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Prof. Dr. Valdemar Antonio Paffaro Junior - Universidade Federal de Alfenas

Ciéncias Biologicas e da Satide

Prof. Dr. André Ribeiro da Silva - Universidade de Brasilia

Prof® Dr* Anelise Levay Murari - Universidade Federal de Pelotas

Prof. Dr. Benedito Rodrigues da Silva Neto - Universidade Federal de Goias

Prof® Dr® Débora Luana Ribeiro Pessoa - Universidade Federal do Maranhao

Prof. Dr. Douglas Siqueira de Almeida Chaves - Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro
Prof. Dr. Edson da Silva - Universidade Federal dos Vales do Jequitinhonha e Mucuri

Prof® Dr? Elizabeth Cordeiro Fernandes - Faculdade Integrada Medicina

Prof? Dr® Eleuza Rodrigues Machado - Faculdade Anhanguera de Brasilia

Prof? Dr? Elane Schwinden Prudéncio - Universidade Federal de Santa Catarina

Prof® Dr® Eysler Gongalves Maia Brasil - Universidade da Integracao Internacional da Lusofonia
Afro-Brasileira

Prof. Dr. Ferlando Lima Santos - Universidade Federal do Recdncavo da Bahia

Prof. Dr. Fernando Mendes - Instituto Politécnico de Coimbra - Escola Superior de Salde de
Coimbra

Prof® Dr* Gabriela Vieira do Amaral - Universidade de Vassouras

Prof. Dr. Gianfabio Pimentel Franco - Universidade Federal de Santa Maria

Prof. Dr. Helio Franklin Rodrigues de Aimeida - Universidade Federal de Rondonia

Prof? Dr? lara Lucia Tescarollo - Universidade Sao Francisco

Prof. Dr. Igor Luiz Vieira de Lima Santos - Universidade Federal de Campina Grande

Prof. Dr. Jefferson Thiago Souza - Universidade Estadual do Ceara

Prof. Dr. Jesus Rodrigues Lemos - Universidade Federal do Piaui

Prof. Dr. Jonatas de Franga Barros - Universidade Federal do Rio Grande do Norte

Prof. Dr. José Max Barbosa de Oliveira Junior - Universidade Federal do Oeste do Para

Prof. Dr. Luis Paulo Souza e Souza - Universidade Federal do Amazonas

Prof? Dr* Magnélia de Aradjo Campos - Universidade Federal de Campina Grande

Prof. Dr. Marcus Fernando da Silva Praxedes - Universidade Federal do Reconcavo da Bahia
Prof? Dr* Maria Tatiane Gongalves Sa - Universidade do Estado do Para

Prof? Dr* Mylena Andréa Oliveira Torres - Universidade Ceuma

Prof? Dr® Natiéli Piovesan - Instituto Federacl do Rio Grande do Norte

Prof. Dr. Paulo Inada - Universidade Estadual de Maringa

Prof. Dr. Rafael Henrique Silva - Hospital Universitario da Universidade Federal da Grande
Dourados

Prof® Dr® Regiane Luz Carvalho - Centro Universitario das Faculdades Associadas de Ensino
Prof® Dr* Renata Mendes de Freitas - Universidade Federal de Juiz de Fora

Prof® Dr? Vanessa Lima Goncalves - Universidade Estadual de Ponta Grossa

Prof® Dr? Vanessa Bordin Viera - Universidade Federal de Campina Grande

Ciéncias Exatas e da Terra e Engenharias

Prof. Dr. Adélio Alcino Sampaio Castro Machado - Universidade do Porto

Prof. Dr. Carlos Eduardo Sanches de Andrade - Universidade Federal de Goias

Prof? Dr* Carmen Lucia Voigt - Universidade Norte do Parana

Prof. Dr. Cleiseano Emanuel da Silva Paniagua - Instituto Federal de Educacgdo, Ciéncia e
Tecnologia de Goias

Prof. Dr. Douglas Gongalves da Silva - Universidade Estadual do Sudoeste da Bahia
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APRESENTACAO

O E-book intitulado: “Trabalhos nas Areas de Fronteira da Quimica”, constituido
por dezesseis trabalhos em forma de capitulos, promovem a apresentagéo e discusséo
cientifica de forma intra e interdisciplinar, que convergem para uma mesma problematica:
melhoria na qualidade e expectativa de vida da sociedade. Esta colecdo apresenta
trabalhos que proporcionam: (i) melhorar e aperfeigoar a relagéo ensino aprendizagem em
diferentes niveis de ensino, possibilitando o aprofundamento da compreensao da relagéo
homem e meio-ambiente, por meio do desenvolvimento de uma consciéncia que coloque
o0 homem como parte integrante do meio; (i) desenvolvimento de novos materiais com
potencialidades de melhorar ou inovar suas aplicacdes nos diferentes seguimentos da
sociedade, despertando a mudanca da visao extrativista e fortalecendo a que seja capaz de
reduzir impactos ao meio ambiente; (i) uso da biotecnologia tanto no setor de satde quanto
no de alimentos que buscam aprimorar ou desenvolver novas aplicagdes; (iv) aplicacao
e potencialidades do uso de biomassa de residuos e rejeitos gerados por atividades
agroindustriais, possibilitando a incorporagéo destes como matéria-prima para aplicagcoes
em diferentes produtos, diminuindo o impacto gerado na extragdo de matérias-primas do
ambiente que contribui para a preservacgao de recursos naturais para as geragdes vindouras
e (v) estudo de novas substancias potencialmente capazes de melhorar ou desenvolver
processos clinicos, tanto do ponto de vista de resolucéo de imagens em exames quanto de
processos terapéuticos, possibilitando maior acessibilidade e disponibilidade a sociedade.

Neste sentido e com o intuito de colaborar para a disseminacéo destas e de outras
informacgdes que levem a despertar uma maior consciéncia da relagdo do homem e do meio
ambiente, a Atena Editora lang¢a o volume | do E-book “Trabalhos nas Areas de Fronteira
da Quimica”.

Prof. Dr. Cleiseano Emanuel da Silva Paniagua
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RESUMO: Um dos objetivos da Educagdo
Ambiental é possibilitar que estudantes tomem
decisoes sustentaveis envolvendo a Ciéncia, a
Tecnologia, a Sociedade e o Ambiente (CTSA).
Entdo, os alunos precisam, além de entender
seus impactos ambientais, compreender a
realidade dos residuos sélidos e as inter-relacdes
entre Ciéncia, Tecnologia, Sociedade e Ambiente,
promovendo a Educacdo para a cidadania.
Atividades envolvendo CTSA tem potencial para
facilitar o entendimento dos contetdos cientificos
e 0 papel do cidaddo em uma sociedade
democratica. Em funcdo disso, o objetivo
desta pesquisa foi analisar como a reciclagem,
compostagem, geragdo, consumo e descarte de
residuos possibilitam reflexdes sobre Ciéncia,
Tecnologia, Sociedade e Ambiente. Para isto,
foi realizada uma pesquisa no 1° Festival UFPR
de Ciéncia, Cultura e Inovagdo durante uma
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intervengéo com a teméatica dos residuos solidos.
Os dados foram constituidos através de 12
questionarios. Os resultados indicam que todos
0s participantes avancaram no entendimento
sobre Ciéncia, Tecnologia, Sociedade e
Ambiente. Além disso, foram discutidas diversas
problematiza¢des realizadas pelos alunos nos
questionarios. Em relacdo & Educagéo CTSA, foi
possivel perceber que a proposta estimulou os
alunos a investigacdes, desenvolverem projetos
e tenham experiéncias para exercer cidadania
em uma sociedade democratica.
PALAVRAS-CHAVE: Educagdo em Ciéncias.
Educacdo Ambiental. Ciéncia, Tecnologia,
Sociedade e Ambiente. Residuos solidos.

ADDRESSING THE IMPORTANCE
OF RECYCLING AND COMPOSTING
FROM THE SCIENCE, TECHNOLOGY,
SOCIETY AND ENVIRONMENT (STSE)
PERSPECTIVE

ABSTRACT: One of the objectives of the teaching
and Education of Sciences is to enable students
to make democratic decisions involving Science,
Technology, Society and Environment (STSE).
Therefore, students need to understand the
scientific contents, the interrelationships between
Science, Technology, Society, Environment and
Citizenship Education. Activities involving STSE
have the potential to improve understanding the
science as human construction. So, the objective
of this research was analyze how the Solid Waste
of Curitiba theme can make reflections on STSE.
For this, a class was conducted at the 1st UFPR
Festival of Science, Culture and Innovation during
an intervention with the theme of Solid waste of
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Curitiba. The data were constituted by twelve questionnaires. The results indicate that all
participants advanced their understandings of STSE. In addition, several problematizations
performed by the students in the questionnaires were discussed. Regarding STSE Education,
it was noticed that the proposal stimulated students to do investigations, develop projects and
have experiences to exercise citizenship a democratic society.

KEYWORDS: Science Education. Environmental Education. Science, Technology, Society
and Environment. Solid waste.

11 INTRODUGAO

De acordo com a Prefeitura Municipal de Curitiba (2017), em 1881, a disposic¢éo final
dos residuos em Curitiba ocorria em um terreno vago, onde hoje se localiza o clube Circulo
Militar do Parana. A partir dos anos finais do século XIX o despejo de lixo em vias publicas
foi proibido na cidade e a partir de 1930 o lixo doméstico era recolhido por um caminhéo
apropriado (CURITIBA, 2017).

Segundo o IBGE, em 2003 a populagéo de Curitiba era de 1.634.999 pessoas, no
ultimo censo (2010) foi de 1.751.907 pessoas e a populagao estimada em 2020 consiste
aproximadamente de 1.948.626 pessoas. Com o crescimento populacional, a demanda
social resultou em um plano de coleta e transporte integrado para o descarte de residuos,
além do mais foram desenvolvidos projetos, campanhas e esta¢des de sustentabilidade
para complementar as necessidades na gestéo de residuos, a primeira estagéo inaugurada
s6 em 2014.

Tendo em vista a situagdo do aumento populacional, da quantidade de residuos,
a necessidade de informar a populagcdo e a possibilidade de reflexdes das relacoes
entre CTSA, se fez necessario realizar uma intervenc@o e discutir sobre reciclagem,
compostagem, geragéo, consumo e descarte de residuos da cidade de Curitiba.

As discussbes sobre Ciéncia, Tecnologia, Sociedade e Ambiente (CTSA) estédo
intimamente ligadas a Educacdo em Ciéncias e a formacao de cidadaos criticos e ativos
socialmente (FREIRE, 1987). Portanto ao discutir sobre reciclagem, compostagem,
geracao, consumo e descarte de residuos, existe uma vinculagé@o entre a Educacéo para a
cidadania e CTSA, o contetdo deve possibilitar ao aluno discutir as questdes dos residuos
e permitir que ele tome decisGes conscientes sobre a tematica. Uma maneira de reciclar
matéria organica é produzir fertilizante caseiro (himus).

De acordo com a Prefeitura Municipal de Curitiba (2017) a matéria orgénica
corresponde a 37,73% da composi¢cao gravimétrica dos residuos gerados em Curitiba. A
compostagem trata-se de um processo natural de decomposicao bioldégica de materiais de
origem animal e vegetal, através da acdo de microorganismos. Essa técnica pode reduzir
consideravelmente o descarte do lixo organico produzido em casa, além disso, o processo
ainda reduz a exploracéo de recursos naturais, uma vez que os substratos e compostos

organicos substituem adubos quimicos e reduz as emissdes de gases associadas a
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fabricacdo desses adubos.

Atualmente € possivel observar uma necessidade contemporénea para a producéo
de bens de consumo, com isso, ocorre um aumento da geracao de residuos que seréo
descartados no meio ambiente. O cenario atual se destaca pelo consumo dos recursos
naturais, seja devido ao crescimento da populagéo, pelos avangos da ciéncia e a expansao
da industria.

Embora seja notério um desenvolvimento nos Ultimos 20 anos com o destino dos
residuos s6lidos no pais, o atual cenério de destinagéo ainda é considerado inadequado e
exige solugdes estruturais no setor para que se cumpra o que estabelece a Lei n° 12.305,
de 2 de agosto de 2010, também conhecida como Lei Nacional de Residuos Solidos,
que previa a eliminacdo de lixdes do Territério Nacional até o ano de 2014. Contudo,
independente das potenciais solugcdes, serd necessario uma mudancga social, econémica e
cultural da sociedade em relacdo ao tema (IBGE, 2008).

Por isso foi relevante que sejam conhecidas os componentes que sdo formados
a partir da reciclagem da matéria organica (compostagem) e como podemos participar
ativamente da tematica. Assim, o objetivo geral deste estudo foi analisar como a reciclagem,
compostagem, a geragao, o consumo e o descarte de residuos possibilitam reflexdes sobre
Ciéncia, Tecnologia, Sociedade e Ambiente. Para tal, os objetivos especificos sdo:

a. Caracterizar as discussoes teéricas acerca dos residuos solidos de Curitiba e
as relacoes CTSA;

b. Desenvolver um projeto de Intervencao sobre reciclagem e compostagem du-
rante a Semana Integrada de Ensino Pesquisa e Extensao (SIEPE) — no 1°
Festival UFPR de Ciéncia, Cultura e Inovagao;

c. Entender como os participantes relacionaram durante a interven¢do as ques-
toes dos residuos solidos com os aspectos CTSA; e

d. Discutir a relevancia da tematica para o Ensino e Educagéo em Ciéncias.

Para alcancar o objetivo geral da pesquisa foi desenvolvida uma pesquisa qualitativa
para entender como a reciclagem, a compostagem, a geracdo, consumo e descarte de
residuos podem possibilitar reflexdes sobre CTSA. Os questionarios foram respondidos
apds uma atividade de intervengéo no 1° Festival UFPR de Ciéncia, Cultura e Inovagéo,
realizada no dia 26 de setembro de 2019 em Curitiba.

De modo a alcancgar os objetivos descritos, este trabalho foi organizado em cinco
topicos. No topico dois, para permitir uma compreenséo sobre a relacéo da temética e os
aspectos CTSA, foi elaborado considerac¢des sobre os contetdos e a tematica. O topico
trés é sobre a metodologia de pesquisa, onde justificamos e descrevemos os métodos
utilizados para constituir e analisar os dados. No tépico quatro apresentamos as analises
dos resultados da intervencgéo. Foi discutido como os aspectos CTSA sdo compreendidos
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pelos participantes da intervencédo e a relevancia das discussdes para a Educagédo em

Ciéncias. Finalmente apresentamos as consideragdes finais.

21 CONSIDERAQ()ES SOBRE CIENCIA, TECNOLOGIA, SOCIEDADE E
AMBIENTE

Neste topico foi discutido como a teméatica dos residuos sélidos de Curitiba esta
inter-relacionada com aspectos cientificos, tecnoldgicos, sociais e ambientais que permitem
uma melhor compreensao dos conteudos e do tema social.

A proposta busca integrar o individuo ao meio social de forma a refletir sobre o
mundo tecnolégico e a possibilidade de compreenséo e acdo em relagcdo a tematica. O
ensino CTSA esta vinculado a realidade historica do seu meio tecnoldgico e cientifico.
De acordo com Santos e Schnetzler (2014, p. 72) “s6 sdo denominados cursos de CTS
aqueles cujo conteudo inter-relacione os diferentes componentes relativos a ciéncia,
tecnologia e sociedade [...].”. Posteriormente surgiu a denominagdo CTSA, visando
objetivar explicitamente as questdes ambientais.

Dentro da caracterizagdo CTSA, a Tabela 1 apresenta os principais aspectos de
CTSA e o estudo da tematica, levando em consideracao a inter-relacdo da natureza da

ciéncia, da tecnologia, da sociedade e do ambiente.

Aspectos CTSA

Exemplos sobre a tematica residuos sélidos de Curitiba

1. Natureza da Ciéncia

No processo de decomposigdo em compostagem ocorre a formagéo de
CO,, H,0 e biomassa (humus).

2. Natureza da
Tecnologia

A compostagem é uma maneira de diminuir a quantidade de residuos
organicos para descarte.

3. Natureza da
Sociedade

As pessoas ndo precisam gerar, consumir e descartar tantos residuos, é
possivel usar e reutilizar com responsabilidade.

4. Ambiente

A compostagem evita a geracao de gas metano, chorume toxico e produz
um fertilizante de forma natural e gratuita.

5. Efeito da Ciéncia
sobre a Tecnologia

A ciéncia proporciona a compreensao sobre os compostos formados na
composteira caseira e sua utilizacdo em hortas residenciais.

6. Efeito da Tecnologia
sobre o Ambiente

Com a compostagem a quantidade do descarte de residuos organicos
ira diminuir e essa agéo pode minimizar significativamente o impacto
ambiental.

7. Efeito do Ambiente
sobre a Sociedade

O descarte incorreto, o acumulo do lixo, a proliferacdo de mosquitos e
doengas prejudicam as pessoas que trabalham com o lixo como fonte de
renda e alimento.

8. Efeito da Tecnologia
sobre a Sociedade

Apobs a proibi¢cdo do descarte de residuos em vias publicas, a coleta
comecou a ser realizada por um caminhao apropriado.

9. Efeito da Sociedade
sobre o Ambiente

Por produzir sacolas descartaveis a base de um material praticamente
indestrutivel, a tendéncia de acumulo de lixo, a proliferagéo de insetos e
doengas aumentou drasticamente.
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10. Efeito da Sociedade
sobre a Ciéncia

Para um trabalho mais eficiente é importante conhecer as lacunas, os
desafios e as motivagbes das pessoas que atuam na reciclagem de
residuos. Esses conhecimentos buscam aperfeicoar a coleta seletiva.

11. Efeito do Ambiente
sobre a Ciéncia

O acumulo do lixo, a geragao de gas metano e do chorume téxico
resultou em uma necessidade de conhecimento e pesquisas sobre a
reciclagem de residuos.

12. Efeito da Ciéncia
sobre a Sociedade

O conhecimento sobre os componentes formados durante o descarte de
residuos leva as pessoas a desenvolverem estratégias para participar
ativamente da solug¢ao do problema e reduzir seu impacto ambiental.
Um exemplo pratico € a reciclagem da matéria organica pela técnica de
compostagem caseira.

13. Efeito da Sociedade
sobre a Tecnologia

E importante se preocupar com o destino dos residuos, reduzir o volume
de residuos ajuda no controle e no processo de reciclagem.

14. Efeito da Tecnologia
sobre a Ciéncia

O uso da composteira caseira diminui consideravelmente a quantidade
de residuos organicos que seria descartado.

15. Efeito da Ciéncia
sobre o Ambiente

O conhecimento das técnicas de reciclagem e compostagem podem
reduzir consideravelmente a quantidade de residuos que sao
descartados incorretamente.

16. Efeito do Ambiente
sobre a Tecnologia

O aumento populacional e da quantidade de residuos fez com que
despejo de lixo em vias publicas fosse proibido e o lixo doméstico
comecou a ser recolhido por um caminhao apropriado.

Tabela 1: Aspectos da abordagem de CTSA e exemplo sobre os residuos e reciclagem.
FONTE: McKavanagh e Maher, 1982, p. 72 [modificagcéo nossa].

Para estruturar a abordagem de forma que contemple os fenémenos sociais e

tecnologicos, Aikenhead (1990) indica uma sequéncia que foi adotada nesse projeto. 1. Uma

questao social é introduzida; 2. Uma tecnologia relacionada ao tema social é analisada; 3.

O conteudo cientifico é definido em fungdo do tema social e da tecnologia introduzida; 4. A

tecnologia correlata é estudada em fungdo do contetudo apresentado; 5. A questdo social

original é novamente discutida.

De forma a produzir uma instrugcéo ao professor e ao aluno, a tematica: Reciclagem,

compostagem, residuos soélidos Curitiba e a Ciéncia, Tecnologia, Sociedade e Ambiente
(CTSA), foi sintetizada na Tabela 2:
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Estrutura Consideracoes

1. Questao social

. . Em | € in lixo organi roduzido?
introduzida sua casa, qual é o destino do lixo orgénico produzido

2. Tecnologia relacionada | A compostagem caseira € uma forma de diminuir o descarte de residuos
ao tema social organicos e reutilizar a matéria organica produzida em sua casa.

A respiracao aerobica é aquela que precisa de oxigénio como aceptor
final. A respiragdo anaerdbica, por sua vez, nao utiliza oxigénio no
processo.

No processo de decomposigcao aerébica em compostagem ocorre a

3. O conteudo cientifico formagéo de CO,, H,O e biomassa (humus);

A maior dificuldade de reciclar o material orgéanico se deve ao fato de
diversas outras substéancias contaminarem o material em decomposicao.
Substancias acidas modificam o pH do humus formado no processo de
decomposicao, perdendo sua capacidade fertilizante.

4. Atecnologia correlata | A compostagem é uma maneira de participar ativamente da diminuicao
é estudada em funcéo do | do descarte de residuos orgéanicos, bem como, uma op¢éo para o
conteldo apresentado, reaproveitamento da matéria organica.

5. A questao social &

; . Em sua casa, quais podem ser os destinos do lixo organico produzido?
novamente discutida. -4 P 9 P

Tabela 2: Sequéncia da estrutura dos materiais CTSA.
FONTE: Aikenhead, 1990, p. 12 [modificagao nossay).

O processo de decomposi¢do aerObica de matéria organica ocorre por agdo de
agentes bioldgicos microbianos na presencga de oxigénio e, portanto, precisa de condi¢cdes
fisicas e quimicas adequadas para levar a formac¢ao de um produto de boa qualidade.

Pensando nas discussfes acerca do enfoque CTSA, é importante que os educadores
reflitam sobre que cidadaos se pretendem formar por meio das propostas CTSA. Entdo esta
tematica busca refletir sobre as consequéncias do descarte de Residuos e a qualidade de
vida da populagéo, uma visao critica sobre a tecnologia e que aproximem cidadaos, alunos,
professores e cientistas para integragéo e resolugéo de problemas (SANTOS; MORTIMER,
2000; FREIRE, 1987).

31 METODOLOGIA

Para responder a seguinte questdo: Como a tematica reciclagem, compostagem
e residuos sblidos podem possibilitar reflexées sobre CTSA? Foi realizada uma pesquisa
qualitativa para entender como os participantes do 1° Festival UFPR de Ciéncia, Cultura
e Inovacéo assimilavam os contetidos inseridos na tematica dos residuos sélidos e as
relacbes CTSA.

Para a analise dos dados se buscou explicitar os sentidos e os significados dos textos
construidos, esse estilo metodolégico foi elaborado, principalmente, por Roque Moraes
e Maria do Carmo Galiazzi no livro Analise Textual Discursiva. Tais andlises geralmente
sdo usadas em pesquisas qualitativas com o objetivo de entender o fenédmeno de estudo,
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construindo conhecimentos sobre o0 assunto investigado (MORAES, GALIAZZI, 2007).

Segundo Souza e Kerbauy (2017), a realidade pode de ser compreendida de
diferentes formas e maneiras dependendo do referencial teérico e metodologico adotado.
O plano adotado neste trabalho comeca com um estudo da realidade da reciclagem,
compostagem e dos residuos soélidos de Curitiba, seguida de uma Intervengdo no 1°
Festival UFPR de Ciéncia, Cultura e Inovagéo, e finalizada com a andlise qualitativa e
aprofundada dos dados obtidos através de questionarios.

Dessa maneira, foi necessario ir a campo e desenvolver uma atividade com o publico
do festival da UFPR. Participaram das atividades sete estudantes, nove professores, um

servidor e um empresario. A identificagdo dos participantes esta descrita na Tabela 3:

Caédigo Profissao Idade Formacao Nivel de atuacao
E1 Estudante 22 Licenciatura em musica Sexto periodo
Empresario,
E2 programador e 22 Engenharia elétrica Oitavo periodo
estudante
E3 Estudante 22 Engenhari_a de biopr_ocessos Sexto periodo
e biotecnologia
E4 Estudante 25 Engenharia mecanica Bo;ies;a;ec:ig;g gir:;éo
E5 Estudante/Estagiario 25 Bacharelado em musica EstagiériCooF(’:ROTEC/
E6 Estudante e musico 29 Direito Estudante
E7 N/I N/I N/I N/I
Professor 30 Pedagogia Ensino Fundamental
Professor 31 Quimica Técnico e Superior
@ Professora 48 Ciéncias/Mat EnSiE%;ﬁgdﬁrér:ﬁgtal e
Professor 56 Fisica EBTT
Professoras 28-39 Pedagogia
ao Professoras 28 -39 Biomedicina Ensino Médio, Ensino
Professoras 28 -39 Biologia Fundamental I e Il
Professoras 28 -39 Farmacia
O1 Oceanografa 26 Oceanografia Aprendiz
P1 Professora 44 Doutorado Ensino Superior
S1 Servidor 40 Comex UFPR — Servidor

Tabela 3: Identificagcdo dos participantes.

FONTE: O autor (2020).

Primeiramente foi realizada uma apresentacdo sobre a realidade da geracgédo,
consumo e descarte dos residuos solidos de Curitiba, a técnica da compostagem é
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desenvolvida como uma maneira de participar ativamente da diminuicdo do descarte de
residuos orgéanicos.

ApOs a apresentacao foi proposto, para cada participante ou grupo de participantes,
um questionario sobre geracéo de residuos, um questionario sobre o consumo/consumismo
de residuos, um questionario sobre o descarte de residuos e uma situagéo de vulnerabilidade

social. As problematizagbes estéo sintetizadas na Tabela 4:

Realmente € necessario produzir tantos produtos? Além de descartar um produto

Greé:i%i%ge ant!go, ha possibiI‘idade dg distribuir para outros Iugare§ que poderiam agroveitar
mais desse material? Quais suas propostas para solucionar essas questoes?
Pode-se observar que os residuos domiciliares apresentam uma dimensao social
Consumo/ importante para reflex,éo.no Epsino e Educ_agéo. Quando vamos comprar algo,
consumismo de | S€MPre o produto esta disponivel em perfeito e_stado de conservacao. Por que
residuos quando vou descartar algo eu devolvo o material sem me preocupar qual sera o

seu destino? Reduzir o volume desse material pode ajudar na reciclagem? Outras
pessoas ainda podem consumir desses produtos?

Com a redugéo de 26% da frota, quais foram os destinos desses trabalhadores
Descarte de | que atuavam na frota antiga? Eles continuam trabalhando com coleta de descarte

residuos de residuos? Por que foi necesséaria uma nova frota de caminhdes? Qual seria sua
sugestdo para intervir nessa situagao?

A demanda social pela reciclagem é considerada uma das principais solu¢des
para o descarte de residuos (IBGE, 2008). Portanto devemos refletir no Ensino

vﬁr':gf;;ﬁ di%e e Educacéo sobre o papel dos catadores no processo de reciclagem, sera que
social a dificuldade de se trabalhar com a reciclagem esta nas condi¢cées de trabalho?

Quais sdo as garantias de segurancga do trabalho na atividade dos catadores?
Quais suas propostas para solucionar essas questoes?

Tabela 4: Perguntas aos grupos que participaram da intervencéo.
FONTE: O autor (2020).

No proximo topico apresentamos as respostas dos participantes, as relagbes que
foram estabelecidas os metatextos desenvolvidos pelo pesquisador. Articuladamente
explicamos as compreensdes das andlises e consideragbes construidas a partir do
processo de ATD.

41 RESULTADOS E DISCUSSAO

Ap6s P1, E1 e E2 responderem as problematizacdes sobre geracao de residuos,
E3, S1 e G1 sobre consumo/consumismo, E4, E5 e G2 sobre descarte e O1, E6 e E7 sobre
vulnerabilidade social, chegamos ao ‘corpus’ constituido por doze textos, identificados na
Tabela 5.
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Caédigo Respostas transcritas

P1 Acho que nao é necessario produzir tantos residuos, seria melhor realmente poder
distribuir este material, ou melhor, reaproveita-los. Talvez mais pontos de descarte oficiais.
Nas cidades pequenas e bairros também.

E1 Campanhas de conscientizacao de carater publico. Unidades e centro de reciclagem
presentes nos bairros, de facil acesso e certa praticidade.

E2 Todos os produtos tem um prazo de validade, porém nos dltimos tempos este prazo esta
menor, isso se deve a obsolecéncia programada, assim na visdo de um empresario

€ necessario que sempre venda-se produtos, se néo o seu lucro ira cair, porém para a
populacéo, a geracao destes produtos descartados ndo é benéfica, e com o aumento da
tecnologia estes produtos acabam n&o podendo ser reaproveitados por outras pessoas,
na minha visao é necessario na parte de tecnologia que haja maior desenvolvimento de
software do que de hardware, e na parte de alimentos é necessaria a conscientizacao,
e selecionar produtos que tenham menos embalagens.

E4 Porque acaba sendo mais comodo as pessoas descartarem o lixo sem preocupacao.
Reduzir o volume do material ou utilizar materiais de mais facil processamento para
reciclagem ajudaria na reciclagem geral de produtos domésticos. Em relagdo a produtos
que foram pro lixo, muitos deles ndo sdo reciclaveis.

A solucao seria a criacao de programas para orientacao da reciclagem dos materiais.
Outra é o investimento em materiais ecoldgicos de facil processamento para a
reciclagem.

St Consumo consciente de produtos com embalagens reciclaveis de forma que néo se
misturem no lixo comum.

Descarte de embalagens nos dias de coleta.

Estimular a nao utilizacao de sacolas.

G1 Os produtos consumidos hoje tem a mesma durabilidade do passado?

E3 Provavelmente o destino foi o desemprego, ou seja, ndo continuaram trabalhando com
coleta ou descarte. Uma nova frota foi para a reducao de custos. Sugestao de novos
cargos.

E5 Acredito que com a reducao da frota muitos desses funcionarios ficaram
desempregados e acabaram procurando algum outro emprego em areas diversas.

A respeito da nova frota de caminhdes, penso que houve um interesse muito maior no
ambito financeiro do que do social, pois as empresas que fabricam esses caminhdes terao
uma grande demanda e com isso, mais lucro.

A curto prazo, acredito que seria interessante a divulgacao dessas informacoes e
rodas de conversa para entender os impactos gerados por essa nova interacdo e o que
pode ser feito a respeito disso.

G2 O que essa reducao impactou na Economia e em Programas de melhoria para a
populagao?

Quais os impactos dessa reducao na Empresa?

0O acumulo de lixo pode ser ocasionado pela reducao da frota? E quais os impactos
na reciclagem referente a essa “demora”?

O1 Eu acho que uma solugéo favoravel para os residuos e o trabalho dos catadores de
lixo seria a separacao de lixeiras especificos, em cada quarteirdo a cada 300 metros,
onde em uma s6 seria despejado residuos reciclaveis e na outra residuos organicos. E
dessa forma os catadores poderiam processar materiais reciclaveis no lugar certo e
a quantidade de lixo que os lixeiros pegariam iria diminuir. E importante que o lixo
comum nao seja recolhido igual ao reciclavel, para que diminua a quantidade de lixo
nos aterros sanitarios.

E6 Penso que primeiro, o direito do trabalhador deveria reconhecer esses trabalhadores
como titulares de direito e regular seu trabalho, é primordial que o estado garanta

os direitos constitucionais e os principais fundamentos, a dignidade da pessoa humana.
Levar essa discussao para as escolas e compreender a rotina e as condicoes desses
trabalhadores, como a pesquisa diz “estdo marginalizados”. Reconhecer legalmente e
tutela esses trabalhadores me parece o mais cabivel
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E7 Por que ha essa marginalizacado dos profissionais da reciclagem, se eles sao
fundamentais (sé@o os agentes principais e primarios) no processo de reciclagem? Sera
que o ideal nao seria demonstrar a importancia desse trabalho e valorizar estas
pessoas?

Tabela 5: Respostas dos questionarios utilizados na intervengéo.
FONTE: O autor (2020), grifo nosso.

Para analisar como a tematica pode possibilitar reflexdes sobre Ciéncia, Tecnologia,
Sociedade e Ambiente, primeiramente buscou-se identificar nos questionérios se as inter-
relagbes entre CTSA estavam presentes nas respostas dos participantes.

Todos os questionarios analisados apresentaram respostas que inter-relacionam
aspectos CTSA. Este € um dado bastante positivo, pois indica que todos os participantes
avangaram no entendimento CTSA. Na sequéncia estdo os metatextos desenvolvidos a
partir das respostas construidas pelos participantes na intervencao.

Em P1, o professor entendeu que ndo & necessario produzir tantos residuos, as
pessoas podem contribuir controlando e modificando estes materiais, que podem ser
distribuidos, ou melhor, reaproveitados. E1 entende que para conscientizar as pessoas
sobre a questao da geragéo de residuos sdo necessarios campanhas, unidades e centros
de reciclagem nos bairros. J& 0 E2, entende que esta questdo é problematica devido ao
prazo de validade dos produtos e a ambicdo de empresarios que ndo querem observar
seus lucros diminuirem.

Para o E3 as pessoas geralmente ndo se preocupam com o destino do proéprio lixo,
mas que, ao reduzirem o volume de residuos poderiam ajudar no processo de reciclagem.
Para ajudar no problema o estudante entende que as pessoas poderiam desenvolver
programas para orientar a populagdo em como ajudar na reciclagem dos residuos. Outra
proposta é investir, controlar e modificar materiais para facilitar a reciclagem.

Segundo o S1, a sociedade deve agir ativamente na questao dos residuos, consumir
produtos com embalagens reciclaveis, descartar os residuos nos dias corretos e estimular
a nao utilizagdo de sacolas plasticas, residuo correspondente a cerca de 1,5 milhdes de
sacolinhas que séao distribuidas no Brasil por hora, de acordo com o ministério do meio
ambiente em 2018.

Em E4, o estudante entende que a reducdo da frota de caminhdes reduz custos
e pode afetar diretamente os trabalhadores na coleta de residuos. O estudante sugere
novos cargos para esses trabalhadores continuarem atuando com o descarte de residuos.
O E5 concorda com o E4 e discute que com a nova frota de caminhées os trabalhadores
acabaram tendo que procurar empregos em areas diversas. O estudante ainda considera
interessante divulgar e discutir as questdes propostas na intervengdo para entender os
impactos e o que podemos fazer a respeito.

Ja o E6 entende que a questdo dos catadores é um direito social do trabalhador, o
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estado deve garantir os direitos constitucionais e os principais fundamentos, a dignidade
da pessoa humana. Para entender melhor as discussdes o estudante considera importante
levar as discussdes para as escolas, estudar a rotina e as condicdes desses trabalhadores
para conhecer melhor a realidade.

O estudante 7 néo se identificou, mas as problematizacdes foram bem elaboradas.
Para entender, por que ha essa marginalizagéo dos catadores? Preferimos recorrer ao que
esta comentado no Plano de Gestao Integrada de Residuos Soélidos (2017) sobre aimagem
dos catadores:

Imagem negativa do catador perante a populagao, provocada por conflitos
no transito, manuseio inadequado de residuos (materiais espalhados
nas calgadas), e por vezes sendo o catador indiretamente vinculado a
marginalidade (CURITIBA, 2017, p.78).

O Plano de Gestédo (2017) lista diversas caréncias e deficiéncias na gestdo de
residuos de Curitiba. Entre elas estdo o numero insuficiente de cooperativas e associagdes
de catadores em condi¢des de se inserir na cadeia da reciclagem e o indice de rejeito na
separacgéo da coleta seletiva. Ainda existem questdes sociais relacionadas a variagéo do
niamero de catadores devido a sazonalidade dos pregcos dos materiais e os chamados
pontos de classificacao, onde os materiais sao recolhidos de forma improvisada em pracas
e calcadas.

Sobre demonstrar a importancia do trabalho dessas pessoas é importante conhecer
melhor quais sdo os desafios, as lacunas e motivacdes que catadores enfrentam diariamente
no processo de reciclagem. Ainda assim, sdo necessarios mais estudos e participacao
dessas pessoas para construir conhecimentos mais elaborados sobre o assunto.

Mesmo que o objetivo da Educacdo néo seja exclusivamente de alterar as visdes
dos alunos sobre Ciéncia, Tecnologia e Sociedade. O Ensino e Educacdo devem ser
capazes de proporcionar uma visédo mais elaborada sobre as relagcdes dos pressupostos
CTSA. Consequentemente é necessario que alunos e professores participem de reflexdes
e atividades que promovam e facilitem a construcao de saberes para a atividade de uma
cidadania critica e transformadora (SANTOS; MORTIMER, 2000; FREIRE, 1987).

51 CONSIDERAGOES FINAIS

Esta pesquisa teve como pressuposto que a Educagédo em Ciéncias deve possibilitar
a formacao de cidadaos criticos e participativos em sociedade. Para tanto, os estudantes
devem, além de entender os conteudos cientificos, compreender as rela¢cdes CTSA e suas
influéncias em uma sociedade democratica. Consideramos que atividades no enfoque
CTSA tem potencial para facilitar o entendimento dos conceitos cientificos e a Educacéo
para a cidadania (FREIRE, 1987).

Assim, a questéo orientadora da pesquisa foi: Como a reciclagem, a compostagem e
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os residuos solidos de Curitiba podem possibilitar reflexées sobre CTSA? E para responder
a questao, tivemos quatro objetivos especificos discutidos anteriormente na introducéo.

O primeiro objetivo especifico (caracterizar as discussoes teoricas) foi discutido no
tépico dois, em que exploramos os aspectos cientificos, tecnoldgicos, sociais e ambientais
da tematica dos Residuos Solidos. Existe vinculag@o entre a Educacdo para a cidadania
e a Educagdo CTSA, a tematica considera a inter-relagdo da natureza da ciéncia, da
tecnologia, da sociedade e do ambiente de McKavanagh e Maher (1982). Articuladamente
0s alunos no processo sdo estimulados a resolverem problemas, fazer investigacoes e
desenvolver projetos.

No tépico trés, alcangamos o segundo objetivo especifico (desenvolver a intervencao),
em que explicamos a atividade desenvolvida no 1° Festival de Ciéncia, Cultura e Inovagéao
da UFPR, a metodologia da pesquisa, as problematizagbes construidas, a constituicdo
dos dados e da analise dos mesmos. Participaram da intervencéo sete estudantes, nove
professores, um servidor e um empresario, e o ‘corpus’ foi constituido por doze respostas.

Atingimos o terceiro objetivo especifico (entender a relagéo dos participantes com o
enfoque CTSA) ao analisar as respostas dos participantes. Identificamos aspectos CTSA
em todas as respostas, o que é positivo, pois as propostas CTSA devem inter-relacionar
os aspectos relativos a Ciéncia, Tecnologia, Sociedade e Ambiente. Para desenvolver
a proposta foi importante que alunos e professores participem de forma dialética e
transformadora (FREIRE, 1987). No entanto, tal processo demanda de recursos, formagéo,
dedicacéo e entusiasmo dos envolvidos.

O quarto objetivo especifico comegou a ser atingido a partir da introdugéo da pesquisa.
Entendemos que a Educagdo CTSA contribuiu para que os participantes desenvolvam
habilidades e atitudes necessarias a tomada de decisdo consciente com o descarte de
Residuos. Entado a atividade proporciona aos alunos e professores uma compreensao mais
elaborada sobre a influéncia das acbes em uma sociedade democrética.

A realizacédo desta pesquisa foi compreendida como um processo de permanente
aprendizado. Inicialmente foi necessario investigar a situagdo dos residuos de Curitiba,
estudar muito para compreender o que € CTSA e os aspectos estudados, entéo, escrever
o topico das consideragbes teodricas sobre CTSA. Apos ler todas as respostas dos
participantes e observar o envolvimento pessoal de cada um, entender como a pratica
CTSA pode contribuir para uma Educagéo de qualidade, promoveu o desenvolvimento, ndo
s6 da pesquisa, mas também o amadurecimento, pessoal, académico e profissional.
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CAPITULO 2

ABORDAGEM CIENCIA, TECNOLOGIA,
SOCIEDADE, AMBIENTE (CTSA) NO ENSINO
DE QUIMICA DO ENSINO SUPERIOR: OFICINAS
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Para RESUMO: Tratar ou destinar corretamente os

Elieuda dos Reis Santos residuos urbanos é uma responsabilidade da
Universidade do Estado do Para, Curso de qual a sociedade vem cada vez mais tomando

Ciéncia Naturais com Habilitagdo em Quimica ~ consciéncia, sendo uma questao de cidadania
Campus Maraba propor alternativas para que estes rejeitos causem

Para 0 menor impacto ambiental possivel. Assim,
aliando o conhecimento dos impactos ambientais
causados pelo descarte inadequado de 6leo de
cozinha nos leitos dos rios da cidade de Marabé-
PA e do conhecimento das possiveis alternativas
de minimizagdo dos impactos ambientais
agregado ao conhecimento quimico do que
Jefferson Dias Vieira  ocorre em tais processos, buscou-se realizar

Universidade do Estado do Para, Curso de um processo de conscientizacdo ambiental com
Ciéncia Naturais com Habilitagdo em Quimica  gonas de casas de comunidades periféricas da
Campus Marabeii cidade e promover oficinas de producéo de sabo

Para utilizando como obra prima o 6leo de fritura que
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dessas atividades de processamento, o complemento do agir pratico que os tornara apto
a desenvolver atividades profissional no futuro mercado de trabalho. A coleta de dados foi
obtida com énfase na aplicagcdo de questionarios com a finalidade de verificar o grau de
informacao destas quanto ao correto armazenamento e utilizagéo de dleos de fritura e seus
impactos causados no meio ambiente antes e apds a ministragéo da palestra e realizagao
das oficinas de preparo do sabéo.

PALAVRAS-CHAVE: Oficina de sabao, extensao universitaria, CTSA.

SCIENCE, TECHNOLOGY, SOCIETY, ENVIRONMENT (CTSA) APPROACH IN
HIGHER EDUCATION CHEMISTRY: SOAP PRODUCTION WORKSHOPS IN
PERIPHERAL COMMUNITIES IN THE CITY OF MARABA - PARA

ABSTRACT: Treating or correctly disposing of urban waste is a responsibility from which
society increasingly comes becoming aware, being a matter of citizenship to propose
alternatives so that these tailings cause the least possible environmental impact. Thus,
combining the knowledge of the environmental impacts caused by the inadequate cooking
oil in the riverbeds of the city of Maraba-PA and knowledge of possible alternatives for
minimizing environmental impacts added to the chemical knowledge of what occurs in such
processes, we sought to carry out an environmental awareness process with housewives from
communities peripheral areas of the city and to promote soap production workshops using as
a masterpiece the frying oil that would be discarded. With that, taking the University to the
reality of a process that must be monitored, stimulating academics in the Chemistry Degree
course looking for solutions to solve everyday problems, adding more knowledge to them
and unlinking knowledge only to content taught in the classroom allowing the development of
skills and competences of undergraduate students, since the stages of the soap production
meets content taught in specific subjects of the courses of these students who incorporate
from these processing activities, the complement of practical action that will make them able
to develop professional activities in the future job market. Data collection was obtained with
an emphasis on application of questionnaires in order to verify the degree of information of
these regarding the correct storage and use of frying oils and their impacts on the environment
before and after the lecture and holding soap preparation workshops.

KEYWORDS: Soap workshop; University Extension; ESTS.

11 INTRODUGAO

A extensao universitaria, sob o principio constitucional da indissociabilidade entre
ensino, pesquisa e extensdo, é um processo interdisciplinar educativo, cultural, cientifico
e politico que promove a interagé@o transformadora entre universidade e outros setores da
sociedade.

A sociedade, por sua vez, vem assimilando mais veementemente a idéia de que a
variavel ambiental é importante e que ela diz respeito a todos e ndo somente as instituicbes
de ensino ou mesmo a iniciativa privada. Cornely (1992) cita que é importante salientar que

o homem é natureza, sendo a parte da natureza que tem consciéncia de si mesma. Sera
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essa consciéncia do homem que pode vir a salva-lo da destruigéo, pois trata-se de sua
prépria sobrevivéncia, assim como do préprio Planeta.

A perspectiva do movimento CTSA (Ciéncia, Tecnologia, Sociedade e Ambiente)
aliada a uma proposta educacional dialégico-problematizadora permite que o conhecimento
quimico seja trabalhado juntamente com uma formacgéo critica, conduzindo a reflexao
sobre suas implicagdes sociais e ambientais. Assim como nos traz o PCN, o trabalho
pedagogico com a questao ambiental centra-se no desenvolvimento de atitudes e posturas
éticas e, no dominio de procedimentos, mais do que na aprendizagem de conceitos. A
concepcdo de Educacdo Ambiental que compartilhamos parte do principio de que nao
ha ciéncia sem o0 homem, seu trabalho e a natureza, e que os conteudos e conceitos
devem ser considerados instrumentais basicos para a compreensao da relacao Natureza,
Conhecimento e Sociedade.

Produzir sem destruir e conceber um objeto do cotidiano, do mais simples ao mais
sofisticado, tornando seu uso duravel e seu fim assimilavel por outros processos de vida
séo principios que devem ser seguidos por qualquer processo industrial ou néo.

Tratar ou destinar corretamente os residuos urbanos é uma responsabilidade da qual
a sociedade nao tem que se esquivar. Sendo uma questéo de cidadania propor alternativas
para que estes rejeitos causem o menor impacto ambiental possivel.

Diariamente nos sdo apresentados uma série de produtos que, por sermos
consumidores em potencial, se faz necessario uma escolha. Tal escolha nos faz decidir
quais devem ser adquiridos baseados em critérios que devem ser levados em consideragcéo
no momento da escolha. Essa decisédo poderia ser tomada levando em consideragéo nao
somente a eficacia dos produtos para determinados fins, mas também seus efeitos sobre
a saude, seus efeitos ambientais, seu valor econémico, seu valor econémico, as questbes
éticas relacionadas a sua producéo e comercializagao.

Os 6leos comestiveis, especialmente os que séo utilizados comumente em frituras,
surgem como um residuo gerado diariamente nos domicilios domésticos, industrias e
estabelecimentos, cuja falta de informacéo da populagéo e/ou caréncia de disseminacéao
de conscientizagcdo ambiental, este residuo é despejado diretamente na rede de esgoto
(através do descarte em pias e vasos sanitarios), causando danos no entupimento dos
canos e o encarecimento dos processos das Estacdes de Tratamento além de acarretar na
poluicdo do meio aquatico. (CASTELLANELLI, et al, 2018).

Sendo mais leve que a agua, o 6leo cria uma barreira na superficie que dificulta
a entrada da luz e oxigenagdo da agua. Além de ndo possuir destinacdo correta nem
tratamento, ao atingir o solo, tem a capacidade de impermeabiliza-lo, dificultando a agua
chegar até o lengol freatico. Apenas 1 litro de 6leo contamina o equivalente a 1 milhdo de
litros de agua, o suficiente para o consumo de uma pessoa por um periodo de 14 anos.
A reciclagem surge como uma maneira bastante eficaz para solucionar o problema. Ela é

0 processo de conversdo de materiais que poderiam ser descartados, diminuindo assim
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o volume de residuo, em produtos de potencial utilidade. A reciclagem de residuos de
Oleos vegetais atualmente concentra-se na adi¢cdo do 6leo como o ingrediente do biodiesel,
técnicas para producéo de sabéo, resinas para tintas, racdo animal massa de vidraceiro,
detergente entre outros. (Martins, Lopes e Avelino, 2016).

Reutilizar o 6leo vegetal é uma alternativa simples para se preservar o meio
ambiente.

Nesta proposta, consideramos o consumo, producdo e descarte do 6leo de soja,
comumente utilizado por milhdes de brasileiros, especialmente as donas de casa e por

estabelecimentos que utilizam 6leo em processos de fritura do municipio de Maraba.

21 JUSTIFICATIVA

O estudo da quimica & essencial para o ser humano compreender a natureza.
Segundo Cardoso e Colinvaux (2000), a quimica possibilita o desenvolvimento de uma visao
critica do mundo, permitindo a anélise, a compreenséo e a utilizacdo de conhecimentos
quimicos no cotidiano. Ou seja, a importancia da quimica consiste na formacéo do aluno
como um cidadao, capaz de observar, compreender, analisar e questionar os fenémenos
que ocorrem a sua volta.

Convém ressaltar que, de acordo com essas autoras, 0 ensino desvinculado do
cotidiano é baseado na memorizagdo de férmulas e conceitos, compromete o entendimento
(por parte dos alunos) das razdes e objetivos que justificam a importancia da quimica.

Em virtude disso, Trevisan e Martins (2006) corroboram que a quimica é vista por
muitos alunos como uma disciplina de dificil compreensao e que, na maioria das vezes, 0s
alunos “néo percebem o significado ou a validade do que estudam’.

Assim, aliando o conhecimento dos impactos ambientais causados pelo descarte
inadequado de 6leo de cozinha nos leitos dos rios de nossa cidade, do quantitativo descartado
e do conhecimento das possiveis alternativas de minimizagdo dos impactos ambientais
agregado ao conhecimento quimico do que ocorre em tais processos, busca-se, além de
fazer todo um levantamento teérico do quantitativo de 6leo que é descartado, de realizar
um processo de conscientizacdo ambiental com donas de casas, a priori, de comunidades
periféricas da cidade de Maraba, promovendo oficinas de produgcéo de sabao utilizando
como obra prima o 6leo de fritura que seria descartado. Com isso, levar a Universidade
para a realidade de um processo que deve ser monitorado, estimulando os académicos do
curso de Licenciatura em Quimica a buscar solugdes para resolver problemas do cotidiano,
agregando mais conhecimento a estes e desvincular o conhecimento apenas ao conteudo
ministrado em sala de aula permitindo o desenvolvimento de habilidades e competéncias
dos graduandos, visto que as etapas do processo de elaborag¢éo do sab&o vem ao encontro
de contetudos ministrados em disciplinas especificas dos cursos desses discentes que
incorporam a partir dessas atividades de processamento, o complemento do agir pratico
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que os tornara aptos a desenvolver atividades profissional no futuro mercado de trabalho.

Desse modo, as atividades de extensdo universitaria estreitam os didlogos
entre universidade — sociedade com o objetivo de desenvolver agbes que fortalecem a
colaboragéo em projetos de emancipagéo humana.

31 LEVANTAMENTO BIBLIOGRAFICO

3.1 Oleos comestiveis

Na sociedade contemporanea a tendéncia de consumo de alimentos fritos e pré-
fritos tende sempre a aumentar devido ao caos resultante da falta de tempo, provocando o
aumento de héabitos alimentares irregulares e nada saudaveis, caindo inevitavelmente em
uma maioringestao de 6leos e gorduras apds terem sido submetidos a elevadas temperaturas
em processos de fritura. As pessoas dispdem de menos tempo para preparagdo de seus
alimentos, assim, o processo de fritura fornece uma alternativa de sua preparacao rapida
ao mesmo tempo conferindo aos alimentos fritos caracteristicas organolépticas agradaveis.
Dentre as atividades responsaveis por gerar residuos de 6leos alimentares, destacam-
se: as atividades domésticas, atividades industriais e estabelecimentos como hotéis,
restaurantes, refeitérios, cantinas, etc. Estes 6leos resultam essencialmente da utilizacdo
de 6leos de origem vegetal.

Ordem Oleaginosas Rendimento (%)
01 Algodédo 30-40
02 Amendoim 40-50
03 Arroz 15-23
04 Babacu 58-67
05 Coco 50-65
06 Colza 39-45
07 Gergelim 48-55
08 Girassol 45-55
09 Linhaca 35-45
10 Mamona 45-55
11 Milho (germe) 30-36
12 Palma (dendé) 35-45
13 Palmiste 55-65
14 Soja 18-21

Tabela 1: Principais oleaginosas e seus rendimentos em 6leo

Fonte: Martins, Lopes e Avelino, 2016.
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3.2 Pés uso e o Meio Ambiente

O volume cada vez maior de residuos sélidos e liquidos gerados diariamente nos
centros urbanos tem trazido uma série de problemas ambientais, sociais, econdmicos e
administrativos, todos ligados a crescente dificuldade de implementar a correta disposicao
desses residuos. O descarte de 6Oleos de fritura usados nas pias e vasos sanitarios, ou
diretamente na rede de esgotos € o maior exemplo. Tais procedimentos, além de provocar
graves problemas ambientais, pode provocar o mau funcionamento das Estacbes de
Tratamento de Aguas Residuais e representa um desperdicio de uma fonte de energia.
O despejo de aguas residuais contendo 6leos alimentares usados nas linhas de agua,
tem como consequéncia a diminuicdo da concentragdo de oxigénio presente nas aguas
superficiais, devendo-se tal situacéo principalmente ao fato deste tipo de aguas residuais
conterem substéncias consumidoras de oxigénio (matéria organica biodegradavel), que
ao serem descarregadas nos cursos de agua, além de contribuirem para um aumento
consideravel da carga orgénica, conduzem a curto prazo a uma degradacéo da qualidade
do meio receptor. Além disso, a presenca de 6leos e gorduras nos efluentes de aguas
residuais provoca um ambiente desagradavel com graves problemas ambientais de higiene
e maus cheiros, provocando igualmente impactos negativos ao nivel da fauna e flora
envolventes. Outra pratica incorreta de deposicao deste tipo de residuos esté associada a
descarga dos mesmos para as redes publicas de esgoto e coletores municipais, as quais
podem provocar grandes problemas de entupimento e obstru¢do dos mesmos. Outra
consequéncia da descarga para as redes publicas de esgoto e coletores municipais resulta
no seu encaminhamento para as Estagbes de Tratamento (quando existe esta solug¢éo, caso
ainda nao evidente para a totalidade do territério nacional), contribuindo significativamente
para o aumento dos niveis de CBO (Caréncia Bioquimica de Oxigénio), de CQO (Caréncia
Quimica de Oxigénio) e de SST (Solidos Suspensos Totais) nas aguas residuais a tratar,
dificultando o desempenho e funcionamento eficiente das Estacbes de Tratamento, pelo
fato do aumento da concentracdo destes pardmetros conduzirem a um consideravel
consumo de energia no desempenho das mesmas, além de implicarem manutencdes e
limpezas mais freqlientes nos equipamentos de separagéo de 6leos e gorduras associadas
a gastos consideraveis de tempo neste tipo de operacoes.

Felizardo (2003) observou que uma alternativa simples e que facilmente pode
ser colocada em pratica é o armazenamento de 6leos utilizados em garrafas de plastico,
como por exemplo as garrafas PET de refrigerantes vastamente utilizadas e também
descartadas de maneira inadequada no meio ambiente, fechando-as e colocando-as no
lixo doméstico. Quando o lixo organico € triado, as garrafas sé@o abertas e vazadas em um
local adequado ao invés de serem despejadas nos esgotos, evitando-se desta maneira
gastos desnecessarios com tratamento nas estagbes de esgoto. Os Oleos alimentares
usados lancados na rede hidrica e nos solos provocam a poluicdo dos mesmos. Se o
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produto for para a rede de esgoto, encarece o tratamento dos residuos, e 0 que permanece
nos rios provoca a impermeabilizacdo dos leitos e terrenos adjacentes que contribuem
para a enchente. Também provoca a obstrugédo dos filtros de gorduras das Estagbes de
Tratamento, sendo um obstaculo ao seu funcionamento 6timo. E importante salientar
que beneficios econdbmicos podem advir da reutilizacdo do 6leo de fritura usado, como a
fabricacdo de sabao, lubrificantes e principalmente biocombustivel de alta qualidade, desta
forma em conjunto com o modelo proposto neste trabalho é de suma importancia que idéias
inteligentes se multipliquem em nossa sociedade para um esquema que também possa
gerar lucro, somado aos beneficios ambientais.

De acordo com Peruzzo e Canto (1999) a palavra saponificagdo tem origem lendéaria
da antiga civilizacdo romana, no Monte Sapo, onde eram realizados sacrificios de animais.
Uma mistura de gordura animal, cinzas e barro eram levadas pela chuva para as margens
do rio Tibre, mistura essa que formava uma borra chamada de sab&o que usada para lavar
roupas as tornavam mais limpas. Assim os Romanos passaram a chamar essa mistura de
sabdo e a reagdo de obtencdo de sabdo por saponificagdo, quimicamente chamada de
hidrélise dos glicerideos.

De acordo com a ABES (2007) o despejo de 0Oleos residuais nos esgotos pluviais e
sanitarios provoca impactos ambientais significativos:

+  Os 6leos emulsificam-se com a matéria organica, ocasionando entupimentos
em caixas de gordura e tubulagdes;

* Quando langados diretamente em bocas-de-lobo ocasionam obstrucées, emul-
sificando e formando “pastas”, inclusive retendo residuos s6lidos. Em alguns
casos a desobstrugdo de tubulagbes necessita a alocagdo de produtos quimi-
cos toéxicos;

+  Em grande parte dos municipios brasileiros ha ligagéo da rede de esgotos cloa-
cais a rede pluvial e a arroios. Nesses corpos hidricos, em fungao de imiscibili-
dade do déleo com a agua e sua inferior densidade, hé tendéncia a formagéo de
filmes oleosos na superficie, o que dificulta a troca de gases da agua com a at-
mosfera, ocasionando deplecdo das concentragbes de oxigénio e anaerobiose,
resultando em morte de peixes e outras criaturas aerobias. Na rede de esgotos
os entupimentos podem ocasionar pressdes que conduzem a infiltragédo do es-
goto no solo, poluindo o lengol freatico ou ocasionando refluxo a superficie;

. No ambiente, em condi¢cdes anaerbbias, pode haver metanizacdo dos 6leos,
contribuindo para o efeito estufa;

* Quando ndo houver tratamento de esgotos prévio ao langamento ao corpo
receptor, elevam-se as concentragdes de 6leos totais no mesmo, depreciando
sua qualidade para varios fins, podendo verificar se modificagdo pontual
de pH e diminuicdo da taxa de trocas gasosas da agua com a atmosfera. A
temperatura do 6leo sob o sol pode chegar a 60°C, matando animais e vegetais
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microscopicos.

Quando as aguas residuais que contém 6leos usados chegam as linhas de agua,
causam a diminuicdo da concentracdo de oxigénio nas aguas superficiais devendo-se
tal situacdo principalmente ao fato deste tipo de aguas residuais conterem substancias
consumidoras de oxigénio (matéria organica biodegradavel), que ao serem descarregadas
nos cursos de agua, além de contribuirem para um aumento consideravel da carga orgéanica,
conduzem a curto prazo a uma degradacédo da qualidade do meio receptor. A presenca de
OGs nos efluentes de aguas residuais também provoca graves problemas ambientais de
higiene e maus cheiros, provocando igualmente impactos negativos ao nivel da fauna e
flora envolventes (Montes, 2019).

A safra agricola em 2018 foi de aproximadamente de 226,2 milhdes de toneladas
(IBGE, 2019).

Més: Janeiro 2019

Area (ha) Produgao (t)
Produtos agricolas
Total Partic % Total Partic %
TOTAL 62 135 908 100 230 709 705 100
ALGODAO HERBACEO (em carogo) 1361 442 2,2 3276 532 1,4
AMENDOIM (em casca) - TOTAL 153 978 0,2 553 150 0,2
AMENDOIM (em casca) 1? safra 145 979 0,2 541 843 0,2
AMENDOIM (em casca) 2% safra 7 999 0 11 307 0
ARROZ (em casca) 1745 043 2,8 11 148 148 4,8
AVEIA (em grao) 405 051 0,7 769 216 0,3
CENTEIO (em gréo) 4 368 0 7 396 0
CEVADA (em gréo) 99 601 0,2 310 693 0,1
FEIJAO (em grao) - TOTAL 2881383 4,6 2929 244 1,3
FEIJAO (em grao) 1% safra 1629 977 2,6 1301 061 0,6
FEIJAO (em grdo) 2° safra 1059 627 1,7 1126 474 0,5
FEIJAO (em grdo) 3% safra 191 779 0,3 501 709 0,2
GIRASSOL (em grao) 69 130 0,1 102 608 0
MAMONA (baga) 34 527 0,1 17 664 0
MILHO (em gréo) - TOTAL 16 955 594 27,3 89 426 923 38,8
MILHO (em grao) 12 safra 4949 518 8 26 376 418 11,4
MILHO (em gréo) 2% safra 12 006 076 19,3 63 050 505 27,3
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SOJA (em gréo) 35581 176 57,3 114 721 472 49,7

SORGO (em gréo) 818 076 1,3 2326 313 1
TRIGO (em gréo) 2 009 981 3,2 5079 287 2,2
TRITICALE (em gréo) 16 558 0 41 059 0

Tabela 2: Area e Produgéo de Cereais, Leguminosas e Oleaginosas Segundo os Produtos
Agricolas - Brasil

Fonte: IBGE, Diretoria de Pesquisa, Coordenagéo Agropecuaria, Levantamento Sistematico da

Produgéo Agricola, Jan/2019.

As tabelas acima sugerem que a quantidade de 6leo a ser consumido tende a

aumentar visto a estimativa de produgéo, logo, a quantidade de 6leo a ser descartado

inadequadamente no meio ambiente &€ muito grande.

41 OBJETIVOS

4.1 Geral

»  Contribuir para desenvolver nos alunos do curso de Licenciatura em Quimica
valores éticos e participacdo consciente diante de questdes da ciéncia, tecno-

logia e sociedade.

4.2 Especificos

+  Capacitar discentes do curso de Licenciatura em Quimica da UEPA quanto aos
impactos ambientais, socio-culturais, causados pelo descarte inadequado de

6leo de fritura diretamente no leito dos rios Itacailnas e Tocantins;

» Realizagéo da oficina de producao de sabao utilizando 6leo de fritura;

+  Promover o dialogo entre a comunidade académica e a comunidade externa

quanto a questdes ambientais e socioculturais;

+  Estabelecer um vinculo da sociedade com a instituicao através de oficinas e

palestras;

+  Promover a elaboracgao de experiéncias pedagdgicas inovadoras para o ensino

de Quimica e Ciéncias;

51 METODOLOGIA

O trabalho & objeto de estudo de um projeto de extensdo universitaria cujos

participantes foram discentes do curso de Licenciatura em Quimica da Universidade
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Estadual do Para que atuaram como instrutores nas oficinas e donas de casa de
comunidades periféricas do municipio de Marab& — PA.

Primeiramente, os discentes do curso de licenciatura participaram de uma oficina
com a coordenadora do projeto de extensdo para que os mesmos produzissem, testassem
e tirassem suas proprias conclusbes quanto aos produtos selecionados para serem
produzidos nas comunidades. Depois, foi realizado o trabalho de divulgag¢édo e convite a
participacdo nas oficinas que ocorreram na propria comunidade.

Os participantes foram previamente convidados a armazenar o 6leo utilizado em
suas residéncias para assim, utiliza-los durante a oficina.

Foi solicitado ao coordenador da comunidade um espaco para a realizagdo das
atividades. Foram contatadas duas comunidades para a realizagdo das oficinas. Com a
aprovacao dos mesmos, deu-se inicio ao planejamento das oficinas e palestra.

Foi elaborado dois questionarios para serem aplicados antes e ap6s a execugéo do
projeto. Também foi programado um lanche para os participantes.

Foram montadas quatro equipes que ficaram responsaveis por desenvolver
uma atividade. Todas as participantes passaram por todas as oficinas que consistiram
na fabricacdo de sabdo comum em barra, sabdo em barra glicerinado, sab&o liquido,
detergentes, desinfetante, alvejante sem cloro e amaciante, cujos procedimentos foram

entregues diretamente a elas no ato de execucéo das oficinas.

61 RESULTADOS E DISCUSSAO

A priori, as donas de casa estavam apreensivas quanto a responder ao primeiro
questionario, pois pensavam que estariam sendo avaliadas ou que seriam repreendidas por
praticas inadequadas, mas, logo que elas foram sendo engajadas no contexto da educacgéo
ambiental e de fato conseguiram produzir sab&o a partir do éleo que as mesmas trouxeram
de suas casas o ambiente ficou bem harmonioso e de facil aprendizado. A divulgacao e
convite de participagdo nas oficinas ocorreu nos bairros e um local foi cedido pelo lider da
comunidade local para que a palestra e oficinas ocorressem.

Foram realizados dois encontros em locais localizados nas préprias comunidades,
que ocorreram nos sabados no periodo da manhd, durando em média 5h. As maes
foram acolhidas e primeiramente a equipe foi apresentada juntamente com o projeto de
extensdo em execucdo, quais os objetivos e metas do mesmo e em seguida deu-se a
oportunidade da comunidade se apresentar. Logo apés, foi dado inicio a ministracdo da
palestra que tratou de contextualizar e engajar a quimica nas atividades cotidianas das
participantes. Foram discutidos conceitos sobre sab&o, solubilidade, polaridade, reacoes
quimicas, estrutura quimica do sabéao, reacédo de saponificacdo e normas de seguranca.
No decorrer da palestra, as participantes foram refletindo sobre suas respectivas respostas
ao questionario previamente preenchido e foram reestruturando os saberes preliminares
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que elas possuiam. Muitos questionamentos foram sendo colocados e esclarecidos no
decorrer da palestra. Por fim, cada uma recebeu os procedimentos experimentais a serem
executados e deu-se inicio as oficinas.

Apesar do convite realizado na comunidade escolhida para a realizagdo da oficina
de reciclagem de 6leo de fritura na produgao de sabao foi aberto ao publico em geral, 100%
dos participantes eram do sexo feminino, sendo em sua grande maioria donas de casa e a
faixa etaria das participantes foi de 25 a 49 anos.

Analisando as respostas dadas no questionario prévio para se saber o grau de
instrucéo das participantes do projeto quanto as questdes ambientais relacionadas ao
descarte inadequado de 6leo remanescente de frituras nas pias, quanto ao conhecimento do
mecanismo de acdo de sabdes e detergentes utilizados na limpeza doméstica, observaram-
se que todas as participantes da oficina responderam que sabem o que é sabdao, para que
séo utilizados e o porqué de serem utilizados na limpeza. Porém, ao serem levadas a
refletir sobre algumas situagbes durante a ministracdo da palestra as participantes foram
observando que as respostas ndo correspondiam de fato com a realidade. As mesmas
ndo tinham conhecimento das matérias primas utilizadas no processo de fabricacdo do
sabdo, além de alimentar questdes do tipo: “um bom sab&o é aquele que produz a maior
quantidade de espuma durante o processo de lavagem”, onde 77% responderam que
sabdo bom tem que fazer espuma considerando que os sabdes que ndo espumam néo sao
eficientes na limpeza.

Das donas de casa, 62% responderam nao saber como o sab&o € obtido. Aquelas que
interagiam melhor com a equipe relatavam que o sab&o era obtido somente por processos
industriais e que néo teriam acesso aos produtos quimicos utilizados no processo.

Quando questionadas se reutilizariam o 6leo de fritura remanescente em suas
casas, apenas 54% responderam que sim, sendo que 46% afirmaram utilizar cerca de 2
litros de 6leo mensalmente em suas residéncias.

Ao serem questionadas quanto a reciclagem do 6leo de cozinha, 85% responderam
que nao reciclam e que a pia da cozinha era o destino do 6leo a ser descartado. Embora
ndo apresentar interesse em reciclar, 15% disseram estocar o 6leo para descarte para doar
para algum conhecido que recicla o 6leo. Condizente com estas informacdes, 54% das
participantes afirmaram ndo saber quais os impactos ambientais causados pelo descarte
inadequado do 6leo de fritura remanescente de utilizacdo na culinaria. Infelizmente,
refletindo uma realidade local, 70% das donas de casa desconhecem a importancia
da reciclagem do 6leo de cozinha como método de preservagdo do meio ambiente. E
finalizando os questionamentos diagnésticos, todas garantem que utilizariam um sabéao
proveniente da reutilizacéo de 6leo de descarte de fritura em seu cotidiano.
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QUESTIONARIO 1
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Figura 1: Respostas referentes a aplicagéo do primeiro questionario para averiguacéo dos
conhecimentos prévios das participantes antes da palestra e oficinas.

Apo6s responder ao questionario diagnoéstico as participantes do projeto participaram
de uma palestra onde foi abordado primeiramente a questdo ambiental que permeia o
descarte inadequado de 6leo nas pias das cozinhas das residéncias. Procurou-se na
ministracdo da palestra interagir bastante com elas para que o objetivo principal seja
alcangado, que é a conscientizacdo delas quanto ao tema e uma mudancga de mentalidade
e atitude. Foi utilizado uma apresentacao em power point com proje¢cao em quadro branco
para facilitar a visualizagdo das imagens que ajudaram na abordagem do contetdo. O
segundo ponto abordado foi a abordagem quimica. Varios questionamentos foram
levantados com o objetivo de buscar o conhecimento prévio das mesmas fazendo com
que elas percebam o conhecimento existente baseado em situagdes corriqueiras que
fazem parte da rotina de todos. Utilizando uma linguagem menos técnica, visto que as
mesmas, em sua maioria, declararam possuir apenas o ensino fundamental completo e
buscando interagir o maximo possivel buscando trazer situagdes do cotidiano de todas
para exemplificar cada etapa abordada, foi possivel abordar temas da quimica como:
solubilidade, moléculas polar, molécula n&o polar, como ocorre o processo de remogédo da
sujeira pela molécula do sabéo.

Imediatamente ap6s a palestra as participantes participaram da oficina de produgéo
de sabéo, detergente e outros produtos de limpeza (sabonete liquido, alvejante sem cloro,
desinfetante).

Elas tiveram a oportunidade de produzir seu sabao e outros produtos de limpeza e
foi possivel observar a satisfacdo nesse processo e ainda mais, elas conseguiam trazer
tudo aquilo que foi abordado na palestra para discutir os procedimentos realizados na
oficina. Todos os produtos foram distribuidos entre as mesmas e para finalizar as atividades
foi solicitado o preenchimento de um segundo questionario para analisar aquilo que foi bem
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absorvido e sobre a metodologia aplicada em toda a atividade.

Apoés a palestra e a realizacdo das oficinas todas as participantes afirmaram saber
0 que vem a ser 0 sabao, para que ele é utilizado e qual a sua funcdo na limpeza. Ficou
bastante claro para as mesmas a funcéo do dleo utilizado na preparagdo do sabdo. Foi
possivel também desmitificar o fator de um bom sabdo ser aquele que produz a maior
quantidade de espuma, pois testamos todos os tipos de sab&do produzidos na oficina,
em barra, liquido, comum, glicerinado e verificou-se que todos conseguiram remover
toda a sujeira da louca testada, inclusive gordura. Assim, as participantes foram capazes
de explicar que p sabao auxilia na limpeza, pois atua juntamente com a agua que € o
solvente na remocado da parte apolar dos residuos sélidos presentes na sujeira. Todas
as participantes afirmaram néo descartar novamente 6leo de cozinha na pia. Apesar de
responderem que nao irdo descartar o 6leo, apenas 90% apresentaram interesse em

reciclar o 6leo na producédo de sabéo.

QUESTIONARIO 2
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Figura 2: Respostas referentes a aplicagdo do segundo questionario, apos palestra e oficinas.

Com relagéo ao local adequado para o descarte do 6leo de cozinha, 90% dos
participantes afirmam que a estocagem em recipientes adequados € a melhor alternativa
e 10% das participantes doardo o 6leo para coleta seletiva. As participantes do projeto,
90%, consideram a possibilidade de participacdo em um programa de coleta seletiva de
6leo de fritura, demonstrando dessa maneira como as colocagdes na palestra resultaram
em mudanca da mentalidade e buscar alternativas para contribuir com a preservacéo do
meio ambiente, principalmente na area onde as mesmas residem. As mesmas perceberam
a importancia dos beneficios oriundos da reciclagem do 6leo apds o seu uso. Tais atitudes
sdo essenciais para a colaboragdo direta quanto a minimizagdo dos impactos ambientais
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causados por tais praticas que, infelizmente, ainda € bastante praticado principalmente por
pessoas que por falta de informagdes, ndo conhecem os beneficios da reciclagem. Dessa
forma, 70% das donas de casa atentaram para a observacéo de que tais praticas afetam
os lengdis freaticos, rios, lagos, prejudicam o escoamento de agua em bueiros, etc. Todas
as participantes reconhecem a importancia da reciclagem do 6leo de fritura apds o uso e
todas levaram seus produtos produzidos na oficina para serem utilizados em suas casas,
provenientes do Oleo de fritura que as mesmas trouxeram para a realizacao da oficina.
A priori, elas estavam com dividas quanto a utilizagdo do sab&o produzido, mas apés o
resultado, ap6s verem, testarem os produtos, elas néo apresentaram resisténcias quanto
a sua utilizagao.

90%

10%
[

mPouco M Muito mNenhuma

Figura 3: Respostas referentes a aplicagdo do segundo questionario: Qual o interesse sobre
praticas que ajudam a preservar 0 meio ambiente?

90%

10%

M Pia da cozinha m Estocar em recipiente para reciclar m Doacdo para coleta seletiva

Figura 4: Respostas referentes a aplicagdo do segundo questionario: A partir do conhecimento
repassado na palestra, onde é o local mais adequado para o descarte do 6leo residual
resultante da fritura de alimentos em sua casa?
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71 CONCLUSAO

E dever do cidaddo possuir poder de decisdo e saber fazer escolhas sem depender
somente de seus representantes politicos, tendo a capacidade de expressar opinides e
possuir o poder de tomar decisbes fundamentadas. Porém, essa realidade ndo chega
a grande parte da sociedade, principalmente se tratando de comunidades periféricas,
onde o indice de evasao escolar é elevado e ha um déficit de engajamento desse publico
com a comunidade universitaria, visto que esta relacdo ainda vem sendo construida
timidamente na cidade de Maraba. Com isso, um dos objetivos do ensino pautado nos
principios do CTSA é de proporcionar uma educacao voltada para formagéo social voltada
para a ciéncia e tecnologia levando em consideracédo seu contexto social. Observou-se
com o desenvolvimento da palestra e mais ainda com a realizacdo das oficinas, que as
participantes conseguiram interagir com a comunidade universitaria integrante do projeto
desenvolvendo assim, uma relagdo mais estreita entre os discentes do curso de licenciatura
em quimica com a comunidade local tendo a oportunidade de utilizar os conhecimentos
adquiridos em sala de aula na pratica. Foi notavel a satisfacdo tanto das donas de casa
quanto dos discentes na aquisicdo e transferéncia de conhecimentos. Apuramos que
apos o desenvolvimento da pesquisa, incentivamos o processo de conscientizagdo das
participantes quanto as questdes ambientais que fazem parte do cotidiano delas sendo
que as mesmas foram estimuladas a refletirem sobre seus habitos e possivelmente, uma
mudanga em suas atitudes conforme apresentadas nas respostas dos questionarios
aplicados. Assim, o trabalho de extensao universitaria ajuda na aproximagéo da sociedade
externa com a comunidade universitaria estimulando a formacéo dos discentes.
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RESUMO: Os perfumes foram relatados
desde antigas civilizacdes e agora fazem parte
de nossas vidas; seja mudando o humor ou
instigando certas emocdes. Pensando nisso, o
grupo PET-q resolveu relatar esse interessante
assunto com a aula de quimica orgéanica; no
que diz respeito aos aspectos histéricos dos
perfumes, metodologia sintética, analise por
FTIR e posterior avaliacdo metodoldgica.
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THE USE OF PERFUMES CHEMISTRY
IN THE TEACHING OF EXPERIMENTAL
ORGANIC CHEMISTRY

ABSTRACT: Perfumes have been reported since
ancient civilizations and are now part of our lives;
either by changing the mood or instigating certain
emotions. Thinking about it, the PET-q group
decided to report this interesting issue with the
organic chemistry class; concerning historical
aspects of perfumes, the synthetic methodology,
FTIR analysis and subsequent methodological
evaluation.

KEYWORDS: Perfumes; Chemistry; Organic.

INTRODUCAO

Uma breve histéria dos perfumes

Os primeiros relatos dos perfumes
surgiram ha cerca de 4000 anos entre os
povos da Mesopotamia na forma de incenso.
As esséncias originais continham ervas e
especiarias como o coentro e murta, e sempre
estavam associados a uma mistica religiosa,
como forma de homenagear os deuses, ou
como uma prece (Byl, 2012). Os sacerdotes
realizavam a queima de folhas, madeiras e
materiais de origem animal, na crenca de que
a fumacga adocicada levaria seus pedidos os
seus deuses. Dai surge a derivacdao do nome
“perfume”, que na origem latina per (através) e
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fumare (fumaca) (Herz, 2011; Dias et al., 1996).

A perfumaria, como a arte de fazer perfume, s6 surgiria mais tarde, com a formacgéo
de um complexo de substancias (esséncias) que lhes conferiam o seu aroma agradavel.
Os egipcios foram os primeiros a utilizar o perfume de forma pessoal, onde colocavam o
complexo de esséncias em um cone de cera sobre a cabecga, que posteriormente derretia
e lhes perfumavam (Herz, 2011; Byl, 2012). Somente quando os persas introduziram o
processo de extragao de 6leos essenciais de flores e plantas por destilagéo, € que a produgéo
do perfume tomou a forma que € utilizada hoje em dia. O método foi revolucionario pois
separava diferentes substancias com propriedades quimicas diferentes entre as misturas
(Houlihan et al., 1975). Vale ressaltar também que os romanos aprenderam as técnicas de
perfumaria usadas pelos persas por meio da expanséo territorial.

Com o advento do cristianismo, o uso dos perfumes foi repudiado por serem
associados a rituais profanos. Os arabes continuaram com o uso e perpetuacdo da
perfumaria, a qual so6 iria ressurgir no Ocidente na época das grandes navegagoes,
com a busca das especiarias trazidas das indias (Dias et al., 1996). Os desbravadores
trouxeram toda a destreza na arte da perfumaria oriental para a Europa, no final do século
XIIl, devido as decorrentes idas e vindas dos mercadores. Paris se tornou o epicentro
do desenvolvimento e da cultura do perfume, posicdo que manteve desde entédo. J4 nos
séculos XVI e XVII, a mania de perfumar tudo era tdo extensa que até mesmo animais de
estimacéo e joias eram expostos aos aromas favoritos de seus donos (Herz, 2011; Dias et
al., 1996).

Ja no século XVIII, o perfume desfrutou de status de alta moda e, quanto maior a
importancia social, melhor a fragrancia usada. A corte de Luis XV, rei da Franca de 1715
a 1774, era conhecida como “La Cour Parfumée” (Corte perfumada), e era esperado que
a aristocracia usasse um perfume diferente para cada dia da semana (Morie et al., 2020,
Classen et al., 1994).

ApOs gozar de seus status de nobreza e prestigio o perfume acabou ganhando ma
reputacéo devido & promocao da teoria dos germes e ao entendimento de que a sujeira
(que geralmente cheira) transmitia doencgas. Assim todos os tipos de aromas comegaram
a ser percebidos como maus, e usar fragréncias tornou-se estereotipado, sendo utilizado
por alguns poucos e distinto por género (Herz, 2011). O uso do perfume se manteve
assim por muitas décadas até que em meados de 1950, houve uma quebra inesperada na
repressao e no tabu que o perfume sofreu. Durante a era conservadora de 1950, Ernest
Beaux desenvolveu o perfume que revolucionou a arte de fazer perfume, sendo utilizado
por muitos artistas (como Marilyn Monroe), que popularizou e tornou-o conhecido até hoje
como Chanel n°5, sendo este o perfume mais famoso do mundo, superando muitos de
seus rivais modernos. O Chanel n° 5 também foi a primeira fragrancia a ser criada usando

produtos quimicos sintéticos (Mazzeo, 2012).
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Composicéo e classificacdo dos perfumes

Os perfumes contemporaneos contém de dezenas a centenas de substancias; sendo
compostos por 6leos essenciais derivados de extratos de plantas aromaticas naturais e/ou
produtos sintéticos arométicos que séo classificados por grupo estrutural (por exemplo,
alcoois, ésteres, aldeidos e terpenos) (Sell, 2015); além destes, também sédo utilizados os
fixadores, substéncias naturais ou sintéticas usadas para reduzir a taxa de evaporagéo,
aumentando a resisténcia do odor e sua estabilidade; Por fim sdo acrescentados os
solventes, liquidos no qual o 6leo perfumado é dissolvido. O solvente mais utilizado € uma
solugéo tipica de etanol a 98% e agua 2% (Sell, 2015; Teixeira et al., 2013).

As fragrancias sédo designadas de acordo com o nivel de concentragéo, familia a qual
pertencem e as suas notas, como na Figura 1 (Dias et al., 1996). O nivel de concentracao
do dleo de perfume em uma fragréncia fina indica sua intensidade e duracdo prevista
na pele. Quanto mais concentrado o perfume, mais forte sera, e mais tempo ele durara.
Embora exista variabilidade nas definicdes, existem quatro principais classificacbes de
concentracdo de perfume. O perfume contém entre 15 % e 30 % de compostos aromaticos;
a locao perfumada contém de 15 a 20 % de compostos aromaticos; a agua de toalete varia
de 5 % a 15 % de compostos aromaticos; e a agua de coldnia contém entre 2 % e 4 % de
compostos aromaticos (Sinks, 2019).

A segunda categoria de agrupamento dos perfumes € por sua familia e subtipo de
familia. As familias de perfume sdo designadas com termos de classificagéo tradicionais e
modernos. As principais familias de perfumes séo a floral (obtidos de flores), verde (6leos
de arvores e arbustos, como por exemplo, o eucalipto e o pinho), animal (proveniente de
Oleos de animais selvagens como os veados almiscareiros e de castores) e a amadeirada
(proveniente de cascas e troncos de arvores, como o cedro e o sandalo). Os subtipos
da familia de aromas incluem termos como fresco, aldeido, ambar, frutado, picante,
amadeirado e animal (Herz, 2011; Dias et al., 1996).
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Figura 1. Classificagao das notas de um perfume e suas fragrancias.

Aterceira classificacao da qualidade olfativa de um perfume é descrita em metaforas
musicais. A combinacdo de ingredientes em um perfume é chamada de “composicdo” e
tem trés “notas” que se desdobram ao longo do tempo. A primeira nota é chamada nota
de topo, ou nota de cabeca, e produz a impresséo imediata do perfume. As notas de topo
sdo moléculas pequenas e leves, com alta volatilidade que evaporam rapidamente. As
notas do meio (também chamadas notas de coragdo) emergem pouco antes das notas
de topo se dissiparem. Os aromas desta classe de notas aparecem entre dois minutos e
uma hora ap6s a aplicagcdo de um perfume. Ja as notas de base aparecem enquanto as
notas do meio estdo desaparecendo. Os compostos desta classe sdo majoritariamente
fixadores usados para segurar e aumentar a forca das notas superiores. As notas de fundo
sdo compostas por moléculas grandes que evaporam lentamente e geralmente ndo séao
percebidas até cinco horas apds a aplicacdo do perfume. Algumas notas de base ainda
podem ser detectadas apds 24 horas ou mais de sua aplicagéo (Herz, 2011; Dias et al.,
1996).

Com os avancos da quimica moderna, antes o que s6 era possivel produzir de
maneira natural e rudimentar, atualmente pode ser obtido em laboratérios extremamente
equipados. Com isso novas técnicas, novas formulagbes, novas combinagdes em grande
escala comecaram a ser produzidas, surgindo empresas de renomado sucesso (Herz,
2011). Vale ressaltar que os quimicos ja identificaram cerca de trés mil éleos essenciais,
em que 150 destes fazem parte importante de muitos perfumes (Dias et al., 1996).
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Assim, por todas as razdes descritas acima e pelo interesse que a sintese de
moléculas aplicadas como fragréncias tém, utilizamos estes conhecimentos acerca dos
perfumes e também das técnicas de quimica organica experimental para a produgéo de um
perfume em conjunto com os académicos dos cursos de Licenciatura e Bacharelado em

Quimica, fazendo a correlag@o dos conhecimentos para produzir um produto do dia a dia.

METODOLOGIA

Materiais

Todos os solventes e reagentes empregados neste trabalho foram de grau
analitico; exceto pelo propileno glicol, grau USP. Vale ressaltar que o fixador de perfume
foi obtido comercialmente em lojas especializadas em esséncias para perfumes, e as
placas cromatogréficas utilizadas na analise de CCD, foram do modelo F254. A anadlise
espectroscopica foi realizada no Infravermelho com Transformada de Fourier (FTIR) pelo
método de Refletancia Total Atenuada (ATR) da marca Perkin-Elmer, na regido de 600 a
4000 cm™, com resolugao de 2 cm-.

Producao de uma esséncia artificial (benzoato de metila)

Em um balédo de 100,0 mL equipado com um condensador de refluxo, foi adicionado
23,00 g (0,19 mol) de acido benzbico, 4,0 mL de acido sulfurico concentrado (H,SO,) e 50,0
mL de metanol (MeOH). Ap6s a adi¢éo dos reagentes, a solucéo foi agitada vigorosamente
sob refluxo por aproximadamente 1 h. Apos, a solugao reacional foi arrefecida a temperatura
ambiente, seguida da transferéncia para um funil de separacdo de 250,0 mL, em meio
basico com 80,0 mL de bicarbonato de sodio 15% (NaHCO,) adicionado em pequenas
porc¢des, neutralizando o 4cido sulfarico remanescente. Em seguida a solucéo reacional foi
diluida em 5,0 mL de agua destilada e lavada com acetato de etila (3x10,0 mL) (Miyazaki
et al.,, 2016). A fase orgénica separada foi seca com 3,00 g de sulfato de sédio (NaSO,) e
concentrada sob vacuo em evaporador rotativo. Foram obtidos 16,30 g (63 %) do produto
como um liquido sem coloragdo; o qual foi analisado por IV (ATR) v (cm™): 3072, 2955,
1718, 1601, 1436, 1274, 1110, 707 (Figura 2) (Gupta et al., 2017).
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Figura 2. Espectro na regi@o do Infravermelho (1V) para o benzoato de metila com a utilizagéo
do moédulo de Refletancia Total Atenuada (ATR), na regido de 600 a 4000 cm-1

Preparo do perfume

Para o preparo do perfume utilizamos o benzoato de metila como esséncia (Feng
et al.,, 2017; FAO, 2019), sendo adicionados 7,6 mL de etanol em um tubo de ensaio de
15,0 mL com tampa, seguido de 1,0 mL da esséncia preparada, 0,3 mL do fixador de
perfumes (disponivel comercialmente), seguida da adicdo de 0,2 mL de propileno glicol
(agente emoliente) e por fim da adi¢édo de 1,0 mL de 4gua destilada. Em seguida o tubo de
ensaio foi fechado e agitado. (Dias et al., 1996).

RESULTADOS OBTIDOS

A esterificagdo de Fischer ou esterificacao de Fischer—Speier (1895) (Fischer et al.,
1895), € conhecida como um tipo especial de esterificacdo, onde um éacido carboxilico &
refluxado com um alcool alifatico (primario ou secundério) na presenca de um catalisador
acido. Vale ressaltar que a maioria dos acidos carboxilicos é adequada para a reagédo
de esterificacdo, em contrapartida quando empregado &lcoois terciarios na reacéo, eles
tendem a sofrer reacbes de eliminagdo, sendo esta uma limitagdo da metodologia. Com
base nesta reacéo classica preparamos a esséncia (benzoato de metila) fundamental para
a producgéao do perfume.
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A esterificacdo do acido benzoico foi efetuada sem maiores dificuldades, conforme
os procedimentos descritos na literatura, indicada no Esquema 1, no qual isolou-se o
benzoato de metila, em um rendimento de 63,4 %. Para efeito de comparacgao, os alunos
efetuaram, nesta mesma aula, um procedimento de cromatografia em camada delgada
(CCD), comparando a reagéo realizada com um padréo do benzoato de metila, identificando
os fatores de retengéo (R)) (Coskun, 2016). Além da CCD foi possivel a caracterizagéo do
produto formado pelo método de espectroscopia no infravermelho por transformada de
Fourier (FTIR).

1

Esquema 1. Reacgao de esterificagdo de Fischer—Speier.

Osresultados a seguir, apresentados na Tabela 1, sdo correspondentes as percepgdes
dos estudantes dos cursos de Licenciatura e Bacharelado em Quimica por dimensao
analisada. Como pode-se observar, os resultados de “Aprendizagem” obtiveram a maior
variabilidade de respostas entre os estudantes, se comparados as outras dimensdes. Nesse
quesito, obteve-se o maior indice de respostas entre “Insuficiente” (23,80 %) e “Suficiente”
(19,05 %). Porém, do numero total de estudantes, 57,15 % indicaram as respostas “Muito
bom” e “Excelente” nessa dimensao. Observa-se também que alguns estudantes, ao final
da aula, ainda se sentiam inseguros e ainda ndo apresentavam familiaridade a respeito do
tema e das técnicas aplicadas. A hipétese é que alunos com dificuldade nos conceitos que
servem de base para a quimica organica experimental precisam de experiéncia e estudo
a respeito dos contelidos abordados para assimilar esses conceitos antes do inicio aula.
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Respostas (%) Aprendizagem Suporte da Avaliacao Geral Aspectos

Equipe da Aula Pedagégicos
Insuficiente 23,80 0,00 0,00 0,00
Suficiente 19,05 9,52 0,00 19,05
Muito Bom 14,29 80,96 4,76 23,81
Excelente 42,86 9,52 95,24 57,14
Total 100,00 100,00 100,00 100,00

Tabela 1. Proporcéao das dimensdes avaliadas.

Na dimensao que avaliou o suporte prestado pela equipe, houve uma maior
concentragdo de respostas no quesito “Muito bom” (80,96 %). Quando perguntados sobre
a “Avaliacéo Geral da Aula” e ainda sobre os “Aspectos Pedagodgicos”, pode-se observar
também que a maioria das respostas convergem para “Excelente”. Entretanto, sera preciso
dar atencdo as respostas da dimenséo de aspectos pedagdgicos, de modo a promover
alteragbes no material didatico, sequéncia didatica e organizagdo do contelddo. Esta
dimensao influenciou diretamente no resultado das demais dimensdes. Inclusive reforca-se
a hipotese, levantada no paragrafo anterior, de que é preciso reforcar o material didatico
apresentado, ou mesmo, restringiralunosiniciantes dos cursos de Licenciatura e Bacharelado
em Quimica, que possivelmente ndo tenham os conhecimentos prévios necessarios para
assimilar os conceitos abordados. Observando o Grafico 1, dos percentuais da dimensao
que avaliou os aspectos pedagodgicos, verifica-se respostas “Muito Bom” e “Excelente” em
grande proporcao, mas ha um grande numero de respostas de carater “Insuficiente” e
“Suficiente” em algumas das questoes.
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Grafico 1. Proporgao das questdes de aspectos pedagogicos.
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Nas questbes 5 e 7, onde foi avaliado a existéncia de articulacdo da teoria com a
préatica, apenas 61,90% dos alunos responderam como “Suficiente”. Ja na questédo 6, os
alunos foram perguntados sobre o material didatico do curso e das técnicas realizadas,
se estes apresentavam aprofundamento necessario, e 33,34 % dos alunos concentraram
suas respostas em “Insuficiente” e “Suficiente”. Sendo assim, fica evidente a necessidade
de aprofundamento do contelido e reorganizacdo didatica de modo a atender com maior
qualidade os alunos. Além disso, os alunos avaliaram de maneira subjetiva as trés Ultimas
questdes da dimensdo “Aspectos Pedagdgicos”. A primeira tratou das necessidades
de mudancgas na aula e sugestdes sobre as atividades realizadas. A segunda questao
perguntou aos alunos se estes acharam de facil compreenséo as técnicas de laboratério.

Sobre quais mudancas eles realizariam na aula, alguns alunos relataram:

“Dividir melhor o tempo para ter melhor compreenséo do assunto”

“Dividir em grupos menores nas bancadas, para todos participarem com maior
auxilio”

As falas acima corroboram com as conclusdes obtidas a partir das questdes
objetivas, quanto a necessidade de avaliar os conhecimentos prévios dos alunos com
relagdo ao contetdo apresentado, além da otimizagdo do tempo disponivel para a parte
pratica e parte teérica.

Entre as respostas que avaliaram as técnicas de laboratorio aplicadas, que
correlaciona o dia-a-dia dos alunos com os conhecimentos obtidos no curso, especificamente
na area de quimica orgénica experimental, alguns relataram:

“Sim, aborda um produto que é encontrado facilmente no cotidiano”

“Sim, pois, para 0 nosso ramo, que é a quimica, o assunto abordado aproxima as
técnicas aprendidas com as aplicagbes industriais”.

Ja na terceira e Ultima questdo desta dimenséo, foi avaliado os conhecimentos
dos alunos a respeito das reagdes organicas envolvendo compostos carboxilicos, e
consequentemente da catalise acida. Observamos um contraste entre as repostas obtidas
(objetivas e subjetivas), reforcando mais uma vez que ha necessidade de avaliar os
conhecimentos prévios dos alunos com relacéo ao conteudo, além de fazer restricbes com
respeito aos alunos iniciantes do curso, que ainda nao possuem familiaridade com reagdes

organicas.

CONCLUSAO

Em resumo, o presente trabalho cumpre com os objetivos apresentados. Foi
possivel a realizacdo, com sucesso, das etapas descritas, permitindo discussdes acerca
dos varios aspectos quimicos, inerentes aos trabalhos de sintese organica, como
reatividade de grupos funcionais, métodos cromatogréaficos e processos de caracterizagao
espectroscopica, além de uma série de discussbes por parte dos alunos, os quais
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despertaram um grande interesse sobre as propriedades e fatos historicos dos perfumes.
Entretanto, foram identificadas oportunidades de melhorias na aula. Um primeiro ponto que
deve ser considerado € a necessidade de avaliar os conhecimentos prévios dos alunos com
relacéo ao contetudo apresentado, para assim buscar um nivelamento destes. Diante disso,
sugere-se a disponibilizacdo de material prévio, para maior aprofundamento do contetdo.
O segundo ponto seria a avaliagdo do tempo utilizado em aula, o qual € um fator de suma
importancia para flexibilidade e sucesso da mesma.
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RESUMO: Este trabalho mostra a elaboragéo e o
uso de oficina pedagdgica, como uma estratégia
de ensino motivadora para a aprendizagem e
discussao dos conceitos de Astronomia, tendo
como proposta metodolégica, o desenvolvimento
de cinco atividades sobre temas relevantes
nesse assunto para uma turma de 29 alunos
do 9° ano do Ensino Fundamental 1l do Colégio
Universitario Geraldo Reis (COLUNI-UFF).
Os resultados evidenciaram a importancia e
necessidade de se adotar diferentes mecanismos
para uma aprendizagem mais significativa em
Ciéncias, como o desenvolvimento de oficina
pedagégica, jA que a aplicagdo da mesma
mostrou-se bem eficaz na constru¢do de um
conhecimento de Astronomia, mais abrangente
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e soélido, de acordo com o bom desempenho da
turma nos questionarios e no engajamento da
mesma em participar ativamente das atividades

propostas.
PALAVRAS-CHAVE: Estratégias de ensino.
Atividades  Praticas. Astronomia. Oficinas

Pedagdgicas.

PEDAGOGICAL WORKSHOP AS
ASTRONOMY LEARNING TOOL

ABSTRACT: This work shows the elaboration and
the use of a pedagogical workshop, as a motivating
teaching strategy for the learning and discussion
of Astronomy concepts, having as methodological
proposal, the development of five activities on
relevant themes in this subject for a group of 29
students from 9th grade of Elementary School Il
at Colégio Universitario Geraldo Reis (COLUNI-
UFF). The results showed the importance
and need to adopt different mechanisms for a
more meaningful learning in Science, such as
the development of a pedagogical workshop,
since its application proved to be very effective
in building a more comprehensive and solid
knowledge of Astronomy, according to the good
performance of the class in the questionnaires
and their engagement in actively participating in
the proposed activities.

KEYWORDS: Teaching strategies. Practical
Activities. Astronomy. Pedagogical Workshops.

INTRODUCAO

A Astronomia é uma das mais antigas

ciéncias visto que, ja na pré-historia, as
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atividades cotidianas poderiam ser relacionadas de acordo com os ciclos estelares. Ela é
uma ciéncia natural que estuda a evolugao, afisica, a quimica, a classificacao e o movimento
de corpos celestes, bem como a formagéo e o desenvolvimento do universo. Diante disso,
a Astronomia é apontada por Mees e Steffani (2005), como tema motivador do ensino de
Fisica no Ensino Fundamental. E uma area da Ciéncia de carater interdisciplinar, cujos
contetdos estéo presentes em sala de aula, nos programas escolares e livros didaticos
e integram o eixo “Terra e Universo”, dos Parametros Curriculares Nacionais (PCN).
Entretanto, apesar de presente em salas de aulas e de instigar a curiosidade, quando o
estudo € muito tedrico, apresenta-se como uma série de contetdos de dificil entendimento,
0 que torna a aula facilmente desmotivante.

De acordo com os PCN (1998), devido a complexidade e alto nivel de abstracéo, as
teorias cientificas ndo sdo passiveis de dialogo direto aos alunos de ensino fundamental,
porque séo distantes das ideias de senso comum. Faz-se necessario, portanto, a busca
por diferentes métodos ativos para estimular e aprimorar o aprendizado em sala de aula,
com a utilizagcdo de observacbes e experimentacdes que permitam despertar o interesse
dos discentes pelos contetdos, bem como enfatizar as rela¢gdes no &mbito do Universo, as
quais nao séo possiveis estudar apenas em um livro.

Compete ao professor planejar e refletir sobre quais sdo as melhores abordagens a
serem utilizadas para criar um ambiente no qual o aluno possa sentir-se interessado e, para
dinamizar a assimilacao de conteudos por parte dele, de forma que haja uma aprendizagem
significativa. Segundo Anastasiou e Alves (2004), o docente precisara ser um verdadeiro
estrategista, por isso a adogdo do termo estratégia, estudar e propor as melhores
ferramentas facilitadoras a fim de que os estudantes se apropriem do conhecimento.

Mas o que seria um aprendizado significativo? Segundo Moreira (apud AUSUBEL
1963, p. 58) “[...] a aprendizagem significativa € o mecanismo humano, por exceléncia,
para adquirir e armazenar a vasta quantidade de ideias e informagdes representadas em
qualquer campo de conhecimento.” A aprendizagem ¢ significativa quando ela parte de
conceitos e experiéncias, as quais o aluno ja possui e quando é capaz de conectar esses
conceitos entre si. Portanto, a partir das descrigcbes de Ricardo (2003) e Ausubel (1980,
apud ALBINO, 2008), para ocorrer aprendizagem significativa, o educador deve levar em
consideracéo os conhecimentos adquiridos pelo aluno no ambiente externo a sala de aula.

Diante desse cenario, uma das estratégias de ensino capazes de agregar valores ao
processo de aquisicdo de conhecimento e dinamizar a aprendizagem dos alunos no sentido
de torna-la mais significativa, € a oficina pedagogica. Segundo Paviani e Fontana (2009),
as oficinas possuem como foco uma acao consciente, isto é, sua principal ferramenta é a
atividade pratica. Elas valorizam a constru¢do de conhecimento de forma participativa e
questionadora, com base no cotidiano do discente.

Portanto, pela fundamentacgéo teérica de David Ausubel, que relaciona a questédo de

materiais representativos e significativos no processo de ensino aprendizagem, prop0s-se,
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neste trabalho, a discussdo dos conceitos da teméatica Astronomia, em formatos de oficinas,
com a inteng@o de proporcionar uma noc¢éo sobre a constituicdo do Universo, além de
incentivar aos alunos a conhecerem mais profundamente este campo do conhecimento.
Desse modo, este trabalho tem como objetivo mostrar o desenvolvimento e
a aplicacdo de uma oficina tematica elaborada com enfoque na melhor assimilagdo do
contetdo de Astronomia, bem como contribuir positivamente para a construcdo do
conhecimento por meio de relacdes entre professor-aluno e aluno-aluno. E discutida ainda,
a importancia da oficina pedagogica para os alunos e os resultados nela alcancados.
Portanto, o presente artigo, faz um relato das atividades desenvolvidas na turma
de série final do ensino fundamental de um colégio universitario, através da atuacdo de
bolsistas de Iniciacdo a Docéncia (ID), do Programa Institucional de Iniciagdo a Docéncia
- PIBID, beneficiarias do subprojeto Multidisciplinar (Biologia, Ciéncias, Fisica, Informatica,

Matematica, Quimica), da Universidade Federal Fluminense, municipio de Niter6i/RJ.

PERCURSO METODOLOGICO

Essa oficina caracteriza-se como sendo uma oficina de cunho qualitativo, onde
buscou-se analisar a compreensdo e o conhecimento adquirido pelos alunos acerca
dos conteudos, previamente abordados em sala de aula, relacionados a Astronomia e o
empenho deles nas atividades da oficina. Esta metodologia considera os pesquisadores
elementos do processo de pesquisa e valoriza a obtencédo de dados a partir do contato
direto deles com a situagdo estudada, onde se procura entender a perspectiva dos
participantes envolvidos na pesquisa (GODQY, 1995). Desse modo, a caracterizacdo dessa
oficina tem relagéo direta com o pesquisador, porque o ensino de astronomia necessita de
um mediador, desempenhando este papel fundamental de agente participante da pesquisa.

O presente trabalho foi realizado para os 29 alunos da turma do 9° ano do Ensino
Fundamental Il do Colégio Universitario Geraldo Reis, o COLUNI-UFF, localizado em Niter6i
no Rio de Janeiro. A escola nasceu de um convénio da Universidade Federal Fluminense
(UFF), assinado em 2006, com o Governo do Estado do Rio de Janeiro, que garantiu a
permanéncia da equipe de professores e funcionarios da rede estadual lotados no colégio
e, dos alunos do CIEP Geraldo Reis, onde funciona atualmente.

O COLUNI/UFF & uma Unidade Académica vinculada a Pro-Reitoria de Graduagao
(PROGRAD) e destina-se ao atendimento da demanda de Educacgéo Infantil e de Educacao
Béasica na UFF, bem como possibilita aos estudantes das licenciaturas um espaco de
vivéncia da prética de ensino por meio de estagio supervisionado e projetos de Iniciacdo a
Docéncia. Ademais, desde dezembro de 20086, a instituicao realiza todo ano, sorteio publico
que assegura o ingresso de criancas e adolescentes de diferentes classes sociais atraidas
pelo respaldo e pela chancela da Universidade Federal Fluminense.

Hoje, com turmas de Educacgéo Infantil e de Educagcdo Basica (do 1° ano do
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Ensino Fundamental a 3? série do Ensino Médio), o colégio atende 395 alunos, com
funcionamento em horério integral, das 7h30min as 15h. Ele oferece ndo s refeicbes
balanceadas (desjejum, colacdo, almogo e lanche) sob a coordenag¢édo de uma nutricionista
da UFF, como também areas de estudo e lazer para seus estudantes que incluem por
exemplo: biblioteca, quadra de esportes, laboratorio de informatica, sala de leitura e o
laboratério de ensino de ciéncias da natureza (LECIN). Sendo o ultimo citado, o local de
aplicacéo do projeto, cuja duracéo transcorreu os dois primeiros tempos de aula, o qual
totaliza 1 hora e 30 minutos.

A metodologia envolveu as seguintes etapas: (a) Pesquisa e escolha de atividades
que pudessem ser elaboradas para a producéo da oficina a ser desenvolvida e sua relagéo
com aAstronomia; (b) Elaboracgéo dos roteiros para cada atividade produzida; (c) Elaboragcéo
das atividades a serem desenvolvidas em cada uma das etapas da oficina; (d) Elaboragcéo
dos questionarios avaliativos; (e) Aplicagéo da oficina e realizagdo de conversas para a
discussao dos conceitos de Astronomia envolvidos; (f) Avaliagdo da metodologia através
da participacao e empenho dos alunos durante a realizagdo da oficina e, do desempenho
da turma em relagéo aos questionarios; (g) Resultados finais.

Para a oficina, elaborou-se cinco atividades entre maquetes interativas e experiéncias
a fim de exercitar e fixar determinados conceitos de Astronomia vistos previamente em sala
de aula. As maquetes interativas foram sobre: As Fases da Lua, As Quatro Estacdes do
Ano e Sistema Solar. Enquanto as experiéncias foram sobre Peso versus Massa com duas
garrafas PET com volumes diferentes (uma cheia e a outra vazia) e sobre “A Roda que
Sobe” para o estudo da gravidade.

Na maquete interativa sobre “As Fases da Lua”, abordou-se as quatro fases mais
importantes: Lua Nova, Quarto Crescente, Lua Cheia e Quarto Minguante, e como essas
séo determinadas. Os materiais utilizados na elaboracdo dessa maquete foram: uma caixa
retangular, papel color Set preto para encapar essa caixa, uma bolinha de isopor, lanterna,
tintas guache e purpurina.

Na maquete interativa sobre “As Quatro Estagdes do Ano”, explicou-se como foram
divididos estes periodos. Os materiais utilizados foram: placa de isopor, tinta guache,
lampada com bocal e globo terrestre.

Na maquete interativa “Sistema Solar”, trabalhou-se a ordem da distancia dos
planetas em relagéo ao Sol, bem como as caracteristicas de cada um deles. Os instrumentos
foram: placa de isopor, bolinhas de isopor de diferentes tamanhos, tintas guache e fio luz
de fada.

Para a experiéncia “A Roda que Sobe”, definiu-se o conceito de centro de gravidade.
E, os objetos utilizados foram: uma tampa de pote, trés bolinhas de gude, massinha, quatro
elasticos e papelao encapado com papel Color Set para a rampa.

Na experiéncia “Peso versus Massa”, trabalhou-se a diferenca entre os conceitos

peso e massa. Duas garrafas pet, uma com bolinhas de gude e outra, vazia, foram utilizadas
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para a realizagdo dessa experiéncia.

A oficina tematica contou com trés momentos metodoldgicos. No primeiro momento,
dividiu-se a turma em cinco grupos de seis alunos cada e orientou-os a se posicionarem
em uma experiéncia cada. Em seguida, explicou-se de forma sucinta e clara o que iria
acontecer na oficina. Estabeleceu-se um tempo de 12 minutos para cada experiéncia e um
sistema de rodizio, para que todos os grupos pudessem participar de todos os trabalhos e
responder a todos os questionarios. Com o propésito de dar maior autonomia aos alunos,
colou-se um roteiro (Anexo) sobre a mesa ao lado de cada atividade, a fim de descrever o
manuseio correto dos trabalhos.

Ao dar inicio a experiéncia “Fases da Lua”, foram necessarios dois alunos. O
primeiro ficou responsavel por segurar a caixa preta na altura dos olhos do segundo aluno,
enquanto esse olha através de cada uma das janelas enumeradas. Dando continuidade,
para um melhor entendimento dos alunos, a atividade das “Estacbes do ano” foi realizada
com o total auxilio das monitoras. Com relagcdo ao “Desafio do Sistema Solar”, os alunos
deveriam colocar corretamente os planetas em cada uma de suas 6rbitas (representadas
pelas curvas brancas) levando em conta a sua distancia em relacéo ao Sol.

Na prética “Roda que Sobe”, um aluno de cada vez pegou a roda e colocou-a no
inicio da rampa, de modo que as bolinhas ficassem no alto da roda, viradas para o topo da
rampa. Em seguida, tinha que soltar a roda e observar o que acontecia. Por fim, a respeito
da “Experiéncia das Garrafas”, cada aluno deveria segurar uma garrafa em cada méo, com
as maos esticadas na altura dos ombros, mantendo as garrafas em mesma altura. Em
seguida, deveria largar as garrafas ao mesmo tempo em cima do tapete e observar o que
acontecia.

Como método avaliativo, ao lado de quatro das cinco experiéncias, havia um
questionario a ser respondido por cada grupo para, em seguida, ser inserido em uma
caixinha ao final de todas as atividades. Os quatro topicos ja estudados, os quais tinham
questionarios foram: Fases da Lua, Estagbes do ano, Gravidade e Peso versus Massa.
O dltimo tépico foi um Desafio do Sistema Solar, o qual consistia no acerto da ordem
da distancia dos planetas em relacdo ao Sol. A fim de estimular os alunos, tornando-os
mais participativos nas atividades, deu-se uma recompensa aos membros da equipe que
acertasse ou chegasse mais perto da ordem exata.

No segundo momento da oficina, foram realizadas as atividades e sanadas as
dividas, as quais surgiram sobre os contetidos de Astronomia envolvidos nos experimentos.
As atividades foram explicadas, os conteudos relembrados e todas as questdes relativas
aos conceitos trabalhos elucidadas. Com o dominio dos experimentos e do contetdo, os
alunos apresentaram muitas questdes, conhecimento e curiosidades sobre o tema.

No ultimo momento da oficina, os alunos terminaram de responder os questionarios
avaliativos para andlise da eficacia, da estratégia empregada e a metodologia utilizada foi
amplamente discutida com eles, de modo a melhorias futuras para a construcdo de uma
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nova oficina. Os resultados finais foram apresentados durante o Il Simpésio de Educacéo
Béasica do COLUNI-UFF em setembro.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Devido ao perfil da escola, a qual recebe alunos com diferentes classes sociais,
buscaram-se trabalhar além dos conteudos de Astronomia, a insercéo de novas estratégias
e ferramentas de ensino-aprendizagem, as quais poderiam proporcionar a constru¢éo do
conhecimento a partir de temas motivadores do cotidiano. A oficina aplicada aos alunos do
9° ano do Ensino Fundamental teve por finalidade avaliar dois pontos cruciais. O primeiro
referente ao engajamento e contribuicdo dos estudantes no andamento da oficina de
astronomia e, o segundo, no rendimento dos questionarios avaliativos preparados pelas
autoras.

O conteudo de cada questionario (Figura 1) foi dividido de acordo com os tépicos
abordados nas maquetes e nas experiéncias do projeto, dentre os quais estéo: as fases da
lua, as quatro estagbes do ano, peso versus massa e gravidade. Ademais, as perguntas
foram intercaladas no formato de questdes discursivas e de multipla escolha. Apos o
término da oficina, recolheu-se a urna que continha todas as respostas dos cinco grupos e,

fez-se uma avaliagéo.

1. De acordo com 0s nimercs de cada janela, escreva abaixo a fase d3 WA 4 Oual o nome do movimento que a Terra realiza 8o redor do So?
comespondente; P

R — 9 2. Qual & a principal razao para a exisiéncia das estagbes do ang?

R

] 4)
3. Assinale a Unica afirmagao cometa

2. Por qué 8 Lua dpresents tases?

{ )} Porgue enguanto gira ao reder da Terra ela & lluminada pelo Sol.
[ }Porgue enguanio gira ao redor da Terra ela entra na sombra da Terra.
[ ) Porgque enguanto gira ao redor da Terra ela entra na sombra do Sol

3. Quando a Lua cobee indeiramente o Sol (um edipse) ¢ porgue necessariamente
503 fasa &7 R :

4. Passados cerca de 15 dias da Lua Mova, dizemos que @ Lua estd em oposicao ao
Sol, ou sefa, a Terra estd enfre a Lua e 0 Sol, neste caso sua fase &7
R

5. Sobre a Lua, 50 & incorreto afirmas que:

{ ) As partes escuras da Lua sSo antigas planicies de lava.
{ ) A Lua ndo apresenta movimenio di rotagao.

{ A Lua & o corpo celeste mais proximo da Terra.

{ ) Cada planeta do Sistema Solar tem o mesmo ndmero de estagbes que a Tema,
{ ) Cada hemisféna da Terma apresenta a mesma estagao.

{ ) Solsticios oCOMem Na Primavera @ no oulono.

{ ) Se o eixo de rotagdo da Tema ndo fosse inclinado, nio havena mudanca de
estagbes

4. Quanto tempo a Terra leva para realizar uma volta completa ao reder do Sof?
R

5. Ovinicio de cada estagao é definido por dois fendmenos astrondmicos: o solsticio
& 0 equindcio. Sabendo disso, qual & o nome dado aos dois dias por and em gue a
duragio do dia é a mesma da nolte?

R

6. Durante qual estacdo do ano a duraglo do dia fica mais curla do que a naite?
R .

Figura 1 - Exemplo dos questionarios avaliativos realizados

Em termos quantitativos, a turma alcangou um bom desempenho nos questionarios

realizados. Este célculo resultou de duas médias aritméticas. A primeira foi feita em cima

de cada aluno, sendo:
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somatoério das notas obtidas nos questionérios

MEDIA DO ALUNO =

numero de questionarios

E, em seguida, uma média aritmética da turma, a qual:

somatorio das médias de cada um dos alunos

MEDIA DA TURMA =

numero de alunos

Desta forma, obteve-se a nota final 8,0/10,0. Valor este acima da média, indicando
assim que a turma adquiriu um vasto conhecimento acerca dos assuntos propostos na
oficina.

Outro método que serviu de avaliagcao para os alunos foi “O desafio do Sistema
Solar”. Nesta gincana, os alunos tinham dois objetivos: acertar a ordem da distancia
dos planetas em relacdo ao Sol - utilizando a maquete como ferramenta auxiliadora - e,
paralelamente, executavam um jogo onde eles associavam as imagens dos planetas as
suas respectivas caracteristicas.

Assim como o questionario, o desafio do sistema solar atendeu as expectativas,
onde foi possivel premiar dois grupos que gabaritaram o jogo enquanto os outros grupos,
erraram por apenas um planeta. Novamente, demonstrando que a turma dominava o
assunto referente a astronomia.

Em termos qualitativos, as autoras puderam perceber inicialmente um certo
estranhamento por parte dos alunos na sua prépria independéncia em conduzir a aula
utilizando apenas os roteiros. Porém, aos poucos passaram a transparecer interesse na
medida em que faziam perguntas ou até mesmo traziam outras curiosidades sobre o tema.

Acredita-se que, aindagacéo inicial se deu, pois 0 modelo mais conhecido e praticado
nas instituicoes de ensino é aquele em que o aluno acompanha a matéria lecionada pelo
professor por meio de aulas expositivas, com aplicacao de avaliacbes e trabalhos. Esse
método é conhecido como passivo, pois nele o docente é o protagonista da educacéo.

Por outro lado, a metodologia ativa, como por exemplo na forma de oficinas,
coloca o aluno como personagem principal e o maior responsavel pelo seu processo de
aprendizado. Enquanto o docente atua como mediador entre 0 conhecimento e os alunos,
estimulando a interagao e ajudando nas dificuldades. O professor ocupa essa posi¢ao pelo
seu vasto dominio e experiéncia sobre o tema que leciona.

Como ja dito anteriormente, a oficina pedagogica foi organizada em grupos. A partir
desta dindmica, os alunos tiveram a oportunidade de exercitar dois aspectos extremamente
importantes: o trabalho em equipe e a competitividade saudavel.

O trabalho em equipe na escola € uma excelente ferramenta para a formacao
social do estudante a medida em que é aplicada de forma lenta e continua. De acordo
com Vygotsky, dentre as vantagens do aprendizado em coletivo estédo o aperfeicoamento:
na capacidade de debater ideias, na pratica de ser ouvinte, do respeito a diversidade de
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opinides, na construcdo do conhecimento em conjunto, etc.

A fim de estimular os alunos, tornando-os mais participativos nas atividades, como
recompensa do acerto da ordem da distancia dos planetas em relagdo ao Sol na Ultima
atividade “Sistema Solar”, uma recompensa foi dada aos membros do grupo. Isto fez com
que os membros de cada equipe se unissem ainda mais para vencer o desafio e, por
consequéncia, uma competicdo entre eles mesmos para ver quem ganharia o brinde.
O incentivo a competitividade pode ser prejudicial para os alunos ao passo em que se
ultrapassa o limite da disputa saudavel e tornar-se uma obsessao por vitéria. Contudo, se
for posto em pratica de forma equilibrada, colabora para o desenvolvimento pessoal do
aluno, cooperacgéo, empatia, solidariedade além de estimular autoconfianca e autoestima.

Portanto, o desenvolvimento de uma oficina pedagogica que se diferencie de uma
aula tradicional caracteriza-se como uma estratégia do fazer pedagoégico, onde o espaco
de construgao e reconstrucao do conhecimento séo as principais énfases pois, esse tipo de

estratégia possui um enorme potencial pedagégico quando usado com sabedoria.

Figura 2 - Discentes manuseando as maquetes e as experiéncias com o auxilio das
licenciandas

CONSIDERACOES FINAIS

As autoras ficaram satisfeitas com o trabalho realizado, tendo em vista que as
praticas foram realizadas com sucesso e, foi possivel despertar curiosidade nos alunos
sobre os tépicos abordados no conteddo de astronomia.

Presume-se que, a quebra na rotina do estudante através de uma oficina pedagogica
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foi o principal fator para o desempenho satisfatorio deste projeto. Ao passo em que, a
substituicdo da aula tradicional por uma mais dindmica pode explorar diferentes areas
através de: atividades integradoras, trabalhos em grupo e exercicios para expandir o
conhecimento dos alunos.

Conforme Schulz apud Viera e Volquind (2002, p. 11) a oficina pedagbégica
se caracteriza como sendo “um sistema de ensino-aprendizagem que abre novas
possibilidades quanto a troca de relagdes, fungdes, papéis entre educadores e educandos”,
0 que é essencial no caso da escola publica, cuja cultura precisa ser valorizada para o
inicio das necessarias articulagdes entre os saberes populares e os saberes cientificos
(MOITA; ANDRADE, 20086, p. 11).

Ademais, a introducéo de ferramentas facilitadoras para o aperfeicoamento didatico
neste projeto torna-se essencialmente vantajosa, sobretudo no que se refere ao ensino
de ciéncias e a apropriacao do conhecimento. A ciéncia proporciona a busca de respostas
a diferentes questionamentos a respeito do mundo ao nosso redor, além de viabilizar a
criacdo de leis e teorias a fim de explicar o Universo por meio de experiéncias cientificas.

Dentre a infinidade de areas existentes na ciéncia, optou-se pelo estudo do tema
astronomia que apesar de gerar curiosidade nos alunos, ndo € um assunto tdo debatido
e estudado nas escolas. Os discentes passam, entdo, a interpretar de forma diferente o
conhecimento e a ver a pratica das Ciéncias como uma atividade divertida.

Vale ressaltar que, a oficina foi posta em pratica apés aulas expositivas sobre o tema,
servindo assim como uma aula ludica de reviséo e avaliagcao do conteudo ja abordado. Tal
ponto, colaborou para um melhor desempenho dos alunos nos questionérios realizados,
bem como a participacéo e dedicacgéo total por parte dos mesmos com a oficina pedagobgica.

Da mesma forma que o pensador Gerson Alan e Nelson Mandela, nés, futuras
professoras e autoras deste trabalho, levantamos a bandeira de que “a educagéo seja
o pilar de sustentacéo de uma sociedade” e “a educagdo é a arma mais poderosa para
mudar o mundo”. Assim, por termos esta convic¢cdo, concordamos e seguimos adiante na
producéo de oficina sobre Astronomia. Oficina esta que foi extremamente satisfatéria. O
interesse dos estudantes bem como os resultados positivos do trabalho, foram os fatores
cruciais para nés mesmas no que se refere em dar continuidade a novos projetos voltados
para a educacao e, a trilhar nossos caminhos na licenciatura para incentivar a busca por
conhecimento, estimular o senso critico e fazer a diferenca na vida dos alunos, de modo

que eles consigam enxergar possibilidades onde o mundo inteiro disse ndo existir.
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MATERIAL SUPLEMENTAR
ROTEIRO PARA A OFICINA DE ASTRONOMIA:

» TIiTULOS:
AS FASES DA LUA - ROTEIRO
Para esta experiéncia serdo necessdrios dois alunos. O primeiro aluno ficard responsavel

por segurar e girar a caixa preta na altura dos olhos do segundo aluno, na medida em que
este olha através de cada uma das janelas enumeradas.

ESTAGOES DO ANO - ROTEIRO

Essa expenéncia serd realizada com o total auxilio das monitoras, para um melhor
entendimento dos alunos.

DESAFIO DO SISTEMA SOLAR - ROTEIRO

Os alunos deverdo colocar commetamente os planetas em cada uma de suas Orbitas
(representado pelas curvas brancas) levando em conta a sua distancia em relagéo ao Sol.
RODA QUE SOBE - ROTEIRO

Um aluno de cada vez devera pegar a roda e colocar no inicio rampa, de modo que as
bolinhas figuem no alto da roda, viradas para o topo da rampa. Em seguida, devera soltar a
roda e observar o que acontece.

EXPERIENCIA DAS GARRAFAS - ROTEIRO

Cada aluno devera segurar uma gamafa em cada mio, com as maos esficadas na altura

dos ombros, mantendo as garrafas em mesma altura. A seguir, devera largar as garrafas ao
mesmo tempo em cima do tapete e observar o que acontece.
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RESUMO: Este trabalho é uma reviséo de
literatura focada na nanotecnologia e suas
estratégias para combater a resisténcia das
células cancerigenas a medicamentos. Devido
ao crescente interesse da academia e da
industria no desenvolvimento de medicamentos
para o tratamento de doencas, as estratégias
da nanociéncia e nanotecnologia surgem como
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UMA REVISAO

uma ferramenta poderosa no combate ao cancer.
Nesse artigo apresenta-se um panorama geral de
varios nanomateriais utilizados nos sistemas de
liberacao de farmacos, além dos mecanismos de
resisténcia das células tumorais a medicamentos
e nanosistemas utilizados para combater a
progressao do cancer e os meios de resisténcia
das células tumorais.

PALAVRAS-CHAVE: Cancer. Resisténcia a
medicamentos. Nanosistemas. Nanomateriais.

NANOTECHNOLOGY IN THE FIGHT
AGAINST CANCER: A REVIEW

ABSTRACT: This work is a review focused in
nanotechnology and its strategies to combat
cancer cell resistance to drugs. Due to the
growing interest of academia and industry in
the development of drugs to treat diseases,
nanoscience and nanotechnology strategies
appear as a powerful tool in the fight against
cancer. This article presents an overview of
various nanomaterials used in drug delivery
systems, in addition to the mechanisms of tumor
cell resistance to drugs and nanosystems used to
combat the progression of cancer and the means
of resistance of tumor cells.

KEYWORDS: Cancer. Drug resistance.
Nanosystems. Nanomaterials.

11 INTRODUGAO

O céancer tem se tornado ao longo dos
anos um problema de saude publica mundial.
Existe um elevado nimero de pessoas que

morrem em decorréncia de algum tipo de



cancer. As principais terapias para o tratamento do cancer, incluem cirurgias, quimioterapia
e radioterapia. No entanto, esses tratamentos provocam uma grande quantidade de efeitos
colaterais aos individuos que se submetem ao tratamento. Dentre essas trés formas de
terapia, a quimioterapia € um dos principais modos de tratamento do cancer, no entanto € um
método limitado, por conta dos mecanismos de resisténcia a medicamentos (WADHAWAN;
CHATTERJEE; SINGH, 2019; VASCONCELOS et al., 2019).

Nos ultimos anos, a nanotecnologia vem se destacando como um dos principais
focos de atividades de pesquisa, desenvolvimento e inovagdo em diferentes areas de
conhecimento (EMIRICH; THANQOS, 2003; MODY et al., 2014). Ela é considerada uma
ciéncia multidisciplinar, pois inclui profissionais das areas de Ciéncias de Materiais,
Engenharia, Farmacia, Biologia, entre outros, trabalhando juntos pela necessidade de
partilhar o conhecimento sobre ferramentas e técnicas nessa nova fronteira cientifica
(MOEENDARBARI et al., 2016). A area da nanotecnologia especializada no uso de
materiais em nanoescala ou nanoestruturados em medicina é denominada nanomedicina
(WEISSIG; GUZMAN-VILLANUEVA, 2015). Todas as caracteristicas da nanomedicina
dependem do progresso na pesquisa de nanomateriais e da nanoengenharia, essencial
para criar dispositivos que reconhegam suas aspiracdoes (YOUNGREN et al., 2013).

A nanomedicina é uma ferramenta imprescindivel no desenvolvimento de
nanosistemas para combater a progressdo do céncer e também a resisténcia a
medicamentos. Os novos sistemas que tém sido produzidos utilizado estratégias da
nanociéncia e nanotecnologia tem oferecido diversas vantagens, quando comparado com
0s métodos tradicionais (NAVYA et al., 2019).

Ao longo dos anos, tém havido um crescente desenvolvimento no processo de
administracdo de medicamentos baseado nas estratégias nano, uma vez que esses
sistemas, promovem o transporte eficiente dos medicamentos através das barreiras
biologicas, direcionamento até o alvo e liberacdo de forma controlada o medicamento.
Os nanosistemas desenvolvidos para o combate a progresséo do cancer sao diversos,
entre eles, incluem lipossomas, micelas, nanoconchas e nanoparticulas metalicas. Esses
nanomateriais sdo constantemente desenvolvidos para que haja uma administracéo eficaz
dos medicamentos, controlando o tamanho e a forma desses materiais, pois séo elas as
principais caracteristicas responsaveis por suas funcionalidades (NAVYA et al., 2019).

Desse modo, a utilizacdo de nanosistemas para combater os mecanismos de
resisténcia e melhorar a acéo anticancer de alguns medicamentos tém se tornando uma
ferramenta muito Util para combate dessa doenga, uma vez que a terapia do céancer
provoca ao longo do tratamento diversos mecanismos de resisténcia (HOLOHAN et al.,
2013). Dessa forma, este trabalho tem como objetivo mostrar um panorama geral sobre
a nanotecnologia e o desenvolvimento de nanomateriais para o combate a progresséao do
cancer, além disso mostrar os principais mecanismos de resisténcia a medicamentos e as

estratégias utilizadas para combater essa resisténcia.
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21 NANOSISTEMAS E O COMBATE AO CANCER

2.1 Sistemas de liberacao de farmacos

O método convencional de administracdo de medicamentos apresenta limitagdes
por ndo haver qualquer controle da liberacgéo, visto que o farmaco é liberado imediatamente
apds a administracdo. Nesse método a concentracdo da droga na corrente sanguinea
aumenta para chegar no nivel terapéutico até atingir o nivel maximo de absorcéo e
entdo declina, sendo necessario outras doses (SHI, J. et al.,, 2010). A eficacia de alguns
medicamentos pode diminuir com uso continuado, bem como elevadas concentracoes,
acima da faixa terapéutica, podem levar a toxicidade e efeitos colaterais, enquanto
concentracdo subterapéuticas sdo ineficazes e em alguns casos podem causar resisténcia
a droga. J& na liberagao controlada, o farmaco é liberado gradativamente e mantém-se na
faixa terapéutica por tempo prolongado utilizando-se uma dosagem Unica (SHI et al., 2010;
KALEPU; NEKKANTI, 2015).

A entrega eficiente de nanomateriais para os tecidos alvo pode ser classificada em
dois tipos: segmentagédo passiva, método em que os nanomateriais contendo farmacos
anticancer séo injetados comumente pela via intravenosa e se acumulam nos intersticios
dos tecidos tumorais, aumentando assim o efeito de permeabilidade e retencéo (EPR)
(NAVYA et al., 2019; MAEDA; NAKAMURA; FANG, 2013; JAIN; STYLIANOPOULOS, 2010).
E na segmentacéo ativa, que tém como caracteristica ser mediada por ligantes, podendo
ocorrer por diversos tipos de interacdes moleculares, como receptor ligante, por cargas ou
substratos, facilitando o reconhecimento, retencéo e internalizagédo pelas células alvo, que
resulta numa entrega da droga mais eficaz (NAVYA et al.,, 2019; BERTRAND et al., 2014).

2.2 Nanomateriais como plataforma de entrega de medicamentos

2.2.1 Nanocarreadores inorganicas

Essa classe de sistemas de liberacdo de farmacos vem se desenvolvendo
nas Ultimas décadas pelas vantagens que apresenta, como tamanho e morfologia
controlaveis, propriedades fisico-quimicas, modificacdo da superficie dentre outros.
Dentre os nanomateriais inorganicos, nanoparticulas metalicas e magnéticas, bem como
as nanoparticulas de silica s@o as que mais se destacam, como sera explicado a seguir
(NAVYA et al., 2019).

Nos Ultimos anos o interesse em nanoparticulas metalicas, bem como as
superparamagnéticas de 6xido de ferro (SPIONs) vem crescendo no meio cientifico como
ferramenta nas aplicagdes biomédicas. O SPION carregado com medicamento pode
se concentrar em uma regido-alvo por meio de um campo magnético externo aplicado
(JEON et al., 2016; MUSTAPIC, et al., 2016). Essas nanoparticulas possuem elevada area
superficial, baixa toxicidade, propriedades magnéticas e facilidade de obtencéo, no entanto
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sua acao é limitada devido a facil aglomeracao (SINGH et al., 2012). Estas deficiéncias
podem ser sanadas a partir da modificagcdo de sua superficie com agentes que estabilizam
e ao mesmo tempo funcionalizam, dando ao sistema um carater multifuncional, gerando
ou potencializando propriedades e caracteristicas desses materiais (SINGH et al., 2012;
JAFARZADEH et al., 2015; SUN et al., 2015; FENG et al., 2016; WANG et al., 2013).

As nanoparticulas de silica mesoporosas (MSN) sdo excelentes candidatos para o
carreamento de drogas, devido a sua estrutura e possivel funcionalizagdo da superficie,
bem como podem ter tamanho de poros e particulas facilmente ajustaveis durante
sua preparacdo. Além disso, as MSN podem ter o efeito de permeabilidade e retencéo
aprimorado, permitindo sua entrada em tumores, sao biocompativeis, tornando-as viaveis
contra o cancer (WATERMANN; BRIEGER, 2017).

De Oliveira e colaboradores (2016) encapsularam a curcumina, um composto
natural, insoltvel em agua, mas que apresenta diversas agbes bioldgicas como atividade
antioxidante, antitumoral, dentre outros. Para isso, encapsularam a curcumina em
nanoparticulas de silica aminofuncionalizadas e modificadas com grupos folatos (ligante
alvo) posteriormente por meio de ligagdes amida. O sistema CCM/SiO,-FO foi eficaz contra
células cancerigenas PC3 em comparagéo com células normais PrEC, além de alcangarem
e matarem simultaneamente células cancerigenas da prostata, enquanto exibiram pouca
toxicidade as células normais (OLIVEIRA et al., 2016)

2.3 Nanomateriais orgéanicos

Os sistemas de administracdo de farmacos por meio de nanomateriais orgénicos
apresentam diversas vantagens, como biocompatibilidade e biodegradabilidade (DAIMA et
al., 2018), baixa toxicidade, dentre outros, bem como a utilizacéo de diversas plataformas,
como lipossomas, nanoparticulas poliméricas, dendrimeros e micelas (NAVYA et al.,
2019), que protegem o fa&rmaco contra a degradagao, asseguram a liberacéo controlada,
aumentam a biodisponibilidade e reduzem os efeitos colaterais (ELOY et al., 2014).

Um exemplo da utilizagé@o de lipossomas como nanocarreador é descrito por Zhang
et al (2018), que prepararam um conjugado de acido polissialico (PSA)-polietilenoglicol
(PEG), decoraram lipossomas carregados com epirrubicina (EPI), e comprovaram que
EPI-PSL exibia atividade citotoxica e biodistribuicdo nos tumores superior ao EPI-PL,
demonstrando sua eficacia antitumoral (ZHANG et al., 2018).

Quanto as nanoparticulas poliméricas, uma classe que esta despertando interesse
na comunidade cientifica na &rea de administracdo de medicamentos sdo as nanoparticulas
de micelas poliméricas. Em um trabalho recente, Hanafy et al (2018) sintetizaram
LY2157299 (LY) carreadas em nano-micelas hibridas biodegradaveis de &cido poliacrilico
e poligalacturdnico. LY é uma molécula pequena que inibe o TGF para o tratamento de
células cancerigenas do carcinoma hepatocelular e com isso, o reconhecimento anti-imune,
bem como a capacidade de evitar o pH &cido do trato gastrointestinal e o pH alcalino do
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célon, foram possiveis por meio da otimizagdo do novo transportador “nano-elastico”, e a
eficacia, captacao e direcionamento contra uma linha celular de carcinoma hepatocelular
(HLF) foram demonstradas (HANAFY et al., 2018).

Os dendrimeros também estdo ganhando atencéo significativa como os sistemas
de liberagcdo de farmacos de sua alta biocompatibilidade, boa solubilidade em agua
e sua entrada por endocitose (MIGNANI et al., 2018). Em um trabalho que exemplifica
isso, prepararam um conjugado dendrimero de poli (amidoamina) funcionalizado com
biotina e biotina para direcionamento ativo do paclitaxel (PTX, farmaco pouco soltvel) no
cancer. Notou-se que o conjugado G4 PTX PEG-Biotina demonstrou maior citotoxicidade
e inibicdo do crescimento tumoral em comparagdo com o conjugado livre PTX e G4 PTX,
demonstrando a possibilidade de aplicacdes biomédicas (ROMPICHARLA et al., 2019).

31 RESISTENCIA A MEDICAMENTOS

3.1 Panorama geral

O processo de resisténcia a determinados medicamentos, refere-se ao fato de que
as doencas desenvolvem um mecanismo de resistir aquele remédio, fazendo com que
haja uma diminuicdo da eficiéncia desse tratamento na producéo de efeitos terapéuticos
(NIKOLAOQOU et al.,2018; HOUSMAN et al., 2014). Os primeiros relatos do termo resisténcia,
advém da existéncia de bactérias resistentes a antibioticos, no entanto, além de infeccdes
por bactérias diversas outras doencas ao longo dos anos adquiriram resisténcia tanto a
medicamentos quanto a determinados tratamentos, incluindo o cancer (HOUSMAN et al.,
2014).

No caso do céncer, a resisténcia a medicamentos é um processo altamente
complexo, que advém da alteragdo de seus alvos. No decorrer do tratamento do cancer o
individuo pode se tornar resistente a um determinado medicamento, no entanto, existem
casos em que o individuo se torna resistente a dois ou mais, nesse caso, configura-se uma
forma de resisténcia a multiplos medicamentos (MDR). Algumas formas ou métodos de
resisténcia sao especificas do tipo de doenca, porém existe aqueles que sdo conservados
evolutivamente (MANSOORI et al., 2017).

A resisténcia a medicamentos é um problema enfrentado frequentemente por
individuos com cancer, isso ocorre, pois, 0s canceres apresentam uma notavel capacidade
de resistir a diversos tratamentos, isso pode se decorrente de uma grande quantidade
de fatores, que incluem mutagbes ou alteragdes genéticas, alteracdo no metabolismo do
medicamento e diversos outros mecanismos celulares (MANSOORI et al., 2017; PETERS,
2018).

Existem diversos exemplos de mecanismos de resisténcia a agentes citotoxicos no
combate ao cancer, um exemplo é o caso da utilizacdo de agentes, tais como: doxorrubicina

e etoposideo para inibicdo da topoisomerase Il em diversos tipos de cancer, como linfoma,
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leucemia e cancer de pulméo em que as células cancerigenas adquirem resisténcia devido
fatores como a mutacao na topoisomerase Il e diminuicao da apoptose celular, por conta de
mutacdes sofridas na proteina p53 (HOLOHAN et al., 2013; FARMER et al., 2005; BUGG
etal.,, 1991).

3.2 Resisténcia intrinseca e adquirida a medicamentos

As terapias utilizadas no tratamento cancer em sua maior parte podem passar
pelo processo de resisténcia. O processo de resisténcia das células cancerigenas a
quimioterapia e ou outros tipos de terapias direcionadas pode ser de dois tipos, a resisténcia
intrinseca que ocorre quando um individuo ou grupo de pacientes ndo respondem a terapia,
e a resisténcia adquirida, tipo de resisténcia em que o paciente em tratamento se torna
resistente durante a terapia. Algumas das causas da resisténcia podem estar relacionadas
ao hospedeiro, na forma de variagdes genéticas, ou ao tumor, que inclui a diminuicdo na
concentracéo do medicamento no organismo e alteracéo no alvo que o medicamento deve
combater. Sendo importante destacar que esses dois tipos de resisténcia podem coexistir
durante o tratamento do tumor (VASCONCELOQOS et al., 2019).

As principais causas da resisténcia intrinseca residem nas mutacdes genéticas
preexistentes na maior parte dos tumores, na heterogeneidade do tumor e na ativacéo de
vias usadas como defesa. A resisténcia intrinseca € uma forma de resisténcia que pode
estar presente no tumor antes mesmo da aplicacao da terapia, por conta das variagdes
genéticas que o tumor sofre, uma vez que as células tumorais estdo em constante evolugcéao
para evitar a resposta antitumoral. Existe casos em que o individuo comeca a responder
bem a terapia, no entanto ao longo do tratamento ocorre uma diminuicdo do efeito do
medicamento, sendo nesse caso um mecanismo de resisténcia adquirida. Essa resisténcia
€ proveniente de fatores, tais como: alteragées no microambiente tumoral (TME), mutagbes
nos alvos da droga e dentre outros (WANG; ZHANG; CHEN, 2019; SALEH; ELKORD,
2019).

3.3 Mecanismos de Resisténcia a Medicamentos

3.3.1 Heterogeneidade tumoral e microambiente tumoral

Além da heterogeneidade de pacientes, os tumores também apresentam um carater
heterogéneo, o que é capaz de provocar mecanismos de resisténcia. A heterogeneidade do
tumor pode ser dividida em niveis, sendo eles: heterogeneidade na progressao do tumor,
genética, metabolica e do tipo celular. Por conta dessa variagdo no tumor, isso dificulta
em muito o tratamento e morte de todas as células cancerigenas por conta de sua alta
complexidade. Alguns fatores intrinsecos, como a heterogeneidade protedmica, fatores
epigenéticos e extrinsecos, como pH, hipoxia e interacdes de sinalizacdo entre células
tumorais influem diretamente na resisténcia a medicamentos (WANG; ZHANG; CHEN,
2019).
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Em um mesmo tumor é possivel a existéncia de células com composigéo diferentes,
em que a utilizacdo de medicamentos pode promover a morte de algumas células enquanto
outras com variagbes genéticas, menos susceptiveis ao tratamento sobrevivam. Essas
células sobreviventes podem se proliferar e provocar o surgimento de um tumor resistente
ao tratamento inicial. Além da heterogeneidade em um grupo de células, essas células
podem “transferir” esse mesmo efeito de resisténcia para células sensiveis ao tratamento
anticancer (HOUSMAN et al., 2014)

As alteragbes no microambiente tumoral séo consideradas como uma das formas de
resisténcia que impedem que o individuo se cure de diversos tipos de cancer e também um
dos mecanismos de reincidéncia do cancer. O microambiente tumoral inclui células imunes,
moléculas de sinalizagdo, células estomacais normais, matriz extracelular e citocinas,
partes vitais para o desenvolvimento e crescimento do tumor. Quando o individuo passa
pelo tratamento, altera¢des que ocorrem nas células do microambiente tumoral podem ser
fatores em potenciais de resisténcia, fazendo com que haja uma reincidéncia do tumor.
Um outro fator que promove a resisténcia é a prépria heterogeneidade do microambiente
tumoral, essa heterogeneidade pode provocar mudancas genéticas nas populacbes
celulares, surgindo células geneticamente divergentes ou modificadas e também acumulo
de mutagdes genéticas (HOUSMAN et al., 2014; MANSOORI et al., 2017; PETERS, 2018;
FARMER et al., 2005; BUGG et al., 1991; WANG; ZHANG; CHEN, 2019).

3.3.2 Processo de inativacdo de medicamentos

Para exercer seu efeito anticAncer muitos farmacos administrados necessitam
passar por um processo de ativacdo, essa ativacdo envolve mecanismos extremamente
complexos que dependem da acgéo de proteinas e enzimas. Essas biomoléculas podem
interagir com o medicamento, modificando-o ou complexando-o de modo que ocorra sua
ativagdo (NIKOLAOU et al., 2018; HOUSMAN et al., 2014; WANG; ZHANG; CHEN, 2019).
Portanto, qualquer alteracao no processo de ativagéo, vai impedir a eficacia do tratamento.

Existe alguns exemplos desse tipo de mecanismo de resisténcia, como € o caso da
utilizacéo de citarabina(AraC) no tratamento da leucemia mielbide aguda. A AraC precisa
passar por um processo de ativagcao para exercer seu efeito sobre o tumor, essa ativagédo
ocorre por meio de processos de fosforilagdo para converter a AraC em trifosfato de
citarabina (AraC-trifosfato). Como a Arac n&o apresenta a¢do anticancer, pois sua forma
fosforilada é que provoca a morte das células tumorais, qualquer mecanismo de agéo que
modifique as moléculas que participam da via de fosforilagdo para a formagédo da AraC-
trifosfato resulta em um mecanismo ineficiente de combate ao cancer (NIKOLAOU et al.,
2018; HOUSMAN et al., 2014).
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3.3.3 Alteragdo do alvo do farmaco

Um dos fatores essenciais para a eficacia de um farmaco no combate ao cancer é
0 seu alvo molecular, e qualquer alteragdo nesse alvo, pode provocar uma diminuigcdo do
efeito do medicamento contra o tumor. Esse mecanismo de resisténcia, também pode estar
presente em vias de ativacdo do medicamento, por meio da alteracdo na transdugéo de
sinal que ativa o medicamento (HOUSMAN et al., 2014; MANSOORI et al., 2017; WANG;
ZHANG; CHEN, 2019).

Um exemplo de mecanismo de resisténcia por meio da alteracdo no alvo do
medicamento, consiste da utilizacdo e desenvolvimento de inibidores estrogénio no
tratamento do cancer de mama. No caso de um tipo de cancer de mama com receptor de
estrogénio positivo, € comumente utilizado o tamoxifeno para o tratamento. O tamoxifeno
atua competido com o estrogénio pelo receptor de estrogénio, no entanto a exposi¢cédo
prolongada a esse farmaco faz com que as células tumorais adquiram resisténcia. Isso
pode ser explicado por conta da complexidade de interacées com vias de sinalizagéo que
o receptor de estrogénio apresenta, além de mutacgdes e diminuicdo no nivel de expresséo
desse receptor (MANSOORI et al., 2017; WANG; ZHANG; CHEN, 2019).

41 ANANOTECNOLOGIA NO COMBATE A RESISTENCIA AO CANCER

A nanotecnologia tem apresentado énfase no desenvolvimento de diversos
nanosistemas para reverter o quadro de resisténcia que os individuos apresentam aos
sistemas tradicionais de tratamento ao cancer, além disso, muitos desses tratamentos
anticancer apresentam baixa seletividade para células cancerigenas e diversos efeitos
colaterais. O objetivo dessa estratégia € fornecer uma variedade de novos materiais e
dispositivos que possam tratar o cancer, com alta sensibilidade, especificidade e eficacia,
uma vez que os tamanhos desses materiais sdo bastante compativeis com as moléculas e
outras estruturas que compde o sistema bioldégico humano (NAVYA et al., 2019; CONDE;
LAFUENTE; BAPTISTA, 2013; GE; MA; LI, 2016).

Dessa forma os nanomateriais tém sido bastante estudados e aplicados em sistemas
para melhorar a acdo anticancer de alguns medicamentos, tornando-se desse modo uma
ferramenta muito util para combate dessa doencga. Os nanomateriais apresentam diversas
caracteristicas que podem ser uteis na terapia combinada para o tratamento do cancer,
como entrega controlada de medicamentos encapsulados, capacidade de se concentrar
exclusivamente na regido do tumor, inibir a proliferacéo de células cancerigenas e também
aumentar a concentracdo do medicamento em locais especificos (GE; MA; LI, 2016;
ZHANG et al., 2017).

Na literatura existe uma vasta gama de materiais baseados em compostos orgéanicos,
inorganicos, lipidicos e proteicos projetados em escala de 1 a 200 nm para 0 combate

ao cancer, no entanto apesar de inimeras vantagens em relagéo aos sistemas classicos,
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para que esses nanomateriais exercam as fungdes para as quais foram desenvolvidos,
eles precisam passar por barreiras fisiopatoldgicas, altamente complexas, por isso
esses materiais tém sido bastante estudados para que eles sejam capazes de combater
0s mecanismos de resisténcia a medicamentos e romper barreiras no ambiente celular
(NAVYA et al., 2019; LIU, et al., 2018).

Para combater mecanismos de resisténcia ao cancer de mama, nanosistemas tém
sido desenvolvidos para reverter esse quadro. Um exemplo de nanomaterial desenvolvido
foram as “nanobombas” detonadas por meio do ultrassom de baixa frequéncia, essas
“nanobombas” foram projetadas utilizando TiO, mesoporoso e utilizando como muni¢éo a
doxorrubicina, sendo essas nanobombas revertidas de um disposto de DNA para evitar a
liberacdo inesperada da doxorrubicina. Os resultados obtidos com esse estudo indicaram
um grande avan¢o no combate a resisténcia e eficicia significativa anticancer (SHI et al.,
2018)

Muitos nanomateriais metalicos tém sido desenvolvidos para serem utilizados em
combinagao com outros agentes cancerigenas. Nanoparticulas de ouro de formato esférico
com tamanho de 14 nm combinadas com um composto metalico de Co(ll), irradiadas
por um laser de comprimento de onda de 532 nm, levaram a morte de 65% de células
altamente resistente a doxorrubicina de uma linhagem de céncer colo retal, sem provocar
nenhuma alteragéo nas células saudaveis, mostrando que o uso de agentes quimioterapicos
combinados com agentes fototérmicos pode ser uma ferramenta eficiente de combate a
resisténcia (PEDROSA et al., 2018).

51 CONCLUSAO

Devido ao crescente interesse no desenvolvimento de medicamentos para o
tratamento de doencas, a nanotecnologia e a nanociéncia surgem como ferramentas
poderosas no combate ao cancer, mostrando novas possibilidades de nanomateriais para
utilizacdo em mecanismos de liberagéo de farmacos para o tratamento e cura de células
cancerigenas. Nesse artigo, sdo mostrados alguns materiais utilizados no desenvolvimento
de nanosistemas para reverter ou minimizar a resisténcia dos individuos aos sistemas
tradicionais de tratamento do cancer, buscando dessa forma mostrar estudos na area
de nanotecnologia que buscam combater a progressdo do céncer e a resisténcia a
medicamentos ao longo do tratamento.
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RESUMO: A celulose bacteriana é um
exopolissacarideo secretado principalmente por
bactérias acéticas e que tem sido aplicado nas
mais diversas areas, entre elas a biomédica.
Neste trabalho, foi realizado um mapeamento
cientifico e tecnolégico das aplicagbes
biomédicas desse biopolimero nos Ultimos dez
anos, por meio de buscas utilizando palavras-
chave adequadas nas bases de patentes
European Patent Office (EPO), United States
Patent and Trademark Office (USPTO) e Instituto
Nacional de Propriedade Industrial (INPI), além
da base Derwent Innovation Index (DIl) da Web
of Science/Clarivate Analytics e nas bases de
artigos Scopuse Web of Science. As buscas foram
realizadas no més de outubro de 2020. A China foi
0 pais que mais publicou artigos relacionados a
area, seguida do Brasil. Com relagédo as patentes
depositadas, a China também liderou o ranking,
seguida da Organizacdo Mundial da Propriedade
Intelectual (WIPO), enquanto o Brasil ficou em 5°
lugar junto a Coreia do Sul. A area de Ciéncia
dos Materiais possuiu 0 maior niUmero de artigos
publicados sobre o tema. No que diz respeito
a Classificacdo Internacional de Patentes, a
subclasse A61L relacionada ao desenvolvimento
de curativos e similares e a subclasse A61K
associada a materiais com finalidades médicas
e odontolégicas se destacaram. O numero de
patentes depositadas relacionadas ao tema
cresceu na Ultima década, assim como a
quantidade de artigos com culminancia o ano
de 2019. Apesar disso, 0 numero de patentes
depositadas € modico em relagdo ao numero
de artigos publicados, sobretudo no Brasil, o
que sugere perspectivas presentes e futuras de
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desenvolvimento de produtos patenteaveis.
PALAVRAS-CHAVE: Biocelulose. Polissacarideo. Aplicacdes biomédicas.

ABSTRACT: Bacterial cellulose is an exopolysaccharide secreted mainly by acetic bacteria
and it has been applied in several areas, including the biomedical field. In this work, a scientific
and technological mapping related to the biomedical applications of this biopolymer was carried
out for the last ten years by using appropriate keywords research at the European Patent
Office (EPO), at the United States Patent and Trademark Office (USPTO), at the Brazilian
Institute of Industrial Property (INPI), and at both the Derwent Innovation Index (Dll) base of
the Web of Science / Clarivate Analytics patent bases and the Scopus and Web of Science
articles bases. The searches were carried out on October 2020. China is the country that had
published most of the articles related to the area, followed by Brazil. Regarding the patents
deposited, China also led the ranking, followed by the World Intellectual Property Organization
(WIPO), while Brazil occupies the 5th place together with South Korea. The Materials Science
field had the largest number of articles published on this subject. Concerning the International
Patent Classification, A61L related to the development of dressings and similar materials and
A61K related to materials for medical and dental purposes have standed out. The number of
patents related to this topic has grown in the last decade as well as the number of articles with
culmination in 2019. Despite this, the number of patents deposited is modest compared to the
number of published articles, mainly in Brazil, which suggests present and future development
perspectives of patentable products.

KEYWORDS: Biocellulose. Polysaccharide. Biomedical applications.
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INTRODUCAO

A celulose é o0 mais abundante e um dos mais importantes biopolimeros renovaveis
da Terra. Extraida principalmente de plantas, a celulose pode também ser produzida por
algas marinhas, musgos, animais marinhos como os tunicados e por bactérias, em especial
as pertencentes ao género Komagataeibacter (CHEN et al., 2020; OLIVEIRA-ALCANTARA
et al., 2020; HE et al. 2020; ROVERA et al., 2020; LIMA et al., 2015). Independentemente
da origem, vegetal ou microbiana, a celulose é formada por ligagbes B-(104) glicosidicas
interconectadas, conforme apresentado na Figura 1. Contudo, a celulose vegetal
esta frequentemente associada a outros polimeros, em geral hemicelulose e lignina,
demandando complexos processos quimicos para sua purificagdo, o que acarreta em
alteragbes estruturais irreversiveis e na geragédo de poluentes ambientais (TRONCOSO;
TORRES, 2020; WANG et al. 2020; CARVALHO et al., 2020; TORGBO; SUKYAI. 2018).

CH,0H
O-H
CH,OH 4
CH,OH 1 3(1-4) OH
CH,OH o, °
1 B(1-4)
(o]
CH,OH 4 O B(1-4) OH
OH
f © s

HO
OH

Figura 1 - Estrutura da celulose evidenciando as ligagdes B -(104) glicosidicas.

Acelulose de origem microbiana, conhecida como biocelulose ou celulose bacteriana
(CB), é isenta de lignina e hemicelulose, sendo de elevada pureza e cristalinidade superior
a apresentada pela celulose vegetal (até 90%). Ademais, exibe propriedades peculiares,
tais como elevada capacidade de retencéo e absorcao de agua, alta resisténcia mecanica,
durabilidade, elasticidade e biocompatibilidade. A CB é considerada um material promissor
para diversas areas e aplicagdes, como enquanto suporte para a produgéo de biossensores
para deteccdo de glicose, plataformas multifuncionais para a sintese de materiais,
aproveitamento de residuos agroindustriais, na producdo de alimentos como nata de
coco e bebida kombucha, na produgdo de embalagens inteligentes (smart packages),
em aplicagbes cosméticas na forma de mascaras faciais, em aplicagbes biomédicas na
forma de curativos para feridas e queimaduras e na liberagdo controlada de farmacos, e na
engenharia de tecidos duros como o 0sso e de tecidos moles como revestimento de vasos
sanguineos (SILVA et al., 2019; BARUD et al., 2016; LUSTRI et al., 2015; MACHADO et
al., 2016; OLIVEIRA BARUD et al., 2015; KOLESOVS; SEMJONOVS, 2020; CARVALHO et
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al., 2020; PACHECO et al., 2018; BETLEJ et al., 2020; NIRMAL et al., 2020; TAPIAS et al.,
2020; PIRSA; SHAMUSI, 2019; MA et al., 2020).

A CB pode ser utilizada na produgdo de materiais em sua forma nativa, onde
grupos hidroxila interagem fortemente entre si por meio de ligagdes de hidrogénio intra e
intermoleculares, ou modificada e/ou funcionalizada quando necessario orientar/modificar
suas propriedades para determinados fins, por exemplo a partir da oxidacdo dos grupos
OH a fim de aumentar a taxa de degradacéo do material (LUZ et al., 2020). Neste sentido
diversos processos de obtengdo de CB tém sido explorados considerando a influéncia
das condi¢des de cultivo (meio empregado, pH, fontes de carbono variadas, adicdo de
materiais in situ) sobre as propriedades do material final (SOUSA et al., 2018; TORGBO,
SUKYAI, 2020; WANG et al., 2020; TRONCOSO; TORRES, 2020; PANG et al., 2020; LIU
et al., 2020; ESLAHI et al., 2020; QIU; NETRAVALI, 2014; LUO et al., 2014).

Apesar da coletanea de caracteristicas atrativas da biocelulose, algumas delas
restringem sua aplicacéo na area biomédica em sua forma nativa, sobretudo em aplica¢des
relacionadas a regeneracao de tecidos. Entre estes entraves, esta a auséncia de bioatividade
e biodegradabilidade in vivo. Biomateriais sé@o considerados biodegradaveis quando as
taxas de degradagao no organismo variam de poucos meses até dois anos. Segundo ampla
revisdo sistematica da literatura realizada por Gorgieva (2020), a resisténcia a degradacéo,
sobretudo in vivo, e a auséncia de bioatividade tem limitado as aplicacdes médicas
especificas da biocelulose. Para algumas aplicagbes, como em implantes bioldgicos, a
estabilidade do material é bastante satisfatéria. Contudo, no que diz respeito a engenharia
tecidual, campo da medicina regenerativa cuja base esta assentada no cultivo de células
em scaffolds, ambas as caracteristicas, biodegradacéo e bioatividade, sdo sobremaneira
importantes. (GORGIEVA, 2020; PANDEY et al., 2017; KATARI et al., 2014; RAJWADE et
al. 2015; PHOMRAK; PHISALAPHONG, 2020; YAN et al., 2018).

Uma vez que constatada a resisténcia a degradacgao in vivo em sua forma primitiva
(ndo modificada), a CB ndo atende a um dos pré-requisitos fundamentais da engenharia
tecidual: que os scaffolds sejam degradados e reabsorvidos pelo organismo em uma taxa
proporcional a taxa de regeneracao tecidual (HU et al., 2016; LI et al., 2009). Para que
a degradacao da CB seja otimizada diversas estratégias tém sido investigadas, desde
alteracbes do meio de cultura para a sua formagéo até modificacdo superficial e ex-situ.
Uma das modificagdes que tem sido exploradas é a irradiacdo dessas membranas com
raios gama. Darwis et al. (2013) verificaram que a CB modificada com radiagdo gama com
doses de 25 a 50 kGy ap6s imersao do material em fluido corpéreo simulado, atingiu perdas
de massa de 18 a 25% em seis meses. Por outro lado, Saska et al. (2011) realizaram
tratamento com radiagdo gama de 20 kGy em compositos de CB/hidroxiapatita (HAp) e néo
observaram alteragbes significativas na estabilidade térmica dos compésitos, indicando
que este € um método apropriado de esterilizacdo deste material.

Alta cristalinidade e auséncia de enzimas que degradam a celulose no corpo
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humano conduzem o material em contato com o meio biolégico ao mecanismo de hidrolise
ndo-enzimatica das ligagbes (-(1-4) glicosidicas que é extremamente lenta. Dessa forma,
estratégias como a modificagcdo quimica dos grupos hidroxila por outros grupos funcionais
que viabilizem a degradacdo sem comprometer a biocompatibilidade da CB tém sido
amplamente estudadas: entre estas reacoes estdo a oxidagao, esterificacéo, eterificacao,
silanizagéo e acetilacdo (GORGIEVA et al., 2020). Ademais a CB nativa € um material
bioinerte, isto é, uma vez implantado ndo causa reagdes no organismo. Para algumas
aplicagbes que requerem que o material seja bioativo, isso pode ser atingido por meio da
combinacao da CB com materiais organicos ou inorganicos para fabricagcdo de compésitos
nos quais o outro componente tenha propriedades convenientes. E o caso dos fosfatos
de calcio (Ca-P) que séo bioativos e frequentemente utilizados em associagdo a materiais
poliméricos para aplicagdes em reparo dsseo, substituicdo 6ssea e melhoria do desempenho
de enxertos 6sseos (SOUSA et al., 2020; BUSUIOC, et al. 2016, ARMENTANO et al., 2018;
JESUS; PELLOSI; TEDESCO, 2019, BASU et al., 2019).

O objetivo deste trabalho é apresentar uma prospecc¢éao tecnoldgica das aplicagdes
biomédicas da celulose bacteriana em sua forma nativa, modificada ou associada a outros
materiais na forma de compositos, a partir de dados publicados nos periddicos das bases
Web of Science e Scopus e também por meio de buscas de patentes depositadas nas
bases do Instituto Nacional de Propriedade Intelectual - INPI, do Escritério Europeu de
Patentes - EPO, do Escritorio de Patentes e Marcas dos Estados Unidos e na base Derwent
Innovation Index (DIl) da Web of Science/Clarivate Analytics, na Gltima década (2011-2020).

METODOLOGIA

Neste trabalho, foi realizada uma busca de anterioridade em bases de artigos e
patentes. Os artigos foram pesquisados nas bases Scopus e Web of Science e as patentes
nas bases INPI, EPO, USPTO e Derwent. Foram utilizadas palavras-chave em inglés, a
excecdo da base INPI em que as pesquisas foram realizadas em portugués. “Bacterial
cellulose” AND “biomedic*”, “Bacterial cellulose” AND “medic*”, “Bacterial cellulose” AND
“calcium phosphate”, “Bacterial cellulose” AND “modification”, “Bacterial cellulose” AND
“bone”foram algumas das palavras-chave empregadas, conforme Figura 2. Além disso, as
buscas foram restritas a Gltima década (2011-2020) e as pesquisas foram realizadas entre
setembro e outubro de 2020.
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Figura 2 - Arranjo ilustrativo relacionado as aplicagdes da celulose bacteriana encontradas
neste trabalho.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Indubitavelmente, a celulose bacteriana tem expressiva participacdo no que diz
respeito ao interesse de pesquisadores de diversas areas, devido ao conjunto de suas
propriedades fisico-quimicas atrativas (OLIVEIRA BARUD et al.,, 2016). Uma pesquisa
nas bases de artigos Scopus e Web of Science, utilizando o termo “bacterial cellulose” e
restringindo as pesquisas ao intervalo entre 2011-2020, resultou em 3293 e 4010 artigos
cientificos publicados, respectivamente, conforme Tabela 1. Ao realizar a busca do mesmo
termo nas bases de patentes, percebeu-se que os resultados foram mais discretos, tendo-
se registrado os maiores valores para a base europeia (EPO) com 1361 registros e a base

Derwent com 1901 registros.
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Bases de artigos Bases de patentes
Palavras-chave Scopus | greo O | NP1 | EPO | USPTO | Derwent
Bacterial cellulose 3293 4010 24| 1361 38 1901
Bacterial cellulose and calcium phosphates 28 10 0 50 0 11
bacterial cellulose and modification 283 433 0 68 0 49
bacterial cellulose and functionalization 58 122 0 3 0 3
bacterial cellulose and production 685 777 0| 301 3 235
bacterial cellulose and biosynthesis 292 379 0 5 0 11
bacterial cellulose and composites 999 1681 0| 409 8 552
bacterial cellulose and medicine 325 258 0| 175 0 208
bacterial cellulose and biomedical 347 422 0 44 0 44

Tabela 1 - Palavras-chave principais empregadas para buscas de patentes e artigos cientificos.
Limitou-se a busca de artigos em periédicos da Scopus e Web of Science assim como nas
bases de patentes aos anos de 2011-2020.

Na combinagdo de palavras-chave ‘bacterial cellulose” AND “medic*” traduzida
no conjunto de usos médicos/biomédicos da celulose bacteriana, conforme se observa
na Tabela 1 foram obtidos 325 e 258 artigos cientificos nas bases Scopus e Web of
Science, respectivamente, o que corresponde reciprocamente a cerca de 9,9% e 6,4% das
aplicagdes destes materiais para fins biomédicos nos Gltimos dez anos. Este percentual
fica em torno de 10,5% quando sao utilizadas as palavras-chave “bacterial cellulose” AND”
biomedic™. Nas bases de patentes EPO e Derwent, esses valores estdo em torno de 12,8%
e 10,9%, de modo reciproco. Nas bases INPl e USPTO nao foram registrados resultados de
depésitos de patentes com as palavras-chave empregadas, apesar do nimero de artigos.
Isso revela que, apesar da viabilidade do uso da celulose bacteriana para aplicagbes
biomédicas apontada pelo indice crescente de artigos publicados, o desenvolvimento de
novos produtos na forma de curativos, enxertos para reparo 6sseo, cartilagens, tecidos
vasculares entre outros, € ainda incipiente. Ainda dentro desses percentuais, ha uma
quantidade relevante de usos mais especificos, os quais constam na Figura 3.
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Figura 3 - Quantitativo de artigos cientificos publicados na ultima década (2011-2020),
utilizando para consulta as bases Scopus e Web of Science para aplicagdes biomédicas
especificas (b hematoencefalica refere-se a barreira hematoencefalica).

Pela analise do grafico da Figura 3, é possivel constatar que as aplicagdes biomédicas
relacionadas a curativos, materiais antimicrobianos, liberacdo de farmacos e reparo
6sseo tém maior destaque. De forma similar, a Figura 4 exibe as principais competéncias
tecnologicas da CB associadas a fins biomédicos, onde as mesmas aplicagcdes, exceto

liberacdo de farmacos, aparecem de forma mais recorrente.
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Figura 4 - Quantitativo de patentes depositadas na Gltima década (2011-2020), utilizando para
consulta as bases INPI, EPO, USPTO e Derwent, para aplicagdes biomédicas especificas (b
hematoencefalica refere-se a barreira hematoencefalica).

De fato, a aplicagéo de CB na forma de biocurativos foi uma das primeiras aplicagdes
biomédicas para a qual foi destinada a celulose bacteriana. De acordo com Oliveira Barud
et al. (2016), Fontana e colaboradores (1990) foram os pioneiros a sugerir a aplicacédo da
celulose bacteriana na forma de curativos para queimaduras da pele. A partir de entao,
s6 tem aumentado o numero de publicagées que investigam o uso da CB como cobertura
temporéria para o tratamento de feridas causadas por abrasdes, laceracdes, queimaduras
de segundo grau, feridas diabéticas, entre outras.

Moraes e colaboradores (2016) realizaram uma investigacdo comparativa da
eficiéncia de curativos a base de celulose bacteriana/colageno em relacdo a pomada
comercial a base de colagenase. Os resultados se mostraram estatisticamente significantes
a partir do 7° dia e um melhor desempenho na cicatrizagdo de feridas induzidas em ratos
foi obtido pelo curativo de CB/colageno em comparac¢do a pomada de colagenase e ao
grupo controle, o que demostra que este € um material bastante promissor para aplicagéo
na forma de curativo.

O desenvolvimento de materiais que sejam capazes de acelerar o processo cicatricial
de queimaduras da pele tem sido o foco de muitos pesquisadores. Neste sentido, Sajjad et al.
(2020) investigaram a eficacia de nanocompésitos de celulose bacteriana carregados com
curcumina (CB-Cur). Além de apresentar atividade antibacteriana, conhecida propriedade
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da curcumina, contra patégenos diversos (Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa,
Staphylococcus aureus e Salmonella typhimurium), 0 nanocompésito ndo apresentou
citotoxicidade, tendo se mostrado capaz de promover uma acelerada cicatrizagao de feridas
em até 64,25% apos 15 dias em camundongos Balb/c. Outros trabalhos tém investigado as
estruturas cristalina e supramolecular da CB em diferentes niveis de hidrolise enzimatica
para obter curativos biodegradaveis capazes de cicatrizar feridas de terceiro grau. lvanova
e colaboradores (2020) utilizaram a enzima celobiohidrolase isolada a partir do fungo
Scytalidium candidum 3C para hidrolisar celulose bacteriana, cuja taxa de reagao foi medida
em termos de equivalentes de celulose liberados em fung@o do tempo. O controle sobre
a taxa de hidrélise enzimatica do material & possivel em condi¢cbes nas quais pretende-
se promover a regeneragdo ou cicatrizagcdo de tecidos danificados, além de permitir
otimizagdo da taxa de degradacdo do curativo. Adicionalmente, foi demonstrado que a
hidrolise enzimatica parcial da CB promoveu alteracdes significativas no material nativo,
tendo modificado sua morfologia (aumento consideravel da espessura de suas nanofibras
de 8 para 14 nm e de sua largura de 50 nm para 500 nm, tornando suas dimensdes mais
proximas as das fibras de colageno), aumentado a permeacao das membranas a agua e
ao vapor (requisito interessante para acelerar o processo de cicatrizagéo) e reduzido pela
metade sua area especifica superficial, o que alterou de forma positiva suas propriedades
adesivas.

Apesar da biocompatibilidade e do uso satisfatério como biomaterial para cicatrizagéo
de feridas, a CB nativa nao possui atividade antimicrobiana. Entretanto, ao ser associada
com compostos antimicrobianos pode adquirir tal propriedade. A literatura apresenta ainda
numerosos estudos em que a CB é associada a nanoparticulas metélicas com atividade
antimicrobiana tais como a prata (CB-Ag), a materiais semicondutores como o TiO, que
viabilizam a destruicdo de microrganismos pela geracéo de espécies reativas de oxigénio,
ou mesmo a antibiéticos (GORGIEVA, 2020; ARAUJO et al., 2018; HORUE et al., 2020;
BARUD et al., 2011).

Horue e colaboradores (2020) desenvolveram compédsitos a base de celulose
bacteriana e argila montmorilonita modificada por troca i6nica com Ag* (CB-MMT-Ag)
sugerindo seu uso para tratamento de feridas cutaneas crénicas. Obtiveram resultados
muito positivos na inibicdo de bactérias Gram-positivas (S. aureus) e Gram-negativas (P.
aeruginosa) e os compositos, contendo entre 1 e 25% de MMT-Ag, apresentaram satisfatoria
biocompatibilidade in vitro quando ensaiadas com células fibroblasticas L929. Ademais,
quando comparado este material com o composito CB-Ag, isto é, sem a presenca da argila,
foi verificada para este Gltimo uma elevada liberacdo de ions Ag*, o que pode conduzir
a efeitos colaterais indesejaveis com o desenvolvimento de patologias como a argiria.
Dessa forma, o uso de montmorilonita modificada foi uma estratégia eficaz para controlar
a liberacdo de prata. Araujo e colaboradores (2018) desenvolveram nanocompdsitos de
CB/nanoparticulas de cobre (CB-Cu) e avaliaram o efeito do tempo de processamento
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sobre as propriedades fisico-quimicas dos materiais. Foram identificadas nanoparticulas
de Cu(0) e também de oxidos de cobre (Cu,0,). Os filmes de CB-Cu apresentaram elevada
atividade antibacteriana contra cepas de E. coli, S. aureus e Salmonella, sendo, portanto,
sugeridos para uso enquanto curativos para feridas contaminadas. Barud et al. (2011), por
sua vez, produziram compésitos de CB-Ag por um método in situ no qual nanoparticulas
de Ag foram obtidas a partir da decomposi¢édo hidrolitica de nitrato de prata, utilizando
trietanolamina como agente complexante e redutor. Neste trabalho, diferentemente daquele
desenvolvido por Araujo et al. (2018) onde as nanoparticulas metalicas foram obtidas
juntos a nanoparticulas em sua forma oxidada, foram obtidas apenas nanoparticulas de Ag
e ndo uma mistura contendo nanoparticulas de Ag junto a 6xidos de prata na presenca de
etanolamina. Ainda nesse trabalho foi possivel verificar que a concentragéo de etanolamina
é determinante para controlar o tamanho das particulas sobre a superficie da CB. Os
compositos de CB-Ag apresentaram forte atividade antibacteriana Staphylococcus aureus
(bactérias Gram-positivas), Pseudomonas aeruginosa e Escherichia coli (bactérias Gram-
negativas), que séo bactérias encontradas comumente em feridas contaminadas.

Alguns estudos envolvendo derivados de CB também demonstram, além de
atividade antibacteriana, sua aplicacédo para liberagdo controlada de farmacos e atividade
antitumoral. Para citar um exemplo, Chaabane et al. (2020) prepararam um compdsito
de celulose bacteriana modificada por macromoléculas quelantes (bases de Schiff) para
precipitacdo de nanoparticulas de magnetita (Fe,O,-NPs). A modificagéo se iniciou pela
preparacéao de 2,3-dialdeido-celulose bacteriana (DACB) por oxidagéo dos grupos -OH via
periodato de sédio (NalO,). Para a produgéo da base de Schiff, houve enxertia (grafting)
subsequente com etilenodiamina e grupos benzil bem como a precipitacao de ions Fe®*
em condi¢des basicas. O nanocomposito, facilmente separavel por meio da aplicagéo
de um campo magnético, apresentou atividade antimicrobiana e citotoxica superior as
apresentadas pelo controle positivo, sem que exibissem citotoxicidade contra células
mononucleares do sangue periférico. Ademais, foram realizados ensaios in vivo durante
dez dias, nos quais o material foi implantado em ratas com céncer de colon e verificou-
se uma maior supressado das dimensfes do tumor (atividade antitumoral) associado ao
tratamento quimioterapico.

Cacicedo e colaboradores (2020) desenvolveram compoésitos de celulose bacteriana
e quitosana como sistemas para a liberagé@o do fadrmaco ciprofloxacina. A associacdo com a
quitosana foi estratégica para o composito, uma vez que, em sua forma nativa, a CB nao é
capaz de encapsular e controlar a liberagéo de moléculas menores como antibiéticos. Outro
trabalho publicado recentemente explorou o emprego de nanofibras de celulose bacteriana
(CBNF) como excipiente farmacéutico para o desenvolvimento de sistemas de liberagdo
controlada (MENEGUIN et al., 2020). A celulose bacteriana foi inicialmente desfibrilada por
diversos métodos mecanicos, entre eles o de dispersao através do emprego de um Ultra-

turrax, e, em seguida, as suspensdes de CBNF obtidas foram misturadas a manitol (MN),
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maltrodextrina (MD) ou hidroxipropilmetilcelulose (HPMC) e secas em um spray-dryer
para obtencdo de microparticulas. Entre os sistemas desenvolvidos, as microparticulas
a base de CBNF-MN tiveram o melhor desempenho na liberagdo dependente do pH de
farmacos lipofilicos via administracéo oral. A Figura 5 ilustra o processo de fabricagdo das
formulag6es de CBNF contendo cafeina e diclofenaco de sédio obtidas por meio da técnica

de spray-dryer.

Spray-Dryer

Ifi

Desfibrilagao v '

; R Manitol
e }

Celulose Bacteriana

DS
Manitol

| Farmaco

CBNF + &
0 Manitol + CBNF
Farmaco

Figura 5 - Arranjo experimental empregado para a fabricacéo de formulagcées de CBNF/MN/
DS e CBNF/MN/CF. CBNF= nanofibras de celulose bacteriana; MN= manitol; DS = diclofenaco
sodico; CF=cafeina).

Fonte: Adaptado de MENEGUIN et al. (2020).

Uma aplicagéo também bastante explorada da celulose bacteriana esta associada
ao reparo do tecido 6sseo, com 204 publicacbes na Web of Science e 149 publica¢des
na Scopus, entre 2011 e 2020. Isso indica que a pesquisa envolvendo esse biopolimero
no reparo/regeneracao de tecidos 6sseos € uma aplicacdo que tem sido investigada com
afinco, apesar de o nimero de patentes depositadas nédo ser tdo expressivo, haja vista que,
utilizando-se a combinacéo de palavras-chave “bacterial cellulose” AND “bone”, constatam-
se 9 depositos na base EPO e 48 na base Derwent. Para as bases INPI e USPTO néo
houve registros com essas palavras-chave.

O grupo de pesquisa de Yizao Wan, da Escola de Ciéncia e Engenharia de Materiais
da Universidade de Tianjin (China), tem envidado esforcos em pesquisas relacionadas
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ao desenvolvimento de compésitos ou derivados de celulose bacteriana para aplicagcoes
biomédicas, em especial relacionadas a engenharia tecidual 6ssea, investigando, entre
outros temas, a influéncia da modificagéo de parametros no processo de mineralizacdo. Gao
et al. (2011), por exemplo, desenvolveram esponjas de celulose bacteriana por liofilizagao
de uma emulsdo de CB a fim de aumentar os poros desse biomaterial, haja vista que a
CB nativa possui porosidade muito inferior ao necessario para o crescimento e migragao
celulares. Além de ter sido possivel otimizar as propriedades do material através da
obtencéo de porosidade adequada para a proliferacdo celular, conforme demonstrado por
meio de ensaios in vitro com o uso de células-tronco mesenquimais derivadas da membrana
senovial, o material apresentou excelente biocompatibilidade. Ainda nesse sentido, com
0 objetivo de investigar o processo de mineralizagdo in situ de fosfatos de calcio em
membranas de celulose bacteriana, Luo et al. (2015) utilizaram a técnica de Espectroscopia
de raios-X (XANES) para a analise dos compositos obtidos. Os pesquisadores puderam,
por meio deste trabalho, provar que a quimica superficial dos materiais tridimensionais
investigados (celulose bacteriana nativa ou modificada: CB fosforilada, CB-gelatina ou
CB-e-polissilano) influencia significativamente a formagéo dos fosfatos de célcio e quais
transicoes estes podem sofrer. A Figura 6 a seguir, adaptada de Luo et al. (2015), ilustra o

mecanismo de formacéo dos fosfatos de calcio, conforme descrito pelos autores.

PO, PO, PO,
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Figura 6 - Mecanismo de formagédo de Ca-P sobre as superficies de celulose bacteriana
fosforilada (P-CB) e de celulose bacteriana modificada com gelatina (Gel-CB).

Fonte: Adaptada de Luo et al. (2015).

Com efeito, uma quantidade significativa de trabalhos cientificos e competéncias
tecnoldgicas foram publicados na Ultima década envolvendo aplicagbes biomédicas da
celulose bacteriana, com aumento consideravel de publicacdes e depoésitos de patentes
conforme mostrado nas Figuras 7 e 8, em que foram utilizadas as palavras-chave “bacterial
celulose” and medic*. Em ambos os casos, houve um nimero mais significativo no ano
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de 2019. Esse incremento no nimero de publicagdes ao longo dessa década e com seu
cume em 2019 sugere que nos Ultimos anos se intensificaram as pesquisas relacionadas
as aplicagcdes da celulose bacteriana na area biomédica, sobretudo na forma de curativos,
sistemas para liberacdo de farmacos e aplicacdes relacionadas a engenharia tecidual.
Apesar de o presente trabalho ndo contemplar todo o ano de 2020, considera-se que houve
um decréscimo no numero de pesquisas em 2020, o que pode estar associado ao fato
de que os pesquisadores da area biomédica, biotecnologica e de areas correlatas, tém
direcionado esforgos sobretudo ao desenvolvimento de novas estratégias para o combate
do novo coronavirus (SARS-CoV-2).

50 I Wb of Science
I Scopus

Quantitativo de artigos publicados

2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020

Anos de publicagio

Figura 7 - Artigos cientificos por base e anos de publicagdo (2011-2020).

40 I EPO
I Derwent

Quantitativo de patentes depositadas

2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020

Anos de deposito
Figura 8 - Patentes depositadas por base e ano de deposito (2011-2020).
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A Figura 9 ilustra o ranking dos paises que mais publicaram artigos cientificos ao

longo dessa década, com as palavras-chave anteriormente relacionadas.
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Figura 9 - Ranking dos paises que mais publicaram artigos com as palavras-chave
anteriormente supracitadas.

Observa-se na Figura 9 que a China figura em primeiro lugar com 65 publicagdes
na Web of Science e 90 na base Scopus. Em segundo e terceiro lugares, na base Web of
Science e na Scopus, estéao o Brasil (38 e 51 publicagdes, respectivamente) e os Estados
Unidos (com 23 e 28 publicagdes, respectivamente). Quando analisados os depésitos de
patentes, conforme Figura 10, os maiores depositantes sdo a China (148 patentes na EPO
e 162 patentes na Derwent) e a Organizagdo Mundial de Propriedade Intelectual (WIPO)
(7 patentes na EPO e 20 patentes na Derwent), seguidos da Russia com 11 patentes
depositadas em cada base. Posteriormente aparecem os Estados Unidos com o depdésito
de 4 patentes na base EPO e 5 na base Derwent. China e Estados Unidos sé@o poténcias
que recebem muitos investimentos oriundos da iniciativa privada, o que conduz a um maior
impulso ao desenvolvimento de novos produtos nesses paises, culminando em maior
nuamero de registros das competéncias tecnolégicas dessas nacoes.

O Brasil, por sua vez, apesar da quantidade expressiva de publicagbes, ocupa o
5° lugar junto a outros paises como México, Coreia do Sul e india, com apenas quatro
registros na base Derwent. A China, tanto em termos de publicagbes quanto registros de
patentes, detém o pioneirismo conforme resultados apresentados. O pais tem tradigdo
no desenvolvimento cientifico e tecnolégico em diferentes areas, como é o caso da area

biomédica, o que explica certa consonancia entre desenvolvimento cientifico e tecnoldgico,
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diferentemente de paises emergentes como o Brasil que, apesar de bem posicionado em
relacéo as contribuicdes cientificas, ainda necessita de maiores investimentos em inovacéo.

Alemanha

India
Roménia - Derwent
I EPO

Brasil

EPO

Paises

EA

Coreia do Sul

WIPO

Estados Unidos

Russia

China

0 25 50 75 100 125 150

Quantitativo de patentes

Figura 10 - Ranking dos paises que mais depositaram patentes com as palavras-chave
anteriormente supracitadas. Siglas: EPO = European Patent Office (escritorio europeu de
patentes), EA = Organizagao Euroasiatica de Patentes, WIPO = World Intellectual Property
Organization (Organizagcdo Mundial da Propriedade Intelectual).

Com relacao as areas do conhecimento, as Figuras 11 e 12 demonstram as areas
predominantes dos artigos cientificos da base Scopus e Web of Science, respectivamente.
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Figura 11 - Areas do conhecimento predominantes nos artigos publicados na base Scopus. Abreviacoes:
Imuno e Microbio = Imunologia/Microbiologia, BGMol = Bioquimica, Genética e Biologia Molecular.
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Figura 12 - Areas do conhecimento predominantes nos artigos publicados na base Web of
Science. Abreviagdes: Tec. Alimentos = Tecnologia em Alimentos, BBioMol = Bioquimica/
Biologia Molecular, C&T = Ciéncia e Tecnologia.

Para ambas as bases de artigos, a area Ciéncia dos Materiais é predominante (179
publicagdes na Scopus e 73 publicagdes na Web of Science). E importante ressaltar que
a Ciéncia dos Polimeros é uma subarea da Ciéncia dos Materiais, que inclusive aborda
materiais como a celulose bacteriana, um polimero natural. De fato, a Ciéncia dos Materiais
€ uma area multidisciplinar e bastante atrativa para pesquisadores de multiplos campos
do conhecimento investirem em pesquisas. A area de Engenharia, e nessa inclui-se a
Engenharia de Materiais, é a segunda colocada para a base Scopus (97 publicagdes),
enquanto na base Web of Science aparece a area de Ciéncia de Materiais propriamente
dita (40 publicacoes). A area de Quimica € a terceira colocada para ambas as bases, com
90 publica¢des na Scopus e 32 publicagdes na Web of Science. Os artigos também séo
relacionados a areas do conhecimento estratégicas tais como biomateriais, biotecnologia,
engenharia quimica, bioquimica e biologia molecular, além de farmécia e farmacologia.

Para os bancos de patentes, as areas do conhecimento especificas relacionadas
as patentes ndo sdo pesquisadas da mesma forma que os artigos sdo buscados, mas
por meio de classificagbes, sobretudo utilizando a Classificagcdo Internacional de Patentes
(IPC - International Patent Classification) criada no Acordo de Estrasburgo em 1971 (INPI,
2020). Tendo em vista que as bases INPI e USPTO n&o apresentaram registros com a
busca da combinacéo de palavras-chave relacionada a aplicagdes biomédicas da celulose
bacteriana, os gréaficos das Figuras 13 e 14 apresentam as classificagbes das patentes
depositadas nas bases EPO e Derwent, nessa mesma ordem.
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Figura 13 - Principais classificagbes atribuidas as patentes pesquisadas na base EPO.
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Figura 14 - Principais classificacbes atribuidas as patentes pesquisadas na base Derwent.

Convém destacar que a uma mesma patente sdo atribuidas, de maneira geral,
varias classificagcdes. Para a base EPO do escritério europeu de patentes, as trés principais
classificagdes atribuidas foram: A61L (relativa, entre outras aplicagdes, a aspectos quimicos
de bandagens, curativos ou materiais para artigos cirargicos), A61K (preparacdes para
fins médicos e dentarios) e A67F (filtros implantaveis em vasos sanguineos, dispositivos
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ortopédicos, bandagens, curativos entre outras). Evidentemente, a classificagdo que se
destaca, A61L, relacionada a patentes de biocelulose na forma de curativos ou bandagens,
corrobora com o fato de que as pesquisas envolvendo a producéo de curativos a base de
celulose bacteriana foram as primeiras propostas de uso bem-sucedido de CB no campo
biomeédico.

Com relagéo a classificagdo A67K, que aparece como a segunda mais numerosa,
esta esta diretamente relacionada a pesquisas envolvendo biomateriais para fins médicos
e, mais especificamente, para fins odontolégicos. Essa apuracao pode estar associada a
resultados positivos no que concerne o emprego da celulose bacteriana no desenvolvimento
de compoésitos com fosfatos de calcio para a producéo de enxertos aloplésticos, ou mesmo
materiais para regeneragcdo Ossea guiada, que consiste na formacdo de uma barreira
que impede o crescimento de tecidos conjuntivos orientando, portanto, o processo de
neoformacao Ossea. A classificacdo A61F relacionada de forma ampla as aplicagbes
biomédicas mencionadas e também a filtros implantaveis em vasos sanguineos, indica a
versatilidade das aplicagcbes médicas relacionadas a celulose bacteriana.

Para a base Derwent, a classificacdo mais atribuida as patentes também foi a
AG61L, entretanto seguida da CO8L (compostos macromoleculares) e da A67K. Convém,
entretanto, mencionar que ha expressividade da classificagdo C712P relacionada a
processos fermentativos para realizar a sintese de compostos quimicos de interesse.
Nesse caso, esta classificagcdo esté relacionada as inovag¢des nos processos produtivos
de celulose bacteriana, por meio do controle dos microorganismos e da investigacao de
alteracbes nas condic¢des de cultivo como a fonte de carbono, que podem resultar em maior
rendimento do bioproduto.

CONSIDERACOES FINAIS

Este estudo revelou o panorama em termos de desenvolvimento cientifico e as
tendéncias tecnolégicas durante esta década (2011-2020) aferidas pelas publicagdes de
artigos cientificos e depdsitos de patentes. Foi possivel mapear a relevancia do uso da
celulose bacteriana em aplicagdes médicas/biomédicas, o crescimento do interesse pela
pesquisa e inovacdo nesse campo, com maior numero de publicagbes de artigos (53
publicagbes na Scopus e 47 na Web of Science) e depositos de patentes em 2019 (26 na
base gratuita EPO e 27 na base Derwent). A China foi o pais que mais publicou artigos
relacionados a area, seguida do Brasil. Com relagdo as patentes depositadas, a China
também liderou o ranking, seguida da Organiza¢gdo Mundial da Propriedade Intelectual
(WIPO), enquanto o Brasil ficou em 5° lugar junto a Coreia do Sul. Com relacdo as areas
do conhecimento, a area de Ciéncia de Materiais/Ciéncia dos Polimeros teve destaque
nas bases Scopus e Web of Science com, respectivamente, 179 e 73 artigos publicados
sobre o tema. A classificacéo internacional de patentes A67L, que se refere a aspectos
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quimicos de bandagens, curativos ou materiais para artigos cirurgicos, destacou-se
em ambas as bases de patentes que apresentaram registros com as palavras-chave
combinadas. As classificacbes A61K (biomateriais para fins médicos e ou odontolégicos)
e A61F (filtros implantaveis em vasos sanguineos, dispositivos ortopédicos, bandagens,
curativos entre outras) foram também bastante atribuidas as patentes. Estas classificacbes
revelam o potencial tecnoldgico da celulose bacteriana a ser explorado ndo somente no
desenvolvimento de curativos e bandagens, mas também para aplicagées odontologicas,
como materiais para regeneragao tecidual.

Ha, de fato, uma discrepéancia significativa entre o nimero de artigos publicados
e o0 numero de patentes depositadas, ainda que tenham sido consideradas quatro bases
de patentes distintas e apenas duas bases de artigos cientificos. O elevado numero de
publicagcbes sugere que hi muitos estudos em andamento com relag@o ao uso da celulose
bacteriana na area biomédica, entretanto a materializagéo dessas pesquisas em produtos
patentedveis de inovagao ainda é incipiente e tem perspectivas futuras animadoras.
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RESUMO: Os probiodticos sdo considerados
propulsores de saude e seu uso esta associado a
reducéo do risco de desenvolvimento de doencas.
Dos agentes microbianos usados com potencial
probiético, os Lactobacillus sp. sao bactérias
gram-positivas, anaerdbicas facultativas e
colonizadoras benéficas do intestino delgado.
Esta pesquisa teve por objetivo produzir um
sorvete probiotico a partir do uso do extrato da
polpa de Theobroma grandiflorum (cupuagu)
com L. acidophilus. Os ensaios foram realizados
de acordo com as orientagdes técnico-cientificas
classicas pré-estabelecidas, pelos 6rgéos de
regulacdo e pelas industrias alimenticias. Os
resultados possibilitaram a produgédo de um
sorvete com extrato da polpa de T. grandiflorum e
cepas de L. acidophilus com potencial probiotico
e apresentando propriedades  sensoriais
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caracteristicas dos extratos — cupuacgu, textura
cremosa, tonalidade branca e suavemente
adocicado. Nas analises fisico-quimicas mostrou
pH: 5,27, IR de 33,2 °Brix, lipideos totais de
8,26% e taxa de derretimento a 26 °C inicial -
TI:16 e final - TF:65 min., dados que corroboram
os padrbes da literatura cientifica. Entretanto,
sugere-se estudos complementares que possam
contribuir com as analises, bem como aprimorar
0 processo de producéo para agregar valores ao
novo produto.
PALAVRAS-CHAVE: Alimentos
Bactérias. Cupuagu. Amazonia.

Probibticos.

TESTS FOR PRODUCTION OF A
PROBIOTIC ICE CREAM BY USING
EXTRACT OF Theobroma grandiflorum
(CUPUACU) AND COMMERCIAL STRAPS
OF Lactobacillus acidophilus

ABSTRACT: Probiotics are considered health
drivers and their use is associated with a reduced
risk of developing diseases. Of the microbial
agents used with probiotic potential, Lactobacillus
sp. they are gram-positive, facultative anaerobic
bacteria and beneficial colonizers of the small
intestine. This research aimed to produce
a probiotic ice cream using the pulp extract
of Theobroma grandiflorum (cupuagu) with
L. acidophilus. The tests were carried out in
accordance with the pre-established classic
technical-scientific guidelines, by the regulatory
bodies and by the food industries. The results
made possible the production of an ice cream
with extract of the pulp of T. grandiflorum and
strains of L. acidophilus with probiotic potential
and presenting sensory properties characteristic
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of the extracts - cupuagu, creamy texture, white and mildly sweet tonality. In the physical-
chemical analyzes it showed pH: 5.27, IR of 33.2 °Brix, total lipids of 8.26% and melting rate at
the initial 26 °C - Tl: 16 and final - TF: 65 min., Data that corroborate the standards of scientific
literature. However, we suggest complementary studies that can contribute to the analysis, as
well as improve the production process to add value to the new product.

KEYWORDS: Probiotic foods. Bacteria. Cupuagu. Amazonia.

INTRODUCAO

Os seres humanos apresentam uma permanente preocupacdo com a saude e
com a qualidade de vida, fato que vem potencializando o desenvolvimento e a produgéo
de alimentos funcionais que, além de nutritivos e saudaveis, estimulam as atividades
metabdlicas do organismo (Goldberg, 1994).

Dos diferentes alimentos produzidos a partir do uso de microrganismos, o probiético
contendo Lactobacillus acidophilus apresenta, dentre outras, importancia associada a
prevencdo de muitas doengcas como a enterocolite necrosante em lactente pré-maturo;
prevencédo de diarreia por C. difficile em adultos e na prevencéo relacionada ao uso de
antibiéticos; no tratamento da diarreia aguda infecciosa em criangas e esta envolvido na
producéo enzima lactase e no aumento da imunidade (Ruemmele, 2009).

De acordo com o Ministério da Saude (2015), o Brasil, pais de dimensdes continentais,
€ constituido por regides e estados famosos por sua rica variedade em recursos naturais.
A histéria brasileira, desde a colonizagao, traz relatos da cultura alimentar: sua cor, seu
aroma e seu sabor. Dadas estas caracteristicas, Beluzzo (2005) relata que o pais apresenta
uma singular culinaria caracterizada pela incorporagéo da cultura original de popula¢des
indigenas, assim como vasto numero de tradi¢des, como a africana, portuguesa, espanhola,
italiana, alema, polonesa, francesa, holandesa, libanesa, japonesa, entre outras. Ainda,
segundo o autor, muitos alimentos tipicos séo bem conhecidos e utilizados nos pratos, nas
receitas tradicionais.

Nesse contexto de pais tropical, dos alimentos de importancia para as regibes de
clima quente evidenciada na culinaria contemporanea, o sorvete € um produto de boa
aceitacdo sensorial e, no Brasil, ocorre anualmente uma 6tima perspectiva para o seu
crescimento comercial (Almeida, 1999).

Dos produtos brasileiros, em especial da biodiversidade Amazénica, destaca-se o
cupuagu que apresenta muitas caracteristicas benéficas a satde como a “producgao do teor
de acidos graxos monoinsaturados que confere maciez a gordura sendo uma caracteristica
muito apreciada pelos consumidores” (Cohen, 2005). Adicionalmente, a utilizacdo dessa
gordura natural desprovida de ligagdes frans pode substituir gorduras hidrogenadas na
fabricacdo de bolo e sorvete (Cohen, 2005).

No caso dos alimentos classificados como probioticos que, por sua vez, fazem parte
do grande grupo com propriedades funcionais e sdo formulados por microrganismos vivos
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que, quando ingeridos regularmente de forma adequada, oferecem inimeros beneficios
para a vida do hospedeiro (Saad, 2006). Normalmente, os microrganismos considerados
como probibticos, quando ingeridos, alcangcam o intestino do hospedeiro e sdo somados
a microbiota ja existente, auxiliando o equilibrio e contribuindo na absor¢édo de nutrientes
(Havenaar; Huis In’t Veld, 1992). Dados mostram que as cepas dos L. acidophilus produzem
acido folico, niacina, tiamina, riboflavina e vitamina K, (Shah, 2007). Neste contexto, os
sorvetes modificados podem atender as demandas por alimentos funcionais que crescem
em aceitacdo no mundo e conquistam os consumidores como 0s que apresentam alguma
restricdo alimentar - diabéticos e os intolerantes a lactose, além dos seguidores de
alimentacéao saudavel (laros; Pinheiro, 2016). Além disso, no caso dos alimentos frios —
sorvetes, estudos mostram que a manutencao e estocagem da qualidade desses produtos
devem ser sob resfriamento de -18°C (Sebrae, 2020). Adicionalmente, os probibticos
produzidos a partir do L. acidophilus, podem ser inoculados em produtos congelados e
armazenados por ser até 60 dias, a uma temperatura de — 25 °C (Andrighetto; Gomes,
2003).

Diante do exposto, esta pesquisa teve por objetivo realizar ensaios para produg¢ao
de um sorvete probiético a partir do uso de extrato comerciais de Theobroma granflorum

(cupuagu) e L. acidophilus utilizando técnicas tradicionais de produgéo.

MATERIAIS E METODOS

No método de producdo, modificado de Sebrae (2020) e Orosco e Kunigk (2012)
atendendo as orientacbes de Brasil (2003) na resolugdo - RDC 267, utilizou cepas
comerciais de L. acidophilus no aditamento de 1g/200 milhdes de Unidade Formadora de
Colbnia — UFC e extrato (97,5 g) em polpa T. granflorum (cupuacu). Os ensaios, realizados
no laboratério de Microbiologia e Parasitologia do Instituto Federal de Rondénia — IFRO,
campus Calama em 2020 utilizou, para a fabricag¢éo, ingredientes industrializados que foram
previamente selecionados, pesados nas respectivas concentracoes de 97,5g de extrato de
cupuacu, 197,5 g de leite condensado, 100g de creme de leite e 2g de emulsificante.

ApOs a selecdo, realizou-se a preparagéo da calda, com excecéo do L. acidophilus.
Inicialmente, os ingredientes foram homogeneizados manualmente por 20 min e, em
seguida, realizou-se a pasteurizagdo da solu¢gdo em Banho-maria (Mod.: Novatecnica, NT
248), sob agitagé@o a 75 °C por 15 segundos (2x). Apds esta etapa, conduziu-se a maturagéo
da calda em - 4 °C. Em seguida, para inoculagdo do probi6tico — conservado a -8 °C,
conduziu-se o degelo da calda em micro-ondas (Mod.:Panasonic Style, NN-ST654WRUK)
por 20 segundos.

Para a mistura, reativou-se o probidtico a partir das orientacoes de Orosco e
Kunigk (2012). Nos ensaios, 01g / 200 milhdes de L. acidophilus foram adicionados e
homogeneizados em 10 mL de leite desnatado. Em seguida, o composto foi incubado em
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Banho-maria a 37 °C por 2 h. Apos esta etapa, adicionou-se 2g de emulsificante comercial
na calda e realizou-se o processo de homogeneizacéo dos ingredientes nas propor¢oes de
10 mL da solucéo reativada contendo L. acidophilus em 350 mL da solu¢do cremosa de
sorvete. Posteriormente, o composto foi acondicionado em repouso por 24 h a -10 °C para
realizar a analise de parametros sensoriais e fisico-quimicos.

Nas analises fisico-quimicas, o pH foi mensurado por pHmetro de bancada (Mod.:
Meter, 921) com a calda a 25 °C. No teste de resisténcia ao derretimento, adaptado de
Mendonca (2018), utilizou-se balanga analitica, peneira de nylon 100 mm, funil de vidro
e suporte de acgo inox — tripé, reldgio com cronémetro digital e 50g da amostra do sorvete
produzido nos ensaios e armazenados a -12 °C conforme especificagdes do Sebrae (2020).
O teor de acucar foi realizado com o refratdbmetro digital portéatil 0 -50 °Brix - marca CTR
séries e o percentual de lipideos foi determinado, como adapta¢des, pelo método de
Bligh-Dyer (1959). Assim, as etapas da produgéo e anélises podem ser visualizadas no

fluxograma abaixo (Figura 1).

Homogeneizagdo
P da cald
[ reparo da calda ]::)[ 20 min. }

!

Pasteurizacdo: 75 2Cem Maturac8o:-4eC/4
Banho maria horas.

U

Reativacdo: 37 2C/ 2
horas.

Adig8o de Emulsificante Inoculagdo e Resfriamento: - 10 ¢C /
{2g) homogeneiza¢do 20 min. 24 horas.

!

Anilises
[ Sensorial Fisico-quimica J

Figura 1: Fluxograma evidenciando as etapas de producéo de sorvete probidtico de T.
granflorum (cupuagu).

RESULTADOS E DISCUSSAO

Os ensaios resultaram na producéo 0,35 L um sorvete probibtico contendo L.
acidophilus, e extrato de T. granflorum (cupuagu) com as seguintes composicao (Figura 1),
(Tabela 1) e propriedades sensoriais e fisico-quimicas (Figura 2).
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Compostos Quantidade
Leite desnatade 10 mL
Polpa de Cupuagu 87.5¢g
Creme ce leite semidesratacdo 100 g

Emulsificante 2g.
/4 Leite condensade semidesnatado 197,5¢. /

Figura 2: Composi¢ao e/ou ingredientes utilizados nos ensaios e que compuseram o sorvete
probidtico contendo L. acidophilus com extrato de T. granflorum (cupuagu).

A combinacdo dos compostos, com suas respectivas concentragdes nutricionais
evidenciadas comercialmente, possibilitam a descricdo dos valores percentuais no sorvete
probidtico contendo L. acidophilus com extrato de T. granflorum (cupuagu) (Tabela 2).

Tabela nutricional

Energéticos e compostos presentes no sorvete Quantidade por porcao *VD %
Valor energético 856kcal = 726 K] 42,28
Carboidratos 103,29 34,4
Proteina gerais 199 25,3
Gorduras totais 15g 20
Gorduras saturadas 19.9g 90
Gordura trans 0 0
Fibra alimentar 0 0
Sodio (Na) 312,95mg 13
Célcio 609mg 60,9
Ferro (Fe) 2,5mg 18
Fésforo (P) 25mg 4
Vitamina A (Retinol) 30mcg 36,50
Vitamina B1(Tiamina) 1755mcg 1
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Vitamina B12 (Cobalamina) 209.6mcg 12,28
Vitamina B (Niacina) 3120 164,1
Vitamina C (Acido Ascérbico) 25,8mg 42,9

*Percentual de Valores Diarios (%VD) - € um numero em percentual que indica o quanto o
produto em questdo apresenta de energia e nutrientes em relacdo a uma dieta 2000 calorias.

Tabela 1: Valor energético e concentragGes tabuladas em rétulos comerciais adaptados para
0,35 L resultado do preparo do sorvete probiotico.

Fonte: Brasil (2005).

As analises sensorial e fisico-quimica revelaram, nas amostras produzidas, um perfil
correspondente aos ingredientes adicionados no preparo do sorvete. Assim, para o perfil
sensorial, apresentou cor: creme; sabor: levemente adocicado; textura: cremosa; aroma:
suave para cupuagu. Quanto ao perfil fisico-quimico, os resultados revelaram o pH de 5,27;
taxa de derretimento inicial (TI) e final (TF) para 50g de sorvete a 26 °C foi de 16 min e 65

min, respectivamente (Tabela 2).

Sensorial Fisico-quimica
o E Taxa de
~ ® © -9 8 derretimento*
P o s £ Py o X D o
[} o) = o I o T o =
(8] [+ x = o 2 om ‘E.-S . x
n 'd_) < T Fo =0 X P
L5 d+= = 1
o =
1
Qo o
o) c 2 a S B N ©
£ g5 2 3 N V) N © 0
5] €35 1= >3 N © - ©
et ) [) c Q 0
O > .8 = > 3 ~ ~
27g (&) ®°

*Taxa de derretimento de 50g de sorvete a 26 °C.
** Tempo inicial — Tl: Primeira gota do derretimento em minutos.
*** Tempo final — TF: Término do derretimento total em minutos.

Tabela 2: Perfil sensorial e fisico-quimico obtido nos ensaios da produgéo do sorvete probi6tico
contendo L. acidophilus e extrato de T. granflorum (cupuagu).

Os dados contendo a composi¢ao e ingredientes utilizados nos ensaios encontram-se
listados na Figura 1 e Tabela 1 e possibilitam relacionar os ensaios da produ¢éo do sorvete
probi6tico com cepas comerciais de L. acidophilus e extratos de T. granflorum (cupuagu).
Além disso, foi possivel evidenciar as relacdes com as normas presentes na Vigilancia
Sanitaria, Ministério da Saude e literatura cientifica como um alimento funcional. Assim,
dados presentes na “portaria nimero: 398 de 30/4/1999 da agéncia nacional de vigilancia
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sanitaria do Ministério da Saude” (Brasil, 1999) caracteriza como alimento funcional todo
alimento ou ingrediente que, além das nutricbes basicas quando consumidas na dieta
usual, produz efeitos metabdlicos e/ ou fisiologicos e/ou beneficio a saude, devendo ser
seguro para o consumo sem supervisdo médica. Ou ainda, pode ser classificado de acordo
com o alimento em si ou conforme os componentes bioativos nele presentes como, por
exemplo, os probidticos, as fibras, os fitoquimicos, as vitaminas, os minerais, as ervas, 0s
acidos graxos 6mega 3 (w-3), além de determinados peptideos e proteinas (Arvanitoyannis,
Houwelingen-Koukaliaroglou, 2005).

A presenca do L. acidophillus no sorvete probidtico desenvolvido neste estudo,
adicionado como um dos requisitos probibticos apresentou-se, teoricamente, ap6s a
adicdo na calda posteriormente congelada. Dados da literatura cientifica mostram que
o0 congelamento e descongelamento em produtos probidticos - como o sorvete, causam
injurias as células como morte celular, influéncia associada a inibicdo do desenvolvimento e
redugdo ou interrupg¢do das suas atividades metabdlicas. Por outro lado, diferentes estudos
mostrando que temperaturas mais baixas podem assegurar maior taxa de sobrevivéncia
e que a mortalidade aumenta com o tempo de armazenamento (Alamprese et al., 2002).

Pesquisas com sorvetes probibticos j& vém sendo realizadas. Destas, as de
Basyigit, Kuleasan, Karahan (2006) avaliaram uma mistura de cepas de L. acidophilus, L.
agilis e L. rhamnosus de origem humana e verificaram que as caracteristicas e viabilidade
como probio6ticos nao foi alterada durante o processo de armazenamento por até 6 meses,
apdés congelada, independentemente da presenca de aglcares ou aspartame como
edulcorantes, agentes que podem, comumente, proporcionar altera¢des no produto. Dados
nao verificados neste estudo.

Quanto a avaliagdo sensorial (Tabela 2), realizada de forma amostral com sete
provadores voluntarios nao treinados que participaram da analise e apresentavam faixa
etaria entre 16 e 49 anos, sendo 3 do sexo masculino e 4 do sexo feminino. Revelaram
que o produto, ainda que em fase de ensaios iniciais, mostram 4 parametros aceitaveis
ao paladar e, possivelmente, com potencial comercial. Contudo, cita-se que para que o
produto seja considerado “aceito sensorialmente” deve-se ter um indice de aceitabilidade
de no minimo 70% (Dzazio, 2007). Assim, embora seja um ensaio inicial e amostral com
provadores, apresentou 100 % de aceitabilidade e com indicativo para potencial consumo.

No que se refere as avaliagbes fisico-quimicas, o pH de 5,27 obtido nos ensaios
foi préximo ao obtido no trabalho Carlos et al. (2019). Nestes, também com cupuagu,
apresentaram valores de 5,48+0,02, 5,36+0,02 e 5,33+0,03. No entanto, sugere-se que as
pequenas variagbes podem estar associadas a origem da polpa e/ou a presencga de outros
ingredientes utilizados. Dados presentes na literatura cientifica mostram que o tipo de fruta
utilizada na formulacgéo de sorvetes pode influenciar nos parametros de pH e acidez titulavel,
como ja citado por Correia et al. (2008). Além disso, ressalta-se que os valores de pH para
0 padrao de identidade e qualidade de polpas de frutas de cupuagu, determina como pH
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minimo o valor de 2,6 (Brasil, 2000). Por outro lado, Silva Junior (2008) cita que o pH
associado a mistura para o sorvete situa-se em torno de 6,3. Adicionalmente, descreve que
a reducéo no pH pode ser benéfica na medida que leva a proteina para regides proximas ao
seu ponto isoelétrico, a repulsédo entre grupos de mesma carga elétrica é reduzida e, com
isto, o0 aumento da interagdo de proteina-proteina favorece a formag¢éo de uma segunda
camada que absorve ao redor dos gldbulos de gordura, aumentando a estabilidade do
sistema - dados que podem corroborar com o perfil e processo de estabilidade do sorvete.
No que se refere ao teor de agucar (' 33,2%) e lipidios (' 8,26%) (Tabela 02), diferem do
estudo de Orddfiez (2005) que cita como concentragcdo média de acUcar entre 12 a 17 %
e de gordura de 10 a 17%. Contudo, as diferengcas podem ser justificadas pelos relatos de
Arbuckle (2000) que descreve que os sorvetes podem ser variados e complexos, sendo
possivel a producao de diversos tipos de combinacdes e propor¢des dos ingredientes.

Quanto a analise da taxa de derretimento associado a taxa de lipideos, Pinheiro
e Penna (2004) e Carlos et al. (2019) citam que a gordura é um dos ingredientes mais
importantes no sorvete e geralmente constituindo de 28 a 38% dos so6lidos totais presentes
na mistura, podendo variar com a formulagdo. Além disso, por se encontrar em suspenséo,
e ressaltam que ela pode aumentar a viscosidade do sorvete e néo influenciar o seu ponto
de congelamento. Ademais, observa-se que quanto maior a quantidade de gordura na
formulagdo, menor a quantidade de agua, o que proporciona o aumento da resisténcia a
fuséo, ou seja, prolongando o tempo de derretimento do produto, observado o tempo final
de derretimento (65 min.).

Um outro ingrediente, presente no sorvete probibtico deste ensaio, que pode
influenciar nas propriedades analisadas sdo as proteinas. Na mesma relacdo com os
lipideos, estas sdo importantes para a qualidade do sorvete, pois contribuem na absorg¢ao
dos globulos de lipideos durante a homogeneizagéo, influenciam no batimento, aumento
da viscosidade e no processo de emulsificagdo (Varela; Pintor; Fiszman, 2014). No entanto,
assim como no trabalho de Calos et al. (2019), embora sugira-se esta influéncia, ndo se
observou a relagéo entre a proteina e a gordura como um fator determinante para interferir

no comportamento dos sorvetes durante o derretimento.

CONCLUSOES

Os ensaios possibilitaram a produ¢do de um sorvete com potencial probiético
contendo cepas comerciais de L. acidophilus e extrato de T. granflorum (cupuagu). Os
dados adicionais, associados aos ingredientes previamente avaliados pelas fontes
industriais, sugerem que o produto pode apresentar agregados de potencial nutricional e
valores funcionais, assim como dados das orientagdes pré-estabelecidas por Brasil (2003)
na resolucao - RDC 267.

Adicionalmente, o sorvete apresentou dados nas avaliagbes sensoriais e fisico-
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quimicos similares aos padrbes da literatura cientifica e aceitos pelos provadores.
Entretanto, o desafio no desenvolvimento de um sorvete probi6tico é alcangar atributos
peculiares funcionais que possam proporcionar, além dos fatores sensoriais e nutricionais
aceitaveis, beneficios a salde humana. Assim, os resultados permitem inferir que o
produto possui propriedades, nutricionais, sensoriais e fisico-quimicas promissoras para,
apds avaliagdes completares de caracterizagé@o, producao em escala comercial.
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RESUMO: A biossintese de nanoparticulas
metalicas é uma alternativa viavel, rapida, de
baixo custo quando comparado aos métodos
quimicos e fisicos tradicionais. Neste sentido, o
objetivo deste trabalho foi avaliar a capacidade
de biossintese de nanoparticulas de cobre pelo
fungo endofitico Phaeoacremonium sp. isolado
de Bertholletia excelsa (Castanha-do-Brasil).
As nanoparticulas de cobre foram obtidas com
excelentes valores de até 66.84 nm e potencial
zeta de -34 mV, demostrando a capacidade
metabdlica deste metal pelo o fungo endofitico
endofitico Phaeoacremonium sp. O uso desses
fungos para tal finalidade ndo s6 valoriza a
biodiversidade amazoénica, mas também utiliza
processos mais limpos e baratos, fazendo parte
do conceito de Quimica Verde.
PALAVRAS-CHAVE: Fungos endofiticos;
Nanoparticulas de cobre; Nanoparticulas
metélicas; Castanha-do-Brasil; Biocatalise.
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COPPER NANOPARTICLES BIOSYNTHESIZED BY THE ENDOPHYTIC
FUNGUS Phaeoacremonium sp. ISOLATED FROM THE ALMONDS OF
Bertholletia excelsa DUCKE

ASBTRACT: The biosynthesis of metallic nanoparticles is a viable alternative, fast, low-
cost when compared to traditional chemical and physical methods. In this sense, the
objective of this work was to evaluate the capacity of biosynthesis of copper nanoparticles
by the endophytic fungus Phaeoacremonium sp. isolated from Bertholletia excelsa (Brazil
nut). Copper nanoparticles were obtained with excellent values up to 66.84 nm and zeta
potential of -34 mV, demonstrating the metabolic capacity of this metal by the endophytic
endophytic fungus Phaeoacremonium sp. The use of these fungi for this purpose not only
values Amazonian biodiversity, but also uses cleaner and cheaper processes, being part of
the Green Chemistry concept.

KEYWORDS: Endophytic fungi; Copper nanoparticles; Metallic nanoparticles; Brazil nuts;
Biocatalysis.

11 INTRODUGAO

A sintese biolégica, de nanoparticulas metalicas, pode ser realizada por diferentes
microrganismos como: bactérias, leveduras e fungos filamentosos. Os fungos apresentam
algumas vantagens neste processo, entre elas facilidade de isolamento e cultivo, capacidade
de adaptacdo aos meios contendo metais pesados, bioacumulagéo de ions, dentre outros
(Vijayanandan e Balakrishnan 2018). Outro fator interessante é a participagdo de enzimas
extra- e intracelulares no processo de biotransformacéo: polipeptideos, proteinas, acUcares
ou cofatores do tipo redutase organica, produzidos por processos metabdlicos que agem
sobre o sal metalico reduzindo-o a nanoparticulas metalicas, tal processo pode ocorre
de duas formas: intracelular, quando o fungo engloba o sal metalico para a¢do de suas
enzimas e extracelular, ocorre na acao dos metabdlitos secundarios, indiretamente, sobre
o sal metélico (Nayak, Nanda e Prabhakar 2018, Nanda, Nayak e Krishnamoorthy 2018,
Hassan et al., 2018).

Dentre os fungos utilizados para sintese “verde” de metais, os endofiticos se
destacam-se, principalmente por ser patogénicos ao homem, e podem se ambientar por
todo ou parte do seu ciclo reprodutivo em associagdo com plantas, sem causar graves
danos ou doencas (Yang et al. 2018, Kusari, Pandey & Spiteller 2013).

Assim, os fungos endofiticos sdo recursos potentes para a sintese de nanoparticulas
metélicas, quando comparados com plantas, bactérias, leveduras e até mesmo com o outros
métodos quimicos e fisicos, pois apresentam vantagens como: rapidez no seu processo,
adaptabilidade, bom rendimento, temperaturas brandas e o0 ndo uso de substancias toxicas
(Seetharaman et al. 2018).

Neste sentido, este estudo teve como objetivo a biossintese de nanoparticulas
metalicas de cobre pelo fungo endofitico Phaeoacremonium sp. Isolado de améndoa de
Bertolletia excelsa Ducke (Castanha-do-Brasil).
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21 EXPERIMENTAL

2.1 Reagentes quimicos, solventes e meios de cultura

O sal de Cu(NO,), (98,5%) utilizado foi adquirido pela Synth. Todos os sais utilizados
no preparo do tampéao fosfato foram adquiridos da Vetec. O meio de cultura utilizado foi
o extrato de Malte obtido da HiMedia RM004B. Etanol (99%), D-glucose (= 99,5%) e
ascorbato de sédio (99%), foram adquiridos da Sigma-Adrich.

2.2 Isolamento de fungos endofiticos Phaeoacremonium sp. a partir das
sementes de Bertholletia excelsa

O isolamento do fungo endofitico foi realizado pelo método descrito por Yang et
al., (2018) e armazenado de acordo (Kelly et al., 2017) no Laboratério de Biocatalise e
Sintese Orgéanica Aplicada da Universidade Federal do Amapéa (Unifap). As sementes de
Bertholetia excelsa (castanha-do-Brasil) foram cedidas pela Empresa Brasileira de Pesquisa
Agropecuaria - Amapa, Brasil, em duas areas: 1 - W 52 ° 18’20,976 e S 0 ° 33'44,44” e 2 -
W 51 °57’53,338 "e S 0 ° 25'21,39” (Ao sul do Estado do Amapa, no municipio de Laranjal
do Jari). Apds a coletas, retirou-se as améndoas e realizou-se 0 processo de assepsia,
sequencialmente com hipoclorito de sodio, alcool 70% e agua destilada, seguindo os
métodos descrito por Barnet (1998). Apés esta etapa, as améndoas foram transferidas para
placas de Petri contendo papel filtro umedecido com agua destilada estéril e incubadas em
B.0.D a uma temperatura de 28° C por 7 dias. As placas foram avaliadas diariamente até o
desenvolvimento das col6nias flngicas.

2.3 Identificacado do fungo endofitico de Bertolletia excelsa Ducke

O fungo endofitico (Phaeoacremonium sp.) utilizado neste trabalho foi identificado
por métodos convencionais e moleculares no Centro de Pesquisa Pluridisciplinar Quimica,
Biologica e Agricola (CPQBA, https: //cbmai.cpgba. unicamp.br) na Universidade Estadual
de Campinas (UNICAMP), SP, Brasil.

Figura. 1. Placa de Petri contendo o fungo Phaeoacremonium sp. em meio malte 2%.
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2.4 Crescimento micelial do fungo Phaeoacremonium sp. em um meio sélido

O Phaeoacremonium sp. foi cultivado em placas de Petri contendo o extrato de
malte (20,0 g L -'), agar (20,0 g L ') e 4gua destilada estéril. O pH do meio foi ajustado
para 5, com uma solu¢ao de KOH (0,1 mol L -") ou HCI (0,1 mol L -"). A solu¢do contendo o
meio solido foi esterilizada em autoclave (AV-50, Phoenix, Brasil) por 15 min a 121° C para
posteriormente realizar a inoculagao do fungo endofitico.

2.5 Biossintese de nanoparticulas de cobre de Phaeoacremonium sp.

Fragmentos (4 discos de 5 mm de didmetro) da meio sélido contendo esporos
do fungo Phaeoacremonium sp. em foram transferidos para um meio liquido (100 mL),
contendo extrato de malte a 2% em pH 5. Os micélios foram incubados a 28° C e 150 rpm
por 5 dias em agitador shaker (LUCADEMA 222; Brasil), em seguida foram filtrados em funil
de Buchner com papel filtro estéril e ressuspenso em quartos diferentes meios contendo
co-substratos: etanol, ascobato de sédio e glicose. A biossintese das nanoparticulas foi
realizadas com a seguinte descri¢do: Experimento A (NpCu): 1,5 g (massa umida) de micélio
de Phaeoacremonium sp. e 10 mL (0.001 mmol) de solugéo de Cu(NO,),; Experimento B
(NpCu + AscNa): 1,5 g (massa umida) de micélio de Phaeoacremonium sp.,10 mL (0.001
mmol) de Cu(NO,),, 10 mg de ascorbato de sbddio; Experimento C (NpCu + Glic): 1,5 ¢
(massa umida) de micélio de Phaeoacremonium sp. e 10 ml de Cu(NO,), (0.001 mmol),
10 mg de glicose; Experimento D (NpCu + EtOH): 1,5 g (massa Umida) de micélio de
Phaeoacremonium sp., 10 mL de nitrato de cobre (0.001 mmol), 10 ml de Etanol. Todos os
experimentos foram incubados por 5 dias a 28 °C e 150 rpm. Apos esse periodo (5 dias),
filtrou-se e analisou-se o tamanho das particulas no equipamento Zetasizer 5000 (Malvern
Instruments, Malvern, UK).

2.6 Analise do tamanho de particula

A analise do tamanho de particula e a polidispersidade foram determinadas com
espectroscopia de correlagéo de fotdes utilizando um Zetasizer 5000 (Malvern Instruments,
Malvern, UK). Cada amostra foi diluida utilizando dgua de injecdo ultrapura (2:1) e filirada
em filtro de seringa (0,22 HUm), todas as amostras foram analisadas em triplicatas. O
tamanho das particulas foi expresso em didmetro médio e os dados foram tratados com o
software Zetasizer 6.20®.

2.7 Determinacao do crescimento radial e caracterizacdao morfologica

Fragmentos de 3 cm de didmetros de Phaeoacremonium sp. foram inoculados em
placa de Petri (Malte 2%) e nitrato de cobre (4gua destilada na concentragédo 0.001 Mmol
em pH 5.0) e incubados a 28 °C por 7 dias. Como controle, realizou-se o crescimento
do fungo sem a presenca da solucdo do metal. O crescimento foi avaliado através de
medicao do halo radial, por didametro da coldnia, em milimetros, a cada vinte e quatro
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horas de incubacgao. Todos os resultados foram expressos em média aritmética de triplicata
(Alzahrani, 2016).

Para avaliacdo morfologica dos efeitos do nitrato de cobre sobre os aspectos
microscépicos do Phaeoacremonium sp., placas de culturas controle e expostas ao metal
foram analisas em microscopia eletrénica de varredura (MEV).

31 RESULTADOS E DISCUSSAO

3.1 Biossintese de nanoparticulas de cobre por fungo Phaeoacremonium sp.

Em contraste com os métodos quimicos convencionais para a obtengéo de NpCu,
que usam frequentemente brometo de cetiltrimetii aménio ou borohidreto de sédio
em temperaturas altas que podem chegar a 75 °C (Gawande et al., 2016), os métodos
biocataliticos, utilizam condi¢cdes mais suaveis e mais brandas. Baseado nisso, utilizou-se
células inteiras do fungo endofitico Phaeoacremonium sp. na tentativa de obter NpCu. Os
resultados obtidos foram satisfatorios, uma vez que o fungo foi capaz de produzir NpCu de
tamanho até 66.84 nm por 7 dias em fermentacéo (Figura 2 A).

Quando a solucao de glicose foi adicionada ao meio celular microbiano contendo
a solugédo de CuNO, foi obtida particulas de 96.26 nm. O objetivo da gliclose como co-
substrato foi de estimular enzimas do tipo glicose oxidase da classe das oxidasse (Yoshida
et al. 2015) presentes nas células do fungo endofitico Phaeoacremonium sp. No entanto,
o valor da nanoparticula determinado por DLS para esta condicédo apresentou valor maior
que ao determinado pelas células microbianas somente em meio tamponado. Tal resultado
indicou que o meio rico em glicose nao foi favoravel para a sintese de NpCu pelo fungo
endofitico Phaeoacremonium sp.

As NpCu a partir do meio microbiano de Phaeoacremonium sp. contendo solucéo de
ascobato de sédio apresentaram 153.6 nm, e o potencial zeta determinado foi de -36.6mV
(Figura 2 B), o alto potencial zeta negativo, neste caso, pode indicar a presenga do &cido
ascorbico aderida na superficie da NpCu, que devido ao efeito de desprotonacéo do grupo
carboxila derivado do &cido (Jiang et al., 2018).

Ja4 0 meio microbiano contendo o etanol como co-substrato apresentou
nanoparticulas de tamanhos médios de 93 nm e -34 mV de potencial zeta (Figura 2). O
etanol na reagéo de biotransformagéo pode atuar como co-fator pelas células dos fungos
filamentoso Phaeoacremonium sp. (Schrewe et al., 2013) e paralelamente pode ser usado
para purificar e fracionar seletivamente o tamanho modificado hidrofobicamente das
nanoparticulas (De Waele et al. 2018). O alto valor de potencial negativo observado para
a NpCuEtOH, pode estar relacionado ao fato do etanol ou do ion etéxi, forma mais reativa
como espécie redutora, no entanto favoravel a pH alcalino (Li et al., 2017), pode ser oxidado
para o acetaldeido, que consequentemente pode ter seu grupo carboxila desprotonado e
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agregado a NpCu.
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Figura 2: Distribuicdo do tamanho das nanoparticulas biossintetizadas (A); Potencial zeta em
diferentes meios (B) partir dos micélios do fungo Phaeoacremonium sp.

O melhor resultado para o tamanho de particula obtidos a partir dos micélios do
fungo Phaeoacremonium sp. foi em tampé&o fosfato (pH 5). A distribuicdo média de tamanho
determinada pelas analises de DLS foi de 66.84 nm (Figura 3), um excelente resultado
quando comparado ao tamanho médio das particulas de NpCu produzidas nas demais
condi¢cbes deste estudo (Figura 2 A). J& o potencial zeta das NpCu (Experimento B) foi
determinado em -35 mV (Figura 2 B), valor relacionado a baixa aglomeragéo. Geralmente
nanoparticulas metalicas que apresentam potenciais zeta maiores que + 20 mV e menores
que -20 mV séo consideradas de alta estabilidade, pois a alta carga dificulta a aglomeracéo
entre as particulas (Vijayanandan and Balakrishnan 2018).

As proteinas extracelulares presentes no filtrado fungico juntamente com o fosfato
sa@o responsaveis pela reducéo de ions de cobre, Cu* em Cu° (Siddiqi et al., 2018). Estas
proteinas tém forte capacidade de se ligar as CuNPs, atuando como agentes de protecéo
proporcionaram estabilidade (Reverberi et al., 2016).

No entanto, em todos os meios avaliados, o fungo filamentoso Phaeoacremonium
sp. isolado das améndoas de Bertholetia excelsa, foi capaz de produzir NpCu em tamanhos
<200 nm.

Trabalhos nas Areas de Fronteira da Quimica Capitulo 8 m



Zun Foenal Dipetuner

Lty
.
1
12000
i g
'EI(:

Total Coumtn

£
=%

A Jots Poita

"\ t Pt & FORFATG » C288E « FIID

Pesand

[Frm Y

A

B

L] L 1009 W
Clrw o

[ Fimcerd 13 FERFATE » COREE + NGO 1]

Figura 3: Andlise de zeta siser (A) potencial zeta; (B) tamanho de nanoparticulas de nitrato de
cobre em meio tamponado (pH 5).

A imagem de microscopia eletrOnica de transmissdo (MET) mostram que, as

nanoparticulas de cobre obtidas pelo processo de biossintese pelo fungo filamentoso

Phaeoacremonium sp. isolado das améndoas de Bertholetia excelsa, apresenta formas

alongadas do tipo cilindricas aglomeradas (Figura 4).
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Figura 4: Anélise de microscopia eletrénica de transmissédo (MET) das nanoparticulas de
cobre produzidas pelo fungo Phaeoacremonium sp. isolado das améndoas de Bertholetia

excelsa.

3.2 Efeitos do nitrato de cobre sobre o crescimento e morfologia de

Phaeoacremonium sp.

Ao analisar o crescimento radial das colénias (Tabela 1), notou-se uma inibicdo

perceptivel sobre o crescimento do fungo até o quarto dia de experimento, para 0 meio

contento a solugéo metélica. A partir do quinto dia foi possivel observar que o crescimento

médio das colbnias foi maior em comparagdo ao grupo controle. Provavelmente esse
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crescimento deve-se a resisténcia do fungo na presencga do cobre, sugerindo o fenébmeno

da bioacumulagéo de ions metélicos nas células (ANAND et al., 2006).

Crescimento radial fingico (mm)

Meio de crescimento Dias

1 2 3 4 5 6 7
Malte 2% 0.1 0.52  0.80 0.81 0.81 0.85 0.75
Malte 2% + Cobre* 0.1 0.18 047 064 085 1.12 1.35

*10 mL (0.001 mmol) de solugéo de Cu(NO,),

Tabela 1: médias do crescimento radial em milimetros em fungdo do tempo, em um periodo de
7 dias de cultivo.

Os fungos apresentam mecanismos para o transporte dentro de suas células,
utilizando uma série de ativos, como acidos organicos simples, alcoois, macromoléculas,
polissacarideos e acido fulvico, mucopolissacarideos e proteinas para sua prépria protecéo
diminuindo os efeitos toxicos do metal, através de enzimas especificas (TURPEINEN,
2003). Como exemplo, SILVA et al.,, 2007, utilizou células de fungos ectomicorrizicos
tolerantes a cobre, quando em contatos por meio ja contendo o metal, apresentaram melhor
desenvolvimento. Conforme houve aumento da dose do cobre, maior foi seu crescimento
vegetativo.

Outro estudo de grande relevancia foi realizado por GAAD (2000), neste trabalho
foi relatado que os fungos apresentaram grande capacidade de adaptagdo a presenca de
metais pesados, sendo este mecanismo explicado por mutagdes genéticas e adaptacdes
fisiologicas dos fungos em contato com o metal, pois a capacidade de um organismo
sobreviver em condi¢ces adversas depende da rapidez de suas respostas fisiolégicas as
condi¢cGes ambientais.

3.3 Caracterizacao morfolégica do Phaeoacremonium sp. por MEV

A Figura 5 comprada os aspectos morfolégicos do fungo Phaeoacremonium sp., por
analise de microscopia eletrénica de varredura, na auséncia e presenca do nitrato de cobre
no meio de cultivo malte (2%). Foi possivel observar alteracdes morfoldgicas nas estruturas
dos conidios, onde encontram os conidiosporos, afetando de forma discreta os conidios e

sua estrutura, além de intensa ramificagéo.
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Figura 5: Aspectos morfolégicos do fungo Phaeoacremonium sp. A: Conidios com auséncia de
nitrato de cobre; B: Conidios na presenca do metal.

Alananbeh et al., (2017) descreveu explicagdo para o modo de agéo do CuNPs, por
deplecao do metal, um dos modos de acdo de CuNPs que forma buracos irregulares na
membrana externa e altera a permeabilidade da membrana, que é causada pela liberagao
progressiva de moléculas de lipopolissacarideos e proteinas de membrana (Amro et al.,
2000). Embora sua inferéncia envolva algum tipo de mecanismo de ligagdo que envolva
interacé@o entre nanoparticulas de Cu e componente(s) da membrana externa, ainda néo
esta claro, sendo necessario estudos mais aprofundados (Dakal et al., 2016).

Turpeinen (2002) pesquisou os fungos filamentosos e constatou maior resisténcia
deles a metais pesados, 0 que proporciona seu crescimento e desenvolvimento em meios
que contém altas concentragdes desses poluentes e detectou que determinadas proteinas
protegem o organismo dos efeitos toxicos do metal, ligando-o a enzimas especificas,
podendo ocorrer o transporte do metal através de gradiente quimiosmotico pela membrana
citoplasmatica, diminuindo seu potencial toxico (Fromm & Hargrove, 2011).

Neste estudo, o Phaeoacremonium sp. mostrou-se capaz de adapta-se ao meio
contendo cobre, mesmo sofrendo alteragbes morfologicas, seu ciclo reprodutivo ndo é
totalmente afetado (Villamizar-Gallardo et al., 2016). Segundo Gadd and Raven (2010),
relataram que metabolicamente, ocorre redugéo celular para que os gastos energéticos
sejam controlados, o que ativa processos direcionados a sobrevivéncia do fungo em um
ambiente com condi¢Oes diferenciadas, quanto a exposicdo a metais pesados. O cobre,
por exemplo, pode causar alteragcbes estruturais nas hifas, deformagées da parede celular,
danos na membrana e alteracdes significativas na forma e germina¢do de esporos em
fungos, dependendo da concentracao (Lamsal et al., 2011).

41 CONCLUSAO

A biossintese de nanoparticulas de cobre mediadas por Phaeoacremonium
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sp. isolado da Amazoénia brasileira, produziram NpCu na faixa de tamanho <200 d.nm,
com destaque para o meio tamponado (pH 5) que produziu particulas de 66.84 d.nm,
apresentando baixa agregacéo e boa dispersibilidade, oferecendo uma rota mais ecologica
para producéo de nanoparticulas de cobre e de custo relativamente baixo, j& que usa
microrganismos da biodiversidade amazénica em meio aquoso.

A analise morfologica do Phaeoacremonium sp. sobre o crescimento em meio sélido
na presencdo do cobre, demonstrou alteragdes morfologicas perceptiveis nas cepas,
destacando também a capacidade de adaptagéo do fungo, revelando a possibilidade de
aplicacéo do Phaeoacremonium sp. como indicativo de poluicdo ambiental.
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RESUMO: Os nanomateriais tém recebido
grande atengé@o cientifica nos ultimos anos,
devido a ampla aplicacdo em diferentes areas
como engenharia, fisica, quimica, dentre
outras. No presente trabalho foram sintetizadas
nanoparticulas de carbono (CD) utilizando
glicose e ureia como precursores, ha propor¢ao
de 1:2 (m/m). A sintese foi realizada aplicando
o0 método hidrotermal, utilizando uma estufa a
180 °C durante 8 horas. O produto de sintese
foi caracterizado empregando as técnicas
de Espectroscopia de absorgdo (UV-Vis) e
emissao na regidao do UV-Visivel, Espectroscopia
Vibracional com Transformada de Fourier na
regido do Infravermelho (FTIR). As analises
por UV-VIS apresentaram trés méaximos de
absorcao, sendo duas transi¢des eletrdnicas de
natureza T-1 e uma de natureza n-Tt, as quais
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sd@o caracteristicas dos carbon dots. As bandas obtidas por FTIR s&o caracteristicas dos
precursores, como as vibragdes de estiramento C=0 e N-H, presentes na ureia e a vibragéo
O-H presente na glicose. Além disso, a presenca de um estiramento C=C, atribuido a
formacao de carbonos aromaticos. Os resultados obtidos por essas caracterizagdes indicam
a formacgdo de um material que possui grupamentos pertencentes a ambos os precursores,
e caracteristicas de um nanomaterial da classe dos carbon dots, demonstrando facilidade e
baixo custo no processo de obtencé&o quando comparado com alguns trabalhos da literatura.
PALAVRAS-CHAVE: Sintese, carbon dots, glicose.

HYDROTHERMAL SYNTHESIS OF CARBON NANOPARTICLES FROM
GLUCOSE AND UREA

ABSTRACT: Nanomaterials have received great scientific attention in recent years. This is
due to the wide application of these nanostructures in different areas, such as engineering,
physics, chemistry, materials sciences, and molecular biology. In the present work, carbon
nanoparticles (CD) were synthesized using glucose and urea in the ratio 1:2 (w/w) as
precursor structures. The hydrothermal synthesis method was utilized, using an oven at 180
°C for 8 hours. The synthesis product was characterized using the techniques of Absorption
Spectroscopy (UV-Vis) and emission in the UV-Visible region, Fourier-Transform Infrared
spectroscopy (FTIR). The UV-VIS analysis showed three absorption maximums, two of
which are electronic transitions of nature 1= and one of nature n-tt, which is characteristic
of carbon dots. The bands obtained by FTIR are characteristic of the precursors, such as the
stretching vibrations C=0 and N-H, present in urea and the O-H vibration present in glucose.
In addition, the presence of a C=C stretch, attributed to the formation of aromatic carbon.
The results obtained by these characterizations indicate the formation of a material that has
groups belonging to both precursors and characteristics of a nanomaterial in the class of
carbon dots, demonstrating facility and low cost in the process of obtaining when compared
with some works in the literature.

KEYWORDS: Synthesis, carbon dots, glucose.

11 INTRODUGAO

Os carbon dots (CD) sdo nanoparticulas de carbono que apresentam dimensdes
com didmetro abaixo de 10 nm, obtidos pela primeira vez durante a purificacéo de
nanotubos de carbono de parede Unica por eletroforese preparativa em 2004 [1]. Em geral,
os CD consistem em uma estrutura de carbono amorfa com dominios cristalinos com,
principalmente, hibridizagcdo sp?e com diferentes grupos funcionais em sua superficie. Os
grupos funcionais mais comuns na superficie séo os acidos carboxilicos, os &lcoois e o
grupo amina. Esses grupos facilitam a solubilidade dos CD em solu¢des aquosas [23].

Nas ultimas duas décadas, os CD tém atraido muita atencdo devido as suas
propriedades, tais como, alta luminescéncia, facil obtencao, baixo custo e boa estabilidade
quimica. Além disso, possuem baixa toxicidade e boa biocompatibilidade quando
comparados aos tradicionais quantum dots de semicondutores [35].
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As propriedades dos CD permitem aplicacbes em diversas areas como em
bioimagem, devido a sua fluorescéncia natural, alta resisténcia a fotodegradacéo, baixa
toxicidade e alta solubilidade em agua e outros solventes [6]. Na area de iluminagéo do
estado solido sendo utilizados como LED, em virtude de sua estavel emissao de luz, o
baixo custo e por ndo agredir o ambiente [7]. Na catalise devido a sua propriedade de rapida
transferéncia de elétrons [8]. Como biosensores e sensores eletroquimicos, pela facilidade
na transferéncia eletrénica o que junto aos grupos funcionais presentes nas nanoparticulas
promovem melhora nas respostas analiticas, devido o aumento das interacdes entre o
sensor e 0 analito, permitindo o uso de técnicas voltamétricas para essa aplicagéao [9-10].

As rotas sintéticas dos CD podem ser divididas em dois grupos principais: Top-
down e Bottom-up. O tipo Top-down envolve a clivagem ou quebra de materiais de carbono
volumosos, como carboidratos, fuligem de carbono, fibras de carbono, carvao ativado,
etc., por meio de abordagens quimicas, eletroquimicas ou fisicas. Todo o mecanismo de
formacéao depende da quebra da ligacéo entre os atomos de carbono [5,11].

O tipo Bottom-up envolve a pirblise ou carbonizacédo e condensagdo de pequenas
moléculas orgénicas. Geralmente, as moléculas orgénicas passam por quatro estagios
na formagédo de CD: condensacao, polimerizagdo, carbonizacdo e passivacdo. Na etapa
de condensacédo, 0s pequenos precursores de moléculas orgéanicas podem formar
intermediarios de compostos de cadeia por uma reagédo de condensagdo ou uma reagéo
radicalar. Na polimerizacao, os intermediarios sdo agregados, semelhantes aos polimeros,
por interacdes covalentes, ndo covalentes ou outras interagcbes. Na carbonizagao,
0s polimeros carbonizam para formar o nucleo de carbono, especialmente a altas
temperaturas. Por fim na passivacao, os precursores residuais, sdo incorporados como
agentes passivadores de superficie dos CD para melhorar a eficiéncia da luminescéncia,

dentre outras propriedades [5,11]. Os esquemas de rotas sintéticas séo apresentados na

Figura 1.

Figura 1: Processos sintéticos de CD.

Fonte: adaptado de [4].
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No método de sintese Top-down, as técnicas que mais se destacam sdo arco-
elétrico, ablagéo por laser, oxidacao eletroquimica e tratamento ultrass6nico. No entanto,
essa abordagem traz consigo inconvenientes como a exigéncia de materiais caros,
condicbes adversas de reacao e longo tempo de reacédo. J4 no Bottom-up, existem as
técnicas que utilizam microondas, decomposigcéo térmica, carbonizagéo, pirolise, tratamento
solvotérmico e o tratamento hidrotérmico.

Todos as técnicas de sintese tém suas vantagens e desvantagens, por exemplo: o
método oxidacao eletroquimica/quimica. Nessa abordagem ha as vantagens de controle de
tamanho da particula e da nanoestrutura, além de ser estavel e ser realizado, normalmente,
em um Unico passo. Entretanto, poucos trabalhos séo reportados, em que os precursores
sd@o capazes de sintetizar nanoparticulas por essa estratégia [6]. Ou entdo, o método de
ablacao por laser, o qual é rapido, eficiente e possibilita o ajuste do estado da superficie
do CD, mas tem pouco rendimento quantico e pouco controle no tamanho da particula [7].

No entanto, o método mais utilizado, atualmente, é o de sintese hidrotermal, devido
ao seu baixo custo e baixa toxicidade. Esse processo de sintese, geralmente, consiste na
adicao dos precursores e de agua a um reator hidrotermal, o qual é selado e aquecido. Esse
aquecimento é realizado a uma temperatura maior que a temperatura de ebulicdo da agua
devido a pressao interna gerada no reator pelo proprio aquecimento. Muitos precursores
séo utilizados para realizar a sintese dos CD por rota hidrotermal como glicose, acido
citrico, quitosana, proteinas, etc. o que demonstra um dos motivos para a baixa toxicidade
e custo do método, além do uso da agua como solvente [5-7,12].

Além da busca na literatura, foi realizada uma pesquisa de patentes utilizando as
palavras-chave “synthesis and carbon dots and glucose” na opg¢édo de resumo ou titulo
na plataforma do Instituto Nacional da Propriedade Industrial (INPI), nenhum resultado foi
obtido. Pela plataforma Espacenet, utilizando as palavras-chave “Synthesis and carbon dot
and glucose” 4 patentes foram relacionadas com o trabalho: “Nitrogen-sulfur double-doped
carbon quantum dot, preparation method therefor and application thereof”; “Method for
simultaneously preparing carbon quantum dots and carbon nanometer balls, and product
thereof”; “Preparation method of carbon quantum dot/bismuth molybdate nano-sheet
composite photocatalytic material”; “Fluorescence-enhanced carbon quantum dots and
preparation method thereof”. Ja pela plataforma World Intellectual Property Organization
(WIPO), com as palavras-chave “Synthesis and carbon dot and glucose” na opgéo front
page e na opcéo full text, as 4 patentes supracitadas foram encontradas novamente,
demonstrando a inovagao possibilidade de realizar uma patente com este trabalho.

Assim, o presente trabalho sintetizou e caracterizou nanoparticulas da classe dos
carbon dots com o objetivo de aplica-las no desenvolvimento de novas tecnologias.
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21 METODOLOGIA

Neste segmento, seréo descritos o0s reagentes e os procedimentos utilizados para a
obtencéo dos resultados.
2.1 Reagentes

Na Tabela 1, s&o identificados os reagentes utilizados para os processos realizados.

Reagentes Férmula Molecular Fabricante Grau de pureza (%)
Agua ultrapura H,0 Milli-Q -
Glicose CH,,0;4 Alphatec 99,97%
Ureia (NH,),CO Vetec 99,98%
Hidroxido de Sodio NaOH IMPEX 99,99%
Brometo de Potassio KBr Dinamica 99,99%
Etanol C,H.OH Dinamica 99,95%

Acetato de Polivinila

(PVA) (C,HO,), Neon 99,99%

Tabela 1: Reagentes utilizados durante os procedimentos experimentais.

2.2 Sintese dos Carbon dots

Para a sintese dos CD, foram utilizados 3,00 g de glicose e 6,00 g de ureia. A mistura
foi dissolvida em 30,00 mL de agua ultrapura. Em seguida, a solugéo obtida foi agitada
mecanicamente durante 30 minutos. Apds esse periodo, a solugéo foi transferida para uma
autoclave de teflon com capacidade de 85,00 mL. O recipiente foi levado a estufa a 180
°C durante 8 horas. Ao final da sintese, a autoclave foi resfriada a temperatura ambiente.
O material obtido foi misturado com 60,00 mL de hidréxido de s6dio (NaOH) 1,25 mol.L"' e
a mistura resultante foi rotaevaporada a 70 °C e 60 rpm. Em seguida, o s6lido foi coletado
com etanol, formando-se uma suspenséo dos CD, e essa suspenséo foi transferida para
um tubo falcon o qual foi armazenado sob refrigeracéo e na auséncia da luz [13-14].

2.3 Caracterizacao dos Carbon dots

Os CD foram caracterizados por Espectroscopia Eletrénica de Absorcdo na
Regido do Ultravioleta-Visivel, Espectroscopia Vibracional na Regido no Infravermelho,
Espectroscopia de Emissao na Regido do Ultravioleta-Visivel.
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2.3.1 Espectroscopia Vibracional de Absorcdo na Regido do
Infravermelho

As analises foram realizadas por meio de um equipamento Varian 640 — IR com o
intuito de verificar a presenca dos principais grupos funcionais do CD. Para isso, pastilhas
foram preparadas ao macerar e prensar brometo de potassio (KBr) e CD. As analises foram
realizadas na regiao de 4000 a 400 cm'.

2.3.2 Espectroscopia Eletrénica de Absor¢do na Regido do UV-Visivel

Atravésde umespectrofotdmetro Varian Cary 100 Scan UV-Visible Spectrophotometer,
foram realizadas as andlises da suspensao dos CD, na regido de 200 a 800 nm, visando
a obtencé@o do comprimento de onda de méaxima absorc¢ao. Duas cubetas de quartzo com
1 cm de caminho Optico foram preenchidas, uma com etanol para ser realizado o branco e
outra com a suspenséao de CD.

2.3.3 Espectroscopia de Fluorescéncia

As andlises de espectroscopia de fluorescéncia foram realizadas em um
espectrofluorimetro JascoFP — 8600 na regido de 200 a 800 nm. Foi utilizada uma cubeta
de quartzo com 1 cm de caminho 6ptico e a suspensdo de CD. Com essa analise, foi
determinado o comprimento de onda de excitagdo no qual ha uma maior intensidade de
emissao.

31 RESULTADOS E DISCUSSOES

Neste tdpico serdo discutidos os resultados que foram obtidos através das técnicas
de caracterizacao e pela andlise eletroquimica dos CD.

3.1 Espectroscopia Vibracional de Infravermelho com Transformada de

Fourier (FTIR)

A anadlise pela espectroscopia vibracional indiciou a formagdo de um composto
que permanece com 0s principais grupos funcionais de seus precursores, como pode ser
observado na Figura 2.
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Figura 2: Espectros vibracionais de FTIR do carbon dot e seus precursores em KBr.

O espectro de infravermelho referente ao CD apresenta vibragGes nas regides de
3050-3650 cm™ e 3200-3600 cm', que estéo relacionadas aos estiramentos das ligacbes
N-H de amida e O-H de alcool, respectivamente [20,24]. H4 também uma banda na regido
de 2840-3000 cm™ relacionada ao estiramento da ligacdo C-H de carbono sp®[1315].
Uma vibragéo estreita e forte pode ser observada em 1666 cm, a qual corresponde ao
grupamento CONH, referente a amida [13]. As vibracées em 1620 cm™' e 1442 cm™ podem
ser atribuidas a vibragdo de estiramento C=C devido a formagéo de carbonos aromaticos
durante a carbonizagdo no processo de sintese [15-18]. A deformacédo da ligagdo C-H
também é observada na regido de 1380-1340 cm, porém classificada como simétrica e no
formato de dubleto, indicando a existéncia de carbono terciario molécula [1517]. Em 1180
cm', ha a presenca do estiramento da ligagdo C-N, a qual é relacionada ao grupamento
amida [17]. H& uma vibragdo em 1080 cm™, representando a ligacdo C-O, que nesta
regido, caracteriza a presenca de alcool primario [3]. As vibracdes dessas ligacdes também
aparecem tanto para a glicose, quanto para a ureia, como pode ser observado na Figura
3. Dessa forma, é possivel afirmar que o CD sintetizado possui grupamentos aromaticos,
hidroxilicos e nitrogenados.

3.2 Espectroscopia de Emissao e Absorcao na Regidao do UV-Visivel

O CD disperso em etanol, forma uma solugéo coloidal de cor alaranjada. Ao incidir
luz ultravioleta de comprimento de onda 365 nm, a solucdo emitiu uma coloracéo azul
claro, que foi facilmente perceptivel a olho nu (Figura 3), sendo comparavel com o que é
reportado na literatura [19].
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Figura 3: Imagens dos CD em etanol sob luz do dia (esquerda) e imagens de fotoluminescéncia
(direita) sob radiagdo UV (365 nm).

As propriedades Opticas dos CD obtidos também foram estudadas para uma melhor
compreensao do material formado. Para isso, foi utilizada a espectroscopia de Absorcéao
(Figura 4) e a espectroscopia de Emisséo (Figura 5).
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Figura 4: Espectros de absor¢cdo do CD em etanol e de seus precursores.

Conforme o espectro de absorgdo UV-Vis da Figura 4, o produto de sintese
apresentou bandas de absor¢do bem definidas, uma em 214 nm referente as transicoes
-1t de carbono sp? a qual também aparece no espectro da ureia. Outra transicdo em
273 nm, a qual é de natureza m-1t intercamada de transferéncia de carga e em 318 nm,

Trabalhos nas Areas de Fronteira da Quimica Capitulo 9 m



originada da transi¢éo n-rt da ligagdo C=0 da particula de CD [14, 21-23].
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Figura 5: Espectros de emissé@o dos CD em etanol em diferentes comprimentos de onda de
excitagéo.

De acordo com os espectros obtidos pela espectroscopia de emisséo (Figura 5), a
suspensao de CD tem seu maximo de emiss@o em 450 nm, quando utilizado o comprimento
de excitagdo em 370 nm. Quando comparado com a literatura [12,20], € um valor de
maximo aproximado com o que & esperado pela cor de emissdo. O maximo de emissao
varia de 359 nm a 402 nm quando o comprimento de excita¢éo € variado de 310 nm a 450
nm. A posicao da banda de emisséo da fluorescéncia depende do comprimento de onda
de excitacdo, devido a distribuicdo ndo homogénea dos CD, a composi¢cdo quimica da
superficie e aos defeitos de estado. Além disso, a dependéncia da posicdo da banda de
emissao na excitagdo pode ser devida as caracteristicas do mecanismo de fluorescéncia
[14,21].

41 CONCLUSAO

Os resultados referentes ao levantamento bibliografico de patentes demonstraram
que ndao ha materiais patenteados que apresentem caracteristicas semelhantes ao
produto obtido neste trabalho. As caracterizagbes realizadas apresentaram um material
luminescente, que contém uma banda de absorgéo caracteristica dos carbon dots, com
propriedades aromaticas por apresentar a vibracdo de estiramento C=C e que também
mantém caracteristicas de seus precursores apresentando suas respectivas bandas
de vibragdo. O material foi sintetizado de maneira facil e de baixo custo, apresenta
propriedades de um novo material da classe dos carbon dots. Devido os estudos realizados
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e as comparagOes com trabalhos na literatura, esse CD concede diversas possibilidades
de aplicagcdes em sistemas reais, 0 que pode gerar novas tecnologias do &mbito estudado.
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RESUMO: Em estudos anteriores sobre ativagao
mecanoquimica do sistema MgO-Al,O,.-SiO, em
um moinho de bolas de baixa energia e com
velocidade constante de 100 rpm, observou-
se que a presenca de hidroxilas na superficie
do precursor de Silica (HF,,, tipo 60 Merck) e a
introducéo de agua ao meio de moagem, resultou
na formagé&o do hidroxido de magnésio (Mg(OH),)
no meio reacional, o que levou a formagéao de uma

maior quantidade de a-cordierita (a-Mg,Al,Si,O,,)

Trabalhos nas Areas de Fronteira da Quimica

SISTEMA MGO-AL,0-SIO,

em posterior tratamento térmico a 1.250°C [1-3].
Continuando essa investigacao, neste trabalho,
foram utilizados trés grupos diferentes de
precursores de Mg e Al, os quais foram ativados
mecanoquimicamente. O precursor de Si foi
mantido o mesmo em todas as moagens.

Grupo I: MgO + Al(OH),

Grupo II: Mg(OH), + ALO,

Grupo lll: Mg(OH), + Al(OH),

Outro objetivo deste trabalho foi o de investigar
a influéncia do tipo de elemento de moagem
no processo de ativagdo mecanoquimica. Para
tanto, foram realizados experimentos utilizando
dois diferentes tipos de elementos de moagem.
No primeiro conjunto de experimentos foram
utilizados cilindros (1 cm de comprimento x 1 cm
de diametro) de zirconia estabilizada (ZrO,/Y,0,).
No segundo conjunto de experimentos, foram
utilizadas microesferas (2 mm de didmetro) de
zirconia estabilizada (ZrO,/Y,0,). Para os dois
conjuntos de experimentos, foram utilizados
0Ss mesmos grupos de reagentes precursores
descritos anteriormente.
PALAVRAS-CHAVE: Ativacdo mecanoquimica,
a-cordierita, meio aquoso.

INFLUENCE OF MAGNESIUM AND
ALUMINIUM HYDROXIDES ON THE
MECHANOCHEMICAL ACTIVATION OF
MGO-AL,O,-SI0, SYSTEM
ABSTRACT: In  previous  studies on
mechanochemical activation of the MgO-Al,O,-
SiO, system, in a low energy ball mill with a
constant speed of 100 rpm, it was observed
that the presence of hydroxyls on the surface
of the silica precursor (HF,_, type 60 Merck) and
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the introduction of water to the grinding medium resulted in the formation of magnesium
hydroxide (Mg(OH),) in the reaction medium, which led to the formation of a greater amount
of a-cordierite (a-Mg,Al,Si,O,,) in a subsequent heat treatment at 1,250°C [1-3]. Continuing
this investigation, in this work, three diferent groups of Mg and Al precursors were used, wich
were mechanically actived. The precursor of Si was kept the same in all mills.
I Group: MgO + Al(OH),
Il Group: Mg(OH), + ALO,
lll Group: Mg(OH), + AI(OH),
Another objective of this work was to investigate the influence of the type of grinding element
in the process of mechanochemical activation. For this purpose experiments were carried
out using two different types of grinding elements, in the first set of experiments zirconia
stabilized (ZrO,/Y,0,) cyliders (1 cm long x 1 cm in diameter) were used, in the second set
of experiments zirconia stabilized (ZrO,/Y,0,) microspheres (2 mm in diameter) were used.
The same groups of precursors described above were used for the two sets of experiments.
KEYWORDS: Mechanochemical activation, a-cordierite, aqueous medium.

11 INTRODUGAO

No sistema ternario MgO-AlL,O,-SiO,, a a-cordierita (a-Mg,Al,Si,O,,) € uma das
fases mais importantes e considerada um dos materiais ceramicos mais atrativos para a
preparacdo de ceramicas avangadas [1-6].

A rota mais comum para a obtengdo desse material &€ a reacdo no estado solido,
porém em temperaturas maiores que 1.300°C [5-8] préximas do seu ponto de fusdo, o que
dificulta a sua obtencéo.

A ativacdo mecanoquimica na area de materiais € uma técnica de tratamento dos
precursores de um sistema reacional, onde a moagem em regime de impacto-atrito &
utilizada [1-4]. Além da cominuicdo, ha a formacéao de defeitos cristalinos. A transferéncia
de energia para o material s6lido depende do numero de choques dos elementos de
moagem com a mistura de precursores. Esta ligada, entdo, a velocidade do moinho, a
forma geométrica e tamanho do elemento de moagem, ao tempo de moagem e a relagéo
massa de solidos/massa dos elementos de moagem [1-6,9,10].

A introducdo desta etapa de ativacdo mecanoquimica, no processo de obtencéo
do material ceramico, possibilita a formagédo de compostos intermediarios ao produto
final, durante a moagem, sendo que, a formacao desses compostos esta relacionada aos
compostos precursores presentes na mistura reacional inicial [1-3].

Esses fatores, ligados a etapa da moagem, tornam possivel a diminuicdo da
temperatura do tratamento térmico posterior para a obteng¢éo do produto final.

No caso da a-cordierita (a-Mg,Al,Si O, ,), trabalhos anteriores apontam para a redugéo
da temperatura dessa fase, tornando possivel sua obtencado em temperaturas em torno de
1.250°C [1-3]. O objetivo deste trabalho é o de avaliar a influéncia de diferentes precursores
de magnésio e aluminio no processo de formacao das fases intermediarias, assim como,
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verificar o efeito do elemento de moagem no processo de ativagdo mecanoquimica.

21 MATERIAIS E METODOS

2.1 Precursores

Misturas dos precursores de Mg, Al e Si, em quantidades estequiométricas em

relagéo a a-cordierita (a-Mg,Al,Si,O,,), foram utilizadas neste estudo. Os reagentes foram

utilizados como o retirado do frasco e suas purezas foram levadas em conta nos calculos.

a. Como precursor de Silicio, foi utilizada a silica-gel HF, tipo 60 (MERCK);

254

b. Como precursores do Magnésio, foram utilizados o 6xido de magnésio (MgO)
da MERCK e o hidréxido de magnésio (Mg(OH),) da SIGMA-ALDRICH;

c. Como precursores do Aluminio, foram utilizados o éxido de aluminio (Al,O,) da
MERCK e o hidroxido de aluminio (Al(OH),) da SIGMA-ALDRICH.

2.2 Condicoes de moagem

Com base em estudos anteriores, todas as moagens dos diferentes grupos de
precursores foram realizadas por 72 h em agua destilada e deionizada. A relacdo massa da
mistura de reagentes/massa de elementos de moagem (M/C) utilizada foi igual a 1/100. Na
figura 1, apresentamos o moinho usado neste estudo.

A B

Figura 1. Moinho de bolas de baixa energia usado no estudo — U.S.Stoneware. A) vista de cima
e B) vista de frente.

No primeiro conjunto de experimentos (fase 1), foram usados como elementos de

moagem os cilindros de zirconia. No segundo conjunto de experimentos (fase Il), foram

utilizadas microesferas de zircdnia como elementos de moagem. Nos dois conjuntos de
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experimentos se fez 0 uso do mesmo tempo de moagem (72 h) e do mesmo fator M/C
(1/100).

2.3 Analise do material sélido obtido apds a ativacao mecanoquimica

Os pos obtidos na ativagdo mecanoquimica, apés filiragem e secagem a 120°C ao
ar [4] foram analisados por:

a. Difragcéo de raios X no difratdbmetro Shimadzu DRX 6000. As condi¢gbes de ope-
racdo do equipamento foram as seguintes: radiagdo CuKa, 40 Kv, 30 mA, 26 de
5a 80°,

b. Espectros de absorcéo no infravermelho foram obtidos num espectrémetro Ni-
colet 1S10, na regido de 400 - 4.000 cm™, resolugdo de 4 cm™, usando-se a
técnica da pastilha de KBr.

c. Analise térmica no equipamento Shimadzu DTG-60H com varredura da tempe-
ratura ambiente até 1.400°C, vazéo de N, igual a 50 mL/min e duas diferentes
taxas de aquecimento — 10°C/min ou 30°C/min.

2.4 Compostos formados

a) Fase I:

Na fase |, os elementos de moagem utilizados foram os cilindros de zircénia
estabilizada com itria (ZrO,/Y,0,). A tabela 1 resume os compostos cristalinos presentes
nas amostras ap6s ativacdo mecanoquimica e detectados na analise por difracao de raio X.
Na figura 2, apresentamos os difratogramas das amostras Aq16, Bq16 e Cq16.

GRUPO de

SISTEMA PRECURSORES PRECURSORES AMOSTRAS COMPOSTOS
de Mg e Al
enstantita,
[ MgO, Al(OH)s Aq16 MgsAI(OH)y
MgO-Al;0-
9 Sio: N Il Mg(OH)z, Al203 Bq16 a-Al203, clinoenstatita

clinoenstatita,

Il Mg(OH)2, Al(OH)s Cq16 tatita

Tabela 1 — Compostos formados na ativagdo mecanoquimica, fase I.
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Figura 2 — Difratogramas das amostras mecanoquimicamente ativadas na fase | por 72h (M/C =
1/100) e secas ao ar a 120°C, a) Aq16, b) Bq16 e c) Cq16.

As fases cristalinas enstatita (sistema cristalino ortorrémbico) e a clinoenstatita
(sistema cristalino monoclinico) séo isomorfos de formula quimica MgSiO,. A formagéo
destas fases indica que a ativagdo mecanoquimica promove a reac¢ao entre o precursor de
silicio e os diferentes tipos de precursores do magnésio utilizados, em todos os experimentos
que utilizaram como elemento de moagem os cilindros de zircénia estabilizada com itria.

b) Fase II:

Na fase Il, os cilindros de zircdnia foram substituidos por microesferas de zircénia
estabilizada (ZrO,/Y,0,) com 2 mm de didmetro. Na tabela 2, estdo resumidos os
compostos cristalinos presentes nas amostras ap6s ativagdo mecanoquimica, para este
conjunto de experimentos, os quais foram detectados na andlise por difracéo de raios X.
Para comparacgéo, os resultados obtidos no conjunto de experimentos da fase | também

sdo apresentados.

GRUPO de
SISTEMA | PRECURSORES | PRECURSORES | FASE| AMOSTRAS COMPOSTOS
de Mg e Al
| Aq16 enstatita, Mg,Al(OH
I MgO, AI(OH), d 9, AlIOH),
Il Ag16M material amorfo
| Bq16 a-AlLO,, clinoenstatita
MgO- Il Mg(OH),, ALO,
AL,O-SiO, Il Bq16M a-AlO,
| Cq16 clinoenstatita, enstatita
I Mg(CH),, Al(OH), Mg, Al(OH).,
I Cat6M Mg,Al. (OH),,.3H20

Tabela 2 — Compostos formados na ativagdo mecanoquimica, fases | e Il.
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Como o mencionado anteriormente, a enstatita e a clinoenstatita sdo polimorfos
(MgSiO,). Estas fases se formam a partir de uma reag&o do precursor de magnésio com a
silica, durante a moagem.

Com a utilizag&o do hidroxido de aluminio (Al(OH),), que apresenta dureza menor
que a do Oxido de aluminio (ALO,), observa-se que o precursor de aluminio também é
ativado, formando novas fases que sao resultado da reacdo com o precursor de magnésio
e que foram identificadas como hidréxidos mistos de Mg e Al [11,12].

Para demonstrar a influéncia que a substituicdo dos elementos de moagem
desempenha na ativagdo mecanoquimica, foram realizadas analises térmicas (DTA) das
amostras Aq16 e Aq16M (grupo 1), as quais sé&o apresentadas na figura 3. Pode-se notar,
que os fendbmenos exotérmicos assinalados sofrem uma diminuicdo da temperatura em
que ocorrem, passando de 1.250°C para 1.020°C e de 1.325°C para 1.210°C, quando é
feita a comparagédo das amostras Aq16 e Aq16M. De acordo com a literatura [6], estes
eventos térmicos séo atribuidos & cristalizagdo da cordierita, indicando a formacgéo das
fases m-cordierita e da a-cordierita, respectivamente. Esta significativa diminuicdo da
temperatura, desses dois eventos, &€ uma forte evidéncia da maior ativagdo mecanoquimica
da amostra Aq16M.

® *Ir"

A e,

A ’

A B i
/'
-.__J.’
200 400 60 B0 1000 120 MM o+ PR SO S e = s 18
4® fondmeno exotérmico * fendmeno endotérmico

Figura 3 — DTA das amostras a) Aq16 e b) Aq16M com taxa de aquecimento de 30°C/min.

Na amostra Aq16M, resultados preliminares de difracao de raios X (DRX) e
espectroscopia de absor¢cdo no infravermelho (1V), indicam a presenca de hidroxido
duplo de Mg e Al. Cabe ressaltar, que os espectros de IV indicam que as bandas
relacionadas a vibragdes das ligagdes Si-O (bandas na regido entre 1.000 e 1.200 cm')
foram significativamente modificadas, o que confirma a intensa ativagdo mecanoquimica
observada nesta amostra [1-3,7-10].
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31 CONCLUSOES

Do que foi exposto, podemos concluir:

a. Aa-alumina (a-Al,O,) com dureza semelhante a da zirconia, néo foi ativada de
forma significativa;

b. Quando foi utilizado o hidroxido de aluminio (Al(OH),), que apresenta dureza
menor que a da zirconia, este sofre ativacéo, resultando na formacgéo de hidro-
xidos mistos de magnésio (Mg) e aluminio (Al);

c. Tanto o 6xido de magnésio (MgO) como o hidroxido de magnésio (Mg(OH),)
dao origem a uma solugéo sélida do magnésio na silica , formando silicatos de
magnésio (enstatita e clinoenstatita) durante a ativagdo mecanoquimica;

d. A utilizagéo das microesferas de zirconia estabilizada (ZrO,/Y,0,) promove um
maior grau de ativagdo mecanoquimica do sistema, o que resulta na amorfiza-
¢ao dos compostos formados;

e. Tanto a presenca dos hidroxidos quanto a utilizacdo das microesferas, de zirc6-
nia estabilizada (ZrO,/Y,0,), influenciam de forma significativa a ativagdo meca-
noquimica do sistema MgO-ALO,-SiO,.
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RESUMO: O bagaco de cana-de-agUcar é
um residuo agroindustrial que possui diversas
aplicacbes em variados campos da Ciéncia.
Neste contexto, pode ser utilizado, por exemplo,
na sintese de novos materiais baseados em
oxidos metalicos e material carbonaceo, para
emprego em processos de tratamento de
efluentes. Deste modo, o objetivo do presente
trabalho consiste no estudo e analise das
diferentes aplicacbes do bagago de cana
nos processos de adsorcdo e fotocatalise
heterogénea; visando a remogdo de corantes
altamente tdxicos e nocivos ao meio ambiente
e aos seres humanos. Para tanto, o bagaco foi
misturado mecanicamente a sais de ferro (nitrato
e acetato de ferro) na proporcao 1:1:1 (BC/NF-
AF 1:1), e em solugé@o aquosa a dioxido de titanio
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na proporcdo 1:2 (TiBC1:2), sendo as misturas
submetidas ao aquecimento em mufla nas
seguintes condi¢cdes: rampa de aquecimento de
10°C min, fluxo de nitrogénio a uma vazéo de 80
mL min‘', nas temperaturas de 500°C (BC/NF-AF
1:1 (500°C)) e 450°C (TiBC1:2450), por 2 horas.
Os materiais resultantes do tratamento térmico
foram aplicados na adsorg¢éo do corante azul de
metileno (porcentagem de remocédo de 90%) e na
fotocatalise heterogénea do alaranjado de metila
(porcentagem de descoloragdo do corante de
93%), mostrando-se altamente promissores para
0 emprego em ambos 0S processos.
PALAVRAS-CHAVE: Bagaco de cana, adsorcéo,
fotocatalise heterogénea, corante.

IMPLICATIONS AND APPLICATIONS OF
SUGARCANE BAGASSE

ABSTRACT: Sugarcane bagasse is an agro-
industrial residue that has several applications in
various fields of science. In this context, it can be
used, forexample, inthe synthesis of new materials
based on metallic oxides and carbonaceous
material, for use in effluent treatment processes.
In this way, the objective of the present work
consists of the study and analysis of the different
applications of sugarcane bagasse in the
adsorption and heterogeneous photocatalysis
processes; aimed at removing highly toxic dyes
that are harmful to the environment and humans.
Bagasse was mechanically mixed with iron salts
(nitrate and iron acetate) in ratio 1:1:1 (BC/NF-AF
1:1), and in aqueous solution of titanium dioxide in
ratio 1:2 (TiBC1:2), and the mixtures were heated
in a muffle furnace under the following conditions:
heating ramp of 10°C min”, nitrogen flow at rate
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of 80 mL min', temperatures of 500°C (BC/NF-AF 1:1 (500°C)) and 450°C (TiBC1:2450), for
2 hours. The materials resulting from the heat treatment were applied to the adsorption of the
methylene blue dye (removal percentage of 90%) and in the heterogeneous photocatalysis of
methyl orange (percentage of dye discoloration 93%), showing high promise for employment
in both processes.

KEYWORDS: Sugarcane bagasse, adsorption, heterogeneous photocatalysis, dye.

11 INTRODUGAO

A cana-de-agUcar foi introduzida no Brasil, em Pernambuco, logo apds o
descobrimento do pais. Em 1550, o Brasil ja era o maior pais produtor mundial de aglcar, e
durante os séculos XVI e XVII, periodo conhecido como “ciclo do agucar”, a zona da Mata
Nordestina e o Reconcavo Baiano eram os principais polos desta atividade, seguido pelos
estados do Maranhéo, Rio de Janeiro e Sao Paulo (VIEIRA, LIMA e BRAGA, 2007).

Em adicéo, a cana-de-agucar (Saccharum officinarum) € a maior cultura agricola em
todo o mundo, sendo cultivada em mais de 100 paises, principalmente em regides tropicais
e subtropicais, com producéo mundial anual de aproximadamente 1,9 bilhdes de toneladas
(HOIl e MARTINCIGH, 2013; CORDEIRO et al., 2017; BARROS et al., 2018).

O principal produto comercializado popularmente oriundo da cana, é o caldo, o qual
€ extraido ap6s o caule ser prensado, e, logo apés, descartado (Figura 1). Os principais
residuos soélidos gerados pela industria da cana-de-agucar sédo o bagagco e a palha,
considerados materiais lignocelulésicos altamente abundantes. Apds ser processada, a
cana produz, em média, 14% de bagaco e 14% de palha em uma base de massa seca
(CARVALHO et al., 2015).

Wi AT TR

a |

Figura 1. Moagem da cana-de-agicar em uma industria de producdo de aguardente localizado
na cidade de Abaira - BA.

Fonte: Produzido pelas autoras.
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Destacando-se o bagaco de cana-de-agucar, 0 mesmo apresenta baixa densidade
(0,45 g cm™ a 0,49 g cm™), 45 a 50% de umidade, 43 a 52% de fibras lignoceluldsicas
(hemicelulose, celulose € lignina), e 2 a 6% de sélidos soluveis (MOHOMANE, MOTAUNG
e REVAPRASADU, 2017; LUZ et al., 2018). Este residuo é caracterizado como um material
heterogéneo higroscopico com uma diversidade de grupos funcionais em sua superficie,
além de ser constituido de fibras e outros elementos estruturais como vasos, parénquimas
e células epiteliais (SOCCOL et al., 2010; SCHEUFELE et al., 2015).

O bagago de cana-de-agUcar pode ser empregado em distintas aplicagdes, tais
como: producdo de eletricidade, papel e celulose, alimentagdo animal, indUstrias de
concreto e utilizado como principal fonte energética requerida nas usinas de agucar e
destilarias de etanol; uma vez que € queimado como combustivel em caldeiras que geram
o vapor d’adgua utilizado na producao de acgucar e alcool e em processos de cogeragao de
energia (CORDEIRO, FILHO e FAIRBAIRN, 2009; ROCHA et al., 2015). Vale ressaltar que
o etanol produzido a partir da fermentacao ou hidrolise do bagaco é conhecido por etanol
de segunda geracao e vem ganhando numerosos estudos, sobretudo em paises tropicais,
a exemplo do Brasil (PITOL-FILHO, 2011).

Porém, grande parte deste residuo ndo é adequadamente utilizado, e na maioria
dos casos, descartado de forma inadequada (Figura 2). Um destes é a queima da cana
durante a colheita, sendo uma fonte de muitos problemas ambientais, sendo alguns deles:
aumento dos niveis de poluicao atmosférica, aumento de pragas, emissdes elevadas de
N,O e outros gases do efeito estufa, reducdo da vista proximos a rodovias e aeroportos
devido a cortina de fumaca formada e até mesmo a queima de residéncias (CORDEIRO et
al., 2017; MENANDRO et al., 2017; SOUSA et al., 2017).

Figura 2. Grande estoque de bagaco produzido a partir da moagem da cana em uma industria
de produgéo de aguardente localizado na cidade de Abaira - BA.

Fonte: Produzido pelas autoras.
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O uso do bagacgo de cana para obtencdo de novos materiais baseados em material
carbonaceo e 6xidos metalicos, a exemplo dos 6xidos de ferro (Silva et al., 2018; Souza et
al., 2019) e do diéxido de titanio (Liu et al., 2018) para aplicagbes na adsorcao e fotocatalise
heterogénea; destaca-se como uma das alternativas promissoras na minimizagdo dos
impactos ambientais, além de apresentar relevancia tanto no ambito cientifico quanto
tecnologico (MARTIN-LARA et al., 2010; PITOL-FILHO, 2011; ROCHA et al., 2015).

Neste contexto, o processo de adsorgcdo € um importante método de purificagéo e
separacéo, e bastante eficaz no tratamento de efluentes industriais contaminados por uma
diversidade de poluentes nocivos aos ecossistemas aquaticos, sejam eles: organicos (a
exemplo dos corantes téxteis) ou inorganicos (os metais toxicos) (NASCIMENTO et al.,
2014).

A adsorcdo de determinada substéncia (adsorvato) em solucdo aquosa por um
sélido (adsorvente) pode ser interpretada como resultado de uma reacdo reversivel
(adsorcao-dessorcao) que atinge uma condicéo de equilibrio final entre a concentragéo do
adsorvato nas duas fases (DELLE SITE, 2001). Tal equilibrio, quando os ensaios adsortivos
sé@o realizados em condi¢des isotérmicas, pode ser representado por meio de modelos
matematicos que descrevem o sistema em estudo, chamado isotermas de adsor¢do; sendo
0s mais comumente empregados na literatura os descritos por Langmuir e Freundlich
(TAGLIAFERRO et al., 2011).

Outro método eficiente no tratamento de poluentes e substancias toxicas é a
Fotocatélise Heterogénea. Este é caracterizado como um Processo Oxidativo Avangado
(POA) e seu mecanismo € baseado na fotoabsorcdo de um sélido, denominado de
semicondutor ou fotocatalisador. A partir da fotoabsorcédo, os elétrons sédo excitados
e promovidos da banda de valéncia (BV) para a banda de condugéo (BC), a energia
absorvida pelos fétons, hv, deve ser igual ou superior a energia de band gap (E,) para que
ocorra a formacgéo do par elétron/lacuna (e/h*). A partir da formagéo do par e/h*, reacbes
de oxidagéo e reducéo ocorrem, formando espécies altamente reativas (radicais *OH, H,O,,
02*). Estas espécies séo responsaveis por mineralizar um determinado poluente organico,
a exemplo dos corantes téxteis, em CO,e H,0 (COLMENARES e LUQUE, 2014).

Por fim, entende-se que em um pais que possui aproximadamente 2300 ha de cana-
de-agucar, € indispensavel a procura por novas técnicas e processos que fornegcam um
destino sustentavel aos residuos provenientes desta plantagao (BATTISTELLE, MARCILIO
e LAHR, 2008). Sendo assim, o objetivo deste trabalho consiste no estudo e analise das
aplicagcbes do bagaco de cana-de-agucar em processos de tratamentos de efluentes,
destacando-se a adsorgdo e fotocatalise heterogénea; visando a remocgéo de corantes
altamente tdxicos e nocivos ao meio ambiente e aos seres humanos.
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21 MATERIAIS E METODOS

O bagago de cana-de-agUcar utilizado neste trabalho foi obtido a partir de um
estabelecimento comercial de caldo de cana, localizado na cidade de Salvador - BA, sendo
que a cana-de-agucar foi cultivada no municipio de S&ao Felipe - BA.

2.1 Pré-tratamento do bagaco de cana-de-agucar

ApOs a coleta do bagacgo de cana in natura, 0 mesmo passou por um pré-tratamento,
antes da sua aplicagdo. Para tanto, inicialmente as fibras do bagaco foram separadas e
lavadas em agua corrente para a remog¢ao de impurezas mais grosseiras e superficiais,
tais como: areia, folhas, entre outros. Em seguida, as mesmas foram imersas em banho
de agua destilada por 72 horas com troca da agua a cada 12 horas (Figura 3(a)), seguido
de lavagem com agua ultrapura. Posteriormente, o bagacgo foi seco em estufa (Solab, SL
102/480) a 60°C até atingir massa constante, que perdurou por aproximadamente 72 horas.
Por fim, esta biomassa foi triturada em um moinho de facas tipo Willey (Marconi, MA-680) e
peneirada a 30 mesh (Figura 3(b)). Vale ressaltar que este procedimento foi adaptado dos
trabalhos de Silva et al. (2008), Paulo (2014) e Silva et al. (2018).

Figura 3. (a) Fibras do bagaco de cana-de-aglcar imersas em banho de &gua destilada; (b)
Bagacgo de cana moido e peneirado a 30 mesh.

Fonte: Produzido pelas autoras.

2.2 Preparacao da mistura diéxido de titdnio/bagaco de cana-de-acucar

Massas do diéxido de titanio comercial (2,0 g) e bagaco de cana-de- agucar (4,0 g)
foram adicionados em um erlenmeyer e misturados a 120 mL de agua ultrapura. A mistura
foi submetida a agitagdo em uma mesa agitadora (modelo 109 Nova Etica) a 120 rpm por
12 horas. O material foi filtrado a vacuo com auxilio de uma bomba a vacuo, levado a estufa
(Solab SL100) para secagem a 70°C por 72 horas. A mistura obtida foi denominada de
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TiBC1:2 (dioxido de titanio/bagaco de cana na proporgéo 1:2).

2.2.1 Tratamento térmico da mistura dioxido de titdnio/bagaco de cana
na proporgéo 1:2
A partir da amostra TiBC1:2 preparou-se um novo material para aplicacdo no
processo de Fotocatalise Heterogénea. A mistura foi transferida para uma cela de quartzo
para calcinagdo em uma mufla convencional. As condicbes adotadas foram: rampa de
aquecimento 10°C min”, fluxo de nitrogénio a uma vazdo de 80 mL min™, temperatura
de 450°C, tempo 2 horas; obtendo-se o sélido TiBC1:2450. O material final foi macerado
e tamisado a 60 mesh, e empregado como fotocatalisador em testes fotocataliticos de
degradacao do corante alaranjado de metila.

2.3 Preparacao da mistura bagaco de cana/nitrato de ferro-acetato de ferro

O bagaco de cana (BC), e os sais acetato de ferro(ll) (AF) e nitrato de ferro(lll)
nonahidratado (NF) foram misturados mecanicamente na proporgéo 1:1:1 (massa/massa),
e transferidos para celas de quartzo para posterior calcinacao em uma mufla convencional.

2.3.1 Tratamento térmico da mistura bagaco de cana/nitrato de ferro-
acetato de ferro na proporgcéo 1:1:1

A mistura resultante foi tratada termicamente nas seguintes condi¢cbes: rampa de
aquecimento de 10°C min'; atmosfera de nitrogénio com fluxo de 80 mL min-'; temperatura
de aquecimento 500°C; tempo de 2 horas. O material final obtido ap6s a calcinagéo foi
peneirado a 80 mesh, denominado BC/NF-AF 1:1 (500°C) e posteriormente empregado

como adsorvente para a remocao do corante azul de metileno em meio aquoso.

2.4 Testes fotocataliticos

Os testes foram processados em um fotoreator fabricado artesanalmente.
Inicialmente, foram realizados testes de fotblise, adicionando-se 350 mL de solugédo do
corante alaranjado de metila com concentracao inicial de 50 mg L' (pH~5,7) em um reator
encamisado com paredes de circulacdo de agua conectado a um banho termostatico
(T~15°C) para resfriamento e manutencdo da temperatura dentro do sistema em até 30°C.
A solucao foi irradiada por uma lampada a vapor de mercurio (125 W) e aliquotas foram
coletadas em intervalos de 10, 20, 30, 40, 50, 60, 70, 80 e 90 minutos de reagao e analisadas
em um espectrofotometro UV-VIS (marca Kasuaki) em comprimento de onda de 460 nm.
Os valores de pH para cada aliquota foram obtidos fazendo-se leituras em um pHmetro.
Posteriormente, foram realizados testes fotocataliticos nas mesmas condi¢cdes da fotdlise.
O diferencial consistiu na adicdo de 200 mg do fotocatalisador sintetizado (TiBC1:2450).
Deste modo, o sistema foi mantido sob agitacéo no escuro para que se atingisse o equilibrio
de adsorcao/dessorcao por 30 minutos. ApOs esse periodo, a lampada foi ligada, sendo
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recolhidas amostras nos intervalos de tempo de 10 a 90 minutos, centrifugadas por 10
minutos e analisadas em um espectrofotometro UV-Vis em comprimento de onda de 460

nm.

2.5 Testes de adsorcao

Para obtengéo das isotermas de adsorcéo, 100 mg do adsorvente preparado (BC/
NF-AF 1:1 (500°C)) foi adicionado em 100 mL da solugéo do corante azul de metileno,
nas seguintes faixas de concentrag¢édo: 1,0; 2,0; 3,0; 4,0; 5,0; e 6,0 mg L. Os sistemas
resultantes foram mantidos em agitagdo (120 rpm) por um periodo de 60 minutos, e
logo apoés, centrifugados por 15 minutos. Por fim, o sobrenadante foi analisado por
espectrofotometria UV-Vis (equipamento Biospectro, modelo SP-22); para determinar a
concentragéo remanescente do corante azul de metileno (C,) no comprimento de onda de
664 nm. Os modelos empregados para estudo da interagéo entre o adsorvente e adsorvato
e comparagao com os resultados experimentais obtidos, foram os modelos de isotermas de

adsorcéo ndo-lineares de Langmuir e Freundlich.

31 RESULTADOS E DISCUSSAO

3.1 Adsorcéao

Analisando a isoterma de adsor¢éo obtida (Figura 4), é possivel observar que os
dados experimentais para adsor¢cdo do azul de metileno, em meio aquoso, utilizando o
material BC/NF-AF 1:1 (500°C) como adsorvente, ajustou-se melhor ao modelo nao-linear

de Langmuir.
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Figura 4. Isoterma de adsorgéo do azul de metileno para o adsorvente BC/NF-AF 1:1 (500°C).
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No entanto, para explicagdo da maior capacidade de adsorgéo (q,) do adsorvato
(corante azul de metileno) por unidade de massa do adsorvente (BC/NF-AF 1:1 (500°C)),
€ necessario fazer uma andlise das propriedades e caracteristicas do material sintetizado.
Para a amostra em estudo, a fase de Oxido de ferro formada foi a maghemita (y-Fe,O,) ou
magnetita (Fe,O,), ou até mesmo uma mistura entre as fases, conforme observado nos
resultados de Difracéo de raios X (DRX). A porcentagem de remoc¢ao do azul de metileno
em meio aquoso empregando este material como adsorvente foi de aproximadamente
90%. De acordo com a literatura, a elevada adsorcao do corante azul de metileno pode ser
explicada pela forte interagcdo entre os ions de Fe?* e Fe®* presentes na magnetita dentro
e na superficie das amostras com os pares de elétrons da estrutura do corante (TIRELI et
al., 2015).

3.2 Fotocatalise Heterogénea

Pode-se avaliar o bom desempenho fotocatalitico do semicondutor TiBC1:2450 a
partir da Figura 5, observando-se uma expressiva porcentagem de descoloragdo do corante
alaranjado de metila (93%), quando comparado a fotélise (44%), realizado sem a adi¢cao do
fotocatalisador em estudo.
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Figura 5. Porcentagem de descoloragéo do alaranjado de metila em fungéo do tempo de
iluminagé@o empregando o fotocatalisador TiBC1:2450 no meio reacional.

Este resultado pode ser atribuido a alguns fatores, como por exemplo, a area
superficial da amostra (95 m2 g'), determinada a partir da fisissor¢do empregando o modelo
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matematico Brunauer-Emmett-Teller (BET). Uma area superficial significativa, conduz a uma
elevacao das taxas de reagdo devido ao favorecimento de interagé@o entre os reagentes e
os sitios ativos no sélido. Essa interacdo é permitida através dos processos difusionais e de
adsorc¢éo, que ocorrem quando as moléculas do contaminante difundem-se do meio fluido
para a superficie do fotocatalisador, e, posteriormente, para dentro dos poros onde ocorrera
adsorcdo do mesmo sobre a superficie sélida, e em seguida a reacdo de degradacéo
do poluente (SCHMAL, 2011; COLMENARES, LISOWSKI E LOMOL, 2013). Uma érea
superficial favoravel também facilita a absorcéo de fétons e a promogéo de elétrons da
banda de valéncia para a banda de conducédo formando o par e/h*. Os pares fotogerados
além de promoverem uma possivel degradagéo do corante alaranjado de metila através
de reacgOes de oxidacado e redugdo, podem oxidar moléculas de agua formando radicais
oxidativos, também responsaveis por degradar indiretamente o contaminante (DONG et
al., 2012).

O efeito catalitico do fotocatalisador utilizado no processo de degradagédo de
contaminantes organicos pode ser analisado utilizando o modelo cinético de Langmuir-
Hinshewood (L-H), que relaciona a razdo de degradacao, neste caso do alaranjado de
metila, a concentragdo do contaminante no meio aquoso (ROCHA et al., 2014). O valor
determinado da constante de velocidade foi de 31,2 x 103, evidenciando uma descoloragéo
do alaranjado de metila cineticamente favoravel ao adotar o fotocatalisador TiBC1:2450 no

meio reacional.

41 CONCLUSAO

ApOs o pré-tratamento do bagaco de cana e a sua combinacdo com O&xidos
metalicos, foi possivel sintetizar um novo material adsorvente (BC/NF-AF 1:1 (500°C)) e
fotocatalisador (TiBC1:2450) com propriedades adequadas para 0 emprego nos processos
de adsorgao e fotocatalise heterogénea, visando a remogao de corante em meio aquoso.
Deste modo, obteve-se resultados promissores, visto que a porcentagem de remogéo do
azul de metileno ao empregar o adsorvente BC/NF-AF 1:1 (500°C) foi de aproximadamente
90%, e o percentual de descoloracdo aplicando o fotocatalisador TiBC1:2450 para
degradacgéo do alaranjado de metila foi 93%. Entéo, conclui-se que é possivel transformar
0 bagaco de cana-de-acgucar, matéria-prima altamente abundante, em produtos de maior
valor agregado, reduzindo assim os impactos causados pela queima e descarte inadequado
deste residuo agroindustrial.
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RESUMO: Os biopolimeros, como a pectina, tém
a capacidade de formar géis que sdo usualmente
utilizados como espessantes em gelatina na
insUstria alimenticia, por exemplo. Os géis
porosos de pectina séo geralmente homogéneos,
formando uma malha rica em agua. As diferentes
aplicacdes acerca de estruturas porosas, fazem
com que esse seja um material interessante de
ser desenvolvido de maneira simples, com baixo
curto e eficiente. Compreender como esses
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poros sé@o formados e conhecer técnicas de
producédo de materiais porosos, permite aplicar
essas estruturas a favor de possiveis utilizagoes
em diferentes areas da ciéncia. Ice template, ou
freeze casting, é a técnica utilizada na producéo
de materiais com poros através do congelamento,
0 método convencional utiliza equipamentos
pouco acessiveis para a produgdo dessas
estruturas. Esse trabalho tem como objetivo
desenvolver uma adaptacdo da técnica de ice
template, utilizando um congelador comum sem
sistema frost-free, para realizar o congelamento
e formacgéo de estruturas porosas.
PALAVRAS-CHAVE: Ice Template adaptado,
freezer doméstico, estruturas porosas.

ADAPTED ICE TEMPLATE: THE
PRODUCTION OF PORES THROUGH
FREEZING

ABSTRACT: Byopolymers, such as pectin,
have the ability to form gels which allows their
use as jelly thickeners in food industries, for
example. Porous pectin gels are generally
homogeneous, forming a water-rich mesh. The
different applications about porous structures,
make this an interesting material to be developed
in a simple way, with short and efficient bass.
Understanding how these pores are formed
and knowing techniques for producing porous
materials, allows applying these structures
in favor of possible uses in different areas of
science. Ice template, or freeze casting, is the
technique used in the production of materials
with pores by freezing, the conventional method
uses equipment that is not very accessible for the
production of these structures. This work aims to
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develop an adaptation of the ice template technique, using a common freezer without a frost-
free system, to freeze and form porous hydrogels.
KEYWORDS: Adapted ice template; common freezer; porous structures.

INTRODUCAO

O uso de estruturas porosas no cotidiano da vida humana néo € um fato raro, esse
tipo de estrutura se apresenta em diferentes materiais e para as mais variadas aplicagoes,
sendo desde usos muito simples, como uma esponja doméstica ou até mesmo usos
mais complexos, como estudos de crescimento celular’ e remogéo de contaminantes em
sistemas aquaticos?.

A importéncia em relagcédo a utilizacdo de estrutras porosas, se da por conta da
verstilidade proveniene das caracteristicas desses materiais, por exemplo, os tipos de
poros que uma estrutura apresenta modulam as fungbes para quais o material pode ser
utilizado®. Essas caracteristicas sdo determinadas de acordo com a dire¢ao, tamanho e
conexao entre os poros de uma estrutura, podendo ser unidirecionais, poros seguindo uma
Unica diregdo, ou multidirecionais, onde os poros ndo seguem um padrédo de formagéo*.

Entre as diversas técnicas que podem ser utilizadas na producéo de estruturas
porosas, o ice template, ou freeze-casting, utiliza o congelamento para este fim%, e envolve
néo apenas a influéncia dos fatores fisicos a que um material € submetido, como também
das propriedades quimicas envolvidas, tempo de congelamento, tamanho de particulas e
viscosidade das substancias submetidas ao processo de congelamento®. Sem mencionar
ainda a quimica presente nas substancias utilizadas, incluindo a quantidade de agua e
presenca de sélidos soluveis’.

O método de ice template, que utiliza os cristais de gelo para a producdo de
estruturas porosas, que tem foco principalmente em materiais ceramicos, € um método
simples e de baixo impacto ambiental, que permite produzir estruturas porosas Unicas®®,
como apresentado pelos trabalhos de Deville,'® que podem ser uma referéncia sobre a
técnica convencional.

Para elucidar como ocorre o desenvolvimentode das estruturas porosas por
decorréncia da formacado de gelo a partir da 4gua, usada na maioria das vezes como
solvente nos processos de ice template'®, Ickes sugeriu que o processo de congelamento
ocorre através da teoria da nucleagéo', onde foi observado que apds o superesfriamento
da agua, no o inicio do congelamento € formado um embrido de gelo, com a capacidade de
influencia sob outras moléculas, incentivando que as mesmas se solidifiquem, congelando
todo o sistema.

Para que haja essa difusdo da molécula de agua para fase sélida, ocorre a quebra
das ligacbes de hidrogénio das moléculas de agua, gerando aumento da energia interna
da agua, provocando um processo exotérmico, aumentando por um periodo rapido, a
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temperatura durante o congelamento'®. Esse processo € determinado como calor latente,
correspondendo a energia necesséria para alternar a mudanca de fase da agua, de liquida
a solida®'°. A nucleacgdo e a formagéo dos cristais de gelo proporcionam a formacgéo de
poros, mas as estruturas desenvolvidas podem ser diferentes' 2. Particulas dispersas na
agua durante a formacéo de gelo alteram a taxa de resfriamento da agua, principalmente
se forem muito pequenas, por esse motivo a temperatura durante o processo pode sofrer
oscilagbes'™ 4,

A formacgéo de estruturas, partindo do principio da técnica de ice template, utiliza
etapas para formar os poros ceramicos, que sdo quatro, até a formagcédo da estrutura
final (Figura 1); primeiro ha o preparo da formulacdo que serd congelada (a), no inicio
do congelamento ha formacgéo dos cristais simultaneamente a precipitagéo do soluto pela
menor disponibilidade de solvente (b). Ao fim do congelamento é feita a sublimacdo do
solvente, geralmente por liofilizagéo (c). Esta sublimagéo faz com que o gelo seja retirado,
mas a forma dos cristais permanece, formando poros, e por fim a sinterizacdo, somente
para o caso de materiais ceramicos, que aglutina as particulas do material para manter sua

estrutura (d)'%, esta ndo € uma etapa necessaria no uso de polimeros.

solvente congelado

Cristais do LI’QUIDO .
s |

o
s~
7]
n
v
p—
A~ Soluto
Precipitado
Sublimagio GAS
Sintenizagdo
Ty
. Y 2 B
SOLIDO S E KR
N S G 1
i B

Temperatura

Figura 1. Esquema do processo de ice template, sendo: a) preparo da formulagdo ceramica
usada para a produgdo dos materiais; b) evolugcdo dos cristais de gelo, e precipitagédo do soluto,
com consequentemente aumento da concentragdo; c) sublimagéo do solvente, mantendo a
estrutura exata das ceramicas que haviam sido formados; d) sinterizagdo para manutengéo da
estrutura formada. Fonte: Adaptado de Deville™
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Este trabalho tem como objetivo desenvolver uma técnica adaptada de ice template,
utilizando um congelador doméstico sem sistema frost-free. Trata-se de uma metodologia
de baixo custo e facil acesso que permite que quaisquer hidrogéis tornem-se porosos apos

a etapa de freeze casting.

PARTE EXPERIMENTAL

Materiais

A producéo dos géis foi feita utilizando a pectina denominada GENU® LM-102
AS-Z, fornecida pela CPKelco. Esta é extraida de cascas de frutas citricas e, segundo
dados do fornecedor, possui baixa metoxilagéo (abaixo de 50%), grau de esterificacéo de
aproximadamente 30% e grau de amidacdo de aproximadamente 19%. A reticulagdo do
gel foi feita com o uso de solucdo de cloreto de célcio (CaCl2.2H20) da marca Anidrol.
A agua mineral utilizada € da marca Crystal (fonte Mogi das Cruzes, pH 7,37 (25°C) e
condutividade elétrica 159,6 uS/cm (25°C).

Selecao do material a ser utilizado como isolante

Para determinar o material que seria utilizado durante o condicionamento das
amostras no congelador sem sistema frost-free (Eletrolux, DC 35 A), a fim de que houvesse
um maior isolamento térmico possivel durante o congelamento, foram feitos testes com
caixa de polipropileno (PP) com dimensdes de 14 x 14 x 4 cm® e com a caixa de isopor
contendo caixa de papeldo dentro; a caixa de papeldo possuia area de 13,5 x 13,5 x 5 cm?®
(marca Cralplast) e a caixa de isopor com tamanho interno de 14 x 14 x 6,5 cm®e tamanho
externo de 25 x 25 x 6,7 cm?; todas as dimensdes encontram-se na Figura 2.

14,0 cm 13,5¢cm
. - 2
1 ! 13
® O o [ J
14,0 cm @ 13,5¢cm O
3+ 34
o )  J ®
. | . 1 ‘
4 0,2cm 1 0,2cm 5
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Figura 2. Dimensdes das caixas. (A) Vista interna da parte debaixo da caixa de PP, (B) Vista
interna da parte debaixo da caixa de papelao, (C) Vista interna da tampa da caixa de PP e (D)
Vista interna da tampa da caixa de papeldo. (E) Vista interna da tampa da caixa de isopor e
(F) Vista interna da parte de baixo da caixa de isopor. Os pontos vermelhos com as setas nas
imagens (A) e (B) indicam as localizagcdes em que foram colocados os termostatos digitais

para acompanhamento das temperaturas durante o experimento

Foram utilizados termostatos digitais em cinco lugares diferentes dentro das caixas,

assim como dentro do freezer, a temperatura foi acompanhada a cada 3 minutos pelo

periodo de 225 minutos. Este teste foi realizado sem interferéncia externa; ou seja, sem

abertura do congelador durante o processo.

Variacéo da temperatura dentro da caixa isolante

Apos selecionar o melhor material isolante, foram realizados testes para verificar

possiveis variagdes de temperatura dentro da caixa isolante através da localizagdo dos

termostatos.
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Figura 3. Posi¢cdes em que foram colocados os termostatos digitais, dentro da caixa isolante

Este acompanhamento foi realizado de em intervalos de 3 minutos, por 222 minutos.
A formulacg&o utilizada foi a do gel contendo solugédo de pectina a 0,05 %, solugéo de CaCl,
a 0,0020 mol L' e 1860 pL de agua, a solugédo foi agitada manualmente e condicionadas
em eppendorfs de 2 mL. Esta solugdo pré-gel é homogénea a temperatura ambiente
com concentragdo abaixo da suficiente para a reticulacdo da pectina, ndo havendo a
formacéo de estrutura de gel. Além das temperaturas internas, também houve o registro da
temperatura interna do congelador.

Registro do tempo de congelamento das amostras dos géis no sistema de
refrigeracao sem frost-free - Validacdo da formacéo de gel pela técnica de
adaptada de ice template

Foi realizado o acompanhamento do congelamento das amostras buscando
determinar o tempo de formagédo das estruturas porosa, ou seja, a formacdo dos géis
porosos a partir da técnica adaptada de ice template.

As temperaturas foram acompanhadas em intervalos de 3 minutos pelo periodo de
600 minutos; sendo regisrados os valores dos géis, da agua e da temperatura interna do
congelador. O acompanhamento foi realizado em triplicata.

Hidrogél de pectina poroso obtido a partir da técnica adaptada de ice template

A formulagéo utilizada foi a do gel contendo solugcéo de pectina a 0,7 %, solu¢édo de
CaCl,a0,0245 mol L e 1530 uL de agua, a solugéo foi agitada manualmente e condicionada
em eppendorfs de 2 mL por 24h dentro da caixa de papeldo e isopor no congelador. Foram
preparadas amostras em triplicata.

O processo de secagem utilizado foi o da liofilizagéo, realizada no laboratério de
biomateriais da Pontificia Universidade Catolica (PUC) — Sorocaba, em parceria com a
Professora Eliana Duek. O liofilizador utilizado € do modelo K 105, marca LIOTOP; as
amostras foram condicionadas a temperatura de -100°C por 48h.

Caracterizacao morfolégica do gel poroso

As andlises dos géis foram realizadas no microscopio Quanta, modelo 650 FEG
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e no microscopio Inspect modelo F50, no Laboratorio de Microscopia Eletronica (LME)
do Laboratério Nacional de Nanotecnologia (LNNano) localizados no Centro Nacional
de Pesquisa em Energia e Materiais (CNPEM) em Campinas, SP. As amostras foram
incialmente colocadas em porta-amostras de aluminio e recobertas com uma fina camada
de material condutor (ouro).

RESULTADOS E DISCUSSAO

Selecao do material a ser utilizado como isolante

Foram acompanhadas as temperaturas internas das caixas que foram utilizadas
durante o experimento, a fim de selecionar o material (PP ou isopor e caixa de papelédo) que
fosse mais isolante possivel, assim as amostras teriam um congelamento lento, permitindo
a formacao do hidrogél poroso. Na Figura 3 encontra-se os graficos com as temperaturas
para cada material.

(A) Caixa de papeldo e isopor
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(B) Caixa de polipropileno
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Figura 4. Gréaficos de acompanhamento da temperatura das caixas de do isopor com caixa de
papelao (A) e PP (B)

Através dos dados obtidos durante os experimentos, foi possivel observar que o
sistema adaptado utilizando como isolante o isopor contendo a caixa de papeldo demonstrou
menor alteracoes térmicas, apresentando menores oscilagdes entre temperaturas maximas
e minimas do que as observadas na caixa de PP, que mostrou muita influéncia em relacéo
a variedade da temperatura do freezer. A partir dessa analise foi determinado que o
isolamento realizado com papelédo e isopor se mostrou mais efetivo. Além do experimento
de isolamento térmico, o custo do material € menor, o que também favorese seu uso, ja que
o0 PP é um material mais caro.

Variacéo da temperatura dentro da caixa isolante

Foram realizados testes para a verificagdo de possiveis variagdes internas de
temperatura em posicoes diferentes da caixa de papeldo. Este teste foi realizado em
duplicata e os graficos estdo apresentados na Figura 5 (A) e (B).
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Figura 5. Acompanhamento, em diferentes posi¢des, das temperaturas internas da caixa (A) e
(B)

ApOs analise a comparacgéo dos dados apresentados na Figura 5 (A) e (B), observa-
se que nao ha alteragdes significativas de temperatura nas diferentes posicoes internas da
caixa de papeldo. Assim, acredita-se que todas as amostras estdo sendo condicionadas
sob a mesma temperatura de resfriamento ao longo de todo o experimento.

Registro do tempo de congelamento das amostras dos géis no sistema
de refrigeracdao sem frost-free - Validacdo da formacao de gel pela técnica
adaptada de ice template

Utilizando a metodologia de validagcao de formacdo do gel pela técnica adaptada
de ice template foi possivel observar em qual o ponto do experimento ocorreu o total
congelamento das amostras e a respectiva formacgéo do gel de pectina, perfurado pelos
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cristais de agua congelada. Na Figura 6 é possivel visualizar o congelamento ao longo do
tempo juntamente com algumas imagens de formagéo das estruturas porosas.

Congelamento das amostras

30
20

10

\J\ —— Temperatura dgua (°C)
-10

Temperatura amostra (°C)

Temperatura (°C)
o

=———Temperatura Freezer (°C)

Figura 6. Acompanhamento da formacéo do gel poroso, congelamento da agua e temperatura
do freezer nos tempos de 0 a 324 minutos

Apo6s o periodo de 100 min de processo de congelamento, ndo houve reticulagcao do
gel de pectina, ainda que a temperatura ja estivesse em 0 °C, um resultado esperado, visto
que a formacao inicial de gelo trata-se de um evento exotérmico, que nao ocorre quando a
temperatura atinge exatos 0 °C &1°,

Uma nova andlise foi realizada aos 153 minutos do processo, onde a temperatura
atingiu aproximadamente -5 °C, ainda neste momento nenhuma das amostras estavam
congeladas ou houve reticulagéo do gel.

Apds 282 minutos de processo, foi possivel observar o inicio de congelamento, com
formacdo de poucos cristais nas paredes dos recipientes, porém conferindo um rapido
descongelamento, logo ap6s pouco tempo em exposicao a temperatura ambiente. Nesse
intervalo houve o inicio da formacgéo do gel de pectina, que podem ser observadas na
Figura 7.

O processo de ndo haver a formagédo de um gel robusto, ainda que haja o inicio do
congelamento da amostra, ocorre por conta de que a concenracao do soluto, que aumenta
de acordo com a menor disponilbilidade de solvente’, ainda ndo promove uma reticulagéo
forte o suficiente para a formacgéo de uma estrutura estavel.
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Figura 7. Acompanhamento da formacéo do gel poroso, congelamento da agua e temperatura
do freezer nos tempos de 312 a 600 minutos

Nos tempos de 400, 450 e 500 minutos os géis foram formados, assim como seus
poros, através dos cristais de gelo formados no processo, podendo ser observado na
estrutura do gel formado na Figura 7, em 435 minutos, indicado pela seta da cor preta,
assim como nos intervalos posteriores, indicando a estabilidade da reticulagéo da pectina
com formacgéao da estrutura porosa.

A partir dos ensaios realizados no estudo da técnica adaptada, é possivel observar
que sao necessarias aproximadamente 7 horas para a formacgéo total do gel, este apos
formado apresenta curva de temperatura similar ao comportamento da curva da agua,
sendo que ambos apresentam oscilagdes de temperatura proximas as oscilagbes do
freezer.

A formacao do gel ap6é o congelamento das amostras comprova a possibilidade do
desenvolvimento deestrutura porosa através da utilizacdo de um congelador comum sem
sistema frost free, permitindo a validagdo de uma técnica de produgao, proveniente de um
método eficiente, que requer menor necessidade da disponibilidade de recursos de alto
custo, adaptando a técnica de ice template.

Hidrogél de pectina poroso obtido a partir da técnica adaptada de ice template

Foram preparadas amostras utilizando a técnica proposta em seguida foram secas
por liofilizagéo. Na Figura 8 encontram-se amostra imida (A) e liofilizada (B).
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(B)

Figura 8. Imagem da estrutura porosa ap6s descongelamento (A) e apés liofilizagéo (B)

Todas as amostras secas por liofilizagcdo mantiveram a mesma estrutura do gel pés
descongelamento (Figura 8 (B)). Resultado semelhante também foi observado em gel de
alginato e célcio obtido pela autora Gongalves’.

Caracterizacao morfolégica do gel poroso

Aamostra do hidrogel foi caracterizada morfologicamente pela técnica de microscopia
eletrénica de varredura (MEV). Na imagem 9 (A) estdo apresentadas as microscopias do
hidrogel poroso umido, p6s descongelamento e (B) pés liofilizagao.

Figura 9. Microscopias eletrénicas de varredura do gel ap6s descongelamento (A) e apds
liofilizacao (B)

A partir das imagens de MEV, observa-se que as estruturas dos géis formados
sd@o unidirecionais, foram obtidas estruturas porosas ap6s o ice template (Figura 9 (A),
seta amarela) e esta estrutura manteve-se apds a etapa de secagem (Figura 9 (B), seta

amarela). Choi e colaboradores'® estudaram beads de quitosana para possivel aplicagéo
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na area médica e também observaram que suas estruturas se mantinham similares quando
liofilizadas pds descongelamento.

Com a caracterizacao morfolégica dos hidrogéis porosos formados é possivel
afirmar que técnica de ice template adaptada proposta é aplicada de forma satisfatéria,
possibilitando formacgéo de estruturas porosos organizadas unidirecionalmente com baixo
custo, pois obteve-se materiais similares aos obtidos com cold finger, com investimentos

inferiores em relagdo aos equipamentos; além de ser uma técnica de mais facil acesso.

CONCLUSAO

Foi possivel desenvolver uma técnica adaptada de ice template, substituindo o
equipamento convencional utilizado (cold finger) pelo uso de um congelador sem sistema
frost-free, um sistema de baixo custo e facil acesso. Foi possivel ainda selecionar o melhor
material isolante para o uso neste sistema (caixa de isopor e papelédo), estes materiais
possibilitaram um congelamento lento; o que resultou na formagéo de materiais porosos
e unidirecionais. A temperatura interna dentro das caixas em diferentes posicbes também
foram acompanhadas e mostraram n&o haver diferenca significativa de temperatura em
diferentes localizagbes internas; ou seja, as amostras foram submetidas as mesmas
condi¢cbes de congelamento independentes das posi¢cdes. Com as imagens de MEV
identificou-se poros nas estruturas ap6s o descongelamento e secagem, comprovando o
uso satisfatorio da nova técnica proposta.
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RESUMO: Desenvolvido e comercializado
pelo laboratério Bristol Myers Squibb (BMS), o
Sulfato de Atazanavir (sATV), de nome comercial
Reyataz, € um antirretroviral (ARV) de segunda
geracdo pertencente a classe dos inibidores
de protease. Indicado em combinacdo com
outros agentes antirretrovirais para o tratamento
da infec¢do por HIV-1, faz parte do coquetel
distribuido gratuitamente pelo Departamento
de Doencas Sexualmente Transmissiveis
(DST) Aids e Hepatites Virais, do Ministério
da Saude. A Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria Brasileira (ANVISA) se tornou membro
permanente do Conselho Internacional sobre
Harmonizacdo de Requisitos Técnicos em
Produtos Farmacéuticos para Uso Humano (ICH)
em 2016 e tem, desde entéo, a obrigatoriedade
de se adequar as normas internacionais de
qualidade para registro de medicamentos. Neste
contexto, o controle de qualidade é de extrema
importancia e esta presente desde o inicio da
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cadeia produtiva na industria farmacéutica.
Os insumos farmacéuticos, muitas vezes
importados, representam o inicio de todo esse
desenvolvimento e, por isso, estdo sujeitos
a um controle rigoroso. A caracterizacdo dos
insumos farmacéuticos ativos (IFA) é primordial
para o desenvolvimento de formulagdes de
qualidade devido as inumeras informagbes
que pode oferecer. Determinagcdo de pureza e
confirmacgéo da identidade quimica, identificacéo
do comportamento e estabilidade térmica e
identificacdo de forma polimoérfica sdo somente
alguns exemplos. Sendo assim, o objetivo
deste trabalho € ilustrar, por meio do sATV, a
caracterizagéo de um IFA por meio dos métodos
térmicos (TGA), espectroscopicos (RMN, IV e
DRX) e cromatografia liquida de alta eficiéncia
(CLAE) acoplado ao massas.
PALAVRAS-CHAVE: Sulfato de Atazanauvir,
caracterizagédo, métodos analiticos.

CHARACTERIZATION OF THE ACTIVE
PHARMACEUTICAL INGREDIENT
ATAZANAVIR SULFATE

ABSTRACT: Developed by the Bristol Myers
Squibb (BMS) laboratory, Atazanavir Sulfate
(sATV), marketed under the brand name
Reyataz, is a second-generation antiretroviral
(ARV) belonging to the class of protease
inhibitors. The sATV is used in combination with
other antiretrovirals agents for the treatment of
HIV-1 infection. It is part of the cocktail distributed
free of charge by the Department of Sexually
Transmitted Diseases (STD), AIDS, and Viral
Hepatitis of the Ministry of Health of Brazil. The
national health surveillance agency of Brazil
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(ANVISA) has become a permanent member of the International Council for Harmonisation
of Technical Requirements for Pharmaceuticals for Human Use (ICH) in 2016 and since
then has been obliged to comply with international quality standards for drug registration.
In this context, quality control is essential and has been present since the beginning of the
pharmaceutical industry’s production chain. In general, active pharmaceutical ingredients
(API) are imported from other countries, represent the beginning of all this development, and
are subject to strict control. The characterization of active pharmaceutical ingredients (API) is
essential for developing quality formulations due to the innumerable information. Determination
of purity and confirmation of chemical identity, identification of behavior, and thermal stability
and identification in a polymorphic form are just a few examples. The objective of this work is
to illustrate, through the sATYV, the characterization of an API through thermoanalytical (TG),
spectroscopic and crystallographic techniques (NMR, IR, XRD) and high-performance liquid
chromatography (HPLC) coupled with mass spectrometry.

KEYWORDS: Atazanavir Sulphate, characterization, analytical methods.

11 INTRODUGAO

No inicio do processo de globalizagdo, as industrias farmacéuticas buscavam cada
vez mais espago nos mercados internacionais, porém encontravam barreiras devido a
auséncia de consenso regulatério entre os paises. Neste cenario, foi criado o ICH. Pautado
no principio de promover uma harmonizacao regulatéria a nivel global, o intuito do ICH
€ garantir o acesso da populacdo a medicamentos seguros, eficazes, de qualidade, em
tempo reduzido, com custo de pesquisa e desenvolvimento inferiores (BRANCH, 2005;
ICH, 2019).

A ANVISA, agéncia reguladora brasileira que desde 2016 é membro regular do
ICH, assumiu desde entdo o compromisso de se adequar aos padrées de qualidade,
seguranca e eficicia a nivel mundial para registro de medicamentos (ANVISA, 2020). Com
a obrigatoriedade de se adequar as normas internacionais de qualidade, os produtos com
registro concedido pela agéncia brasileira passam a atender ao mesmo padrao de qualidade
dos principais mercados internacionais, tornando possivel seu registro e comercializacéo
em todo mundo.

Neste contexto, o controle da qualidade do medicamento ganha notabilidade.
Segundo definicdo da Resolugédo da Diretoria Colegiada (RDC) n° 301 da ANVISA, de 21
de agosto de 2019, legislagcéo brasileira que dispbe sobre as Diretrizes Gerais de Boas
Praticas de Fabricacdo (BPF) de Medicamentos:

O Controle de Qualidade ¢é a parte das BPF referente a coleta de amostras,
as especificagbes e a execugdo de testes, bem como a organizagdo, a
documentagcdo e aos procedimentos de liberagdo que asseguram que
os testes relevantes e necessarios sejam executados, € que 0s materiais
ndo sejam liberados para uso, ou que produtos ndo sejam liberados para
comercializacdo ou distribuicdo, até que a sua qualidade tenha sido
considerada satisfatoria. (ANVISA, 2019).
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No entanto, até o medicamento final chegar ao consumidor um longo caminho
€ percorrido na industria farmacéutica, sendo todas as etapas criticas para garantia da
qualidade do medicamento. A aquisicdo das matérias-primas € a etapa inicial de toda essa
cadeia produtiva, por isso representam um ponto critico de todo o processo e estdo cada
vez mais sujeitas a um controle rigoroso dos 6rgaos reguladores.

A importancia do tema é evidenciada pelas recentes pautas de discussédo da
ANVISA, que em abril de 2020 publicou as novas diretrizes para registro de IFAs, as
Resolugdes — RDC N° 359, 361 e 362/2020. Essas resolugdes estdo relacionadas ao novo
marco regulatério de IFA no Brasil e reforcam ainda mais a importancia dos insumos no
Controle de Qualidade dos produtos farmacéuticos.

Neste contexto, a caracterizagdo do IFA ganha importancia devido a variedade de
informag¢des que a mesma pode oferecer, contribuindo assim para um desenvolvimento
racional e de qualidade. Dentre as informacgdes que podem ser extraidas da caracterizacgéo,
temos a identificacdo da forma cristalina que possui impacto direto no desempenho
de um medicamento, pois afeta caracteristicas importantes, como a solubilidade e
biodisponibilidade. O conhecimento da estabilidade térmica do ativo, identificagdo de
solvatos, variacoes nas propriedades do estado sélido, confirmagéo da identidade quimica,
determinacao de grau de pureza e residuos de sintese s&o algumas informacdes relevantes
que dependem que uma caracterizagdo de qualidade.

Para ilustrar o processo de caracterizagdo de um IFA, serd objeto desse estudo
o sATV (Figura 1), um antirretroviral pertencente a classe dos inibidores de protease,
utilizado em combinacao com outros agentes antirretrovirais para o tratamento da infeccéao
por HIV-1 e parte do coquetel distribuido gratuitamente pelo Departamento de DST, Aids
e Hepatites Virais, do Ministério da Saude (FIGUEIREDO; SCHRAMM; PEPE, 2014;
SILVEIRA; CORREA; BARROSO, 2016).
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Figura 1: Estrutura molecular do Sulfato de Atazanavir

Fonte: Elaboragéo da autora (2020).
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21 MATERIAL E METODOS

A amostra de sATV usada, de lote 2K71626, da BMS, foi fornecida pelo Instituto
de Tecnologia em Farmacos — Farmanguinhos/FIOCRUZ. A caracterizacdo do sATV foi
realizada por métodos térmicos, espectroscopicos, cristalinos e cromatograficos.

Para obtencdo da curva de Termogravimetria (TGA), cerca de 2,5mg da amostra
foram cuidadosamente pesadas em cadinho de platina. Os ensaios foram realizados em
um analisador termogravimétrico TGA Q500 V20.13 Build 39, sob atmosfera dindmica de
nitrogénio, com vazao de 60mL/min e razdes de aquecimento de 10°C/min, no intervalo de
temperatura de 22 a 920°C. O equipamento de TGA foi previamente calibrado com indio e
aluminio metalicos.

A difraca@o de raios X (DRX) da amostra foi realizada no Laboratoério de Difracéo de
Raios X da Universidade Federal do Rio de Janeiro (UFRJ) em difratdbmetro de raios X da
marca Rigaku, modelo Ultima IV (185mm), radiacdo CuKa, k=1,54188 A, com voltagem de
40 kV e 20 mA.

A espectroscopia na regidao do infravermelho (IV) com transformada de Fourier
foi realizada em um espectrémetro modelo Nicolet 6700-FTIR, na faixa de 4000-400
cm'e resolugéo de 4 cm™ e 16 scans. As intensidades das bandas estdo expressas em
transmitancia (T).

Os espectros de RMN de 'H, e '*C em solugéo foram obtidos em um espectrometro
Bruker Avance 500 (500 MHz para 'H e 125 MHz para o *C) usando uma sonda broadband
(BB) de 5 mm a 30,0 +0,1°C, e Metanol deuterado (MeOD) como solvente. Os valores dos
deslocamentos quimicos (8) foram referidos em ppm, as constantes de acoplamento (J)
expressas em Hertz (Hz) e as multiplicidades descritas como: simpleto (s), dupleto (d),
quarteto (q), multipleto (m), duplo dupleto (dd), duploduplodupleto (ddd), triplo dupleto (td).
O espectro DEPT foi obtido com 8z = 135°, onde CH e CH, aparecem em fase positiva e
CH, em fase negativa.

O método analitico por CLAE, compativel com o detector de massas, foi desenvolvido
com o detector PDA modelo SPD-M20A. O modo de elui¢cdo por gradiente demandou o uso
de duas bombas, ambas do modelo LC-20ADXR, além do degaseificador moédulo DGU-
20A5R. Para controle de temperatura do forno da coluna foi utilizado o médulo CTO-20AC
e as amostras ficaram sob temperatura ambiente no amostrador SIL-30AC. Foi utilizada
uma coluna XSelect CSH Phenyl Hexyl (100 mm x 2,1 mm — 1,7 um). Os picos foram
detectados através de detector de arranjo de diodos (DAD) a 235 nm. Na fase movel, foi
constituida de um gradiente de Acido Acético 0,1% em agua e Metanol (CHITTURI et al.,
2011; THE INTERNATIONAL PHARMACOPEIA, 2019).

Para o detector de massas, as condi¢cdes foram: ioniza¢do por Electrospray (ESI,
do inglés Electrospray lonization) operando no modo negativo e positivo; scan de 50 a
800mz; voltagem do capilar de 4500V; fluxo de gas nebulizador 10L/min com temperatura
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de aquecimento de 220°C; e pressao de 5 bar.

31 RESULTADOS E DISCUSSAO

Na caracterizacao do insumo farmacéutico sATV, a primeira etapa envolveu 0 uso

de técnicas espectroscopicas, como infravermelho (IV) e ressonancia magnética nuclear

(RMN) para confirmacgédo da estrutura molecular, seguido de analise cromatogréfica para

confirmagdo da massa molecular.

A andlise do espectro de IV confirmou a presenca de bandas de absorcéo

caracteristicas dos principais grupos funcionais presentes na molécula de sATV. Na regiéo

entre 1640 a 1700 cm™ foram observadas bandas intensas referentes as carbonilas dos

grupos amida e carbamato, além de uma sobreposicdo das bandas de absorgdo das

ligacdes O-H e N-H, na regido entre 3100 a 3500 cm’’, referentes ao &lcool e amidas,

respectivamente (Figura 2). E bandas de média intensidade caracteristicas das liga¢des
C-Oa1068 cm™ e C-N a 1242 cm™ (Chitturi et al., 2011).

aromatito

Y% Transmittance

96—

c=C
arematico

T
2500
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2000

Figura 2: Espectro de absorcdo no IR da amostra Sulfato de Atazanavir

Fonte: Elaboracéo da autora (2020).

O assinalamento da molécula do Atazanavir foi realizado por meio da analise

dos espectros unidimensionais ('H, '*C e DEPT 135) obtidos em metanol deuterado
(equipamento BRUKER 500MHz) e dados da literatura (CHITTURI et al., 2011).
No espectro RMN de '*C da molécula de sATV podem ser observados sinais em
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quatro regibes bem caracteristicas. A regido entre 8 e 60 ppm, referentes aos carbonos
sp® saturados que constituem, no caso do sATV, a cadeia principal da molécula. Logo em
seguida, a regiao entre 40 e 80 ppm, referentes aos carbonos saturados sob efeito da
eletronegatividade dos heterodtomos, oxigénio e nitrogénio, dos grupos OH e NH. A terceira
regido representada pelos carbonos do anel aromatico e heteroaromatico na faixa de 120
a 155 ppm. Por fim, a regido dos carbonos de carbonila que séo os mais desblindados da
molécula e estéo entre 155 e 175 ppm. Cabe mencionar que, apesar da férmula molecular
(C,eH,,N,O,,S) do sATV apresentar 38 atomos de carbono, somente 28 sinais foram
observados no espectro RMN de ®C devido a equivaléncia quimica e/ou magnética dos
carbonos aroméaticos e das metilas. O assinalamento dos carbonos quaternarios foi obtido

comparando com os sinais presentes nos RMN de'C e DEPT 135 (Figura 3),

0
f1 {ppm})

T T T T LN B S e e e T T T LB B s e e e e e
175 173 171 169 167 165 163 161 159 1.')2’f G 15)5 153 151 149 147 145 143 141 138 137
1 (ppm)

Figura 3: Comparagéo da regido 175-135 ppm dos espectros de RMN de '*C(a) e DEPT 135 (b)
do Sulfato de Atazanavir.

A andlise do espectro de RMN de 'H (Figura 4) do sATV em metanol deuterado
revelou a presenca dos sinais caracteristicos de hidrogénios aromaticos e heteroaromaticos
entre 7,10-8,90 ppm. Além dos sinais caracteristicos da cadeia alquilica principal, entre
2,99 a 4,23 ppm. E dos sinais das metilas em 0,84 (s,9H), 0,72 (s, 9H), 3,58(s, 3H) e 3,63
(s, 3H) ppm.
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Figura 4. Espectro de RMN de 'H do Sulfato de Atazanavir obtido em MeOD em espectrometro
Bruker de 500 MHz.

Ainda nesta etapa inicial para identificacdo da massa molecular visando confirmacéo
da estrutura foi utilizado a espectrometria de massa acoplado a cromatografia liquida de
alta eficiéncia (CLA-EM). O valor obtido referente ao ion molecular do ativo é de m/z
705, equivalente ao valor de m/z 705 demonstrado por Chitturi et al. (2011). Além do ion
molecular do sATV, outros quatro picos também foram observados (m/z 144, 534, 353 e
267) (Figura 5).
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Figura 5: Espectro de massas do Sulfato de Atazanavir
Fonte: Dados da autora (2019).
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A segunda etapa da caracterizacdo envolve avaliagcdo da pureza, identificacdo de
polimorfismo e estabilidade, bem como decomposicéo térmica do sATV, utilizando técnicas
termoanaliticas como a TGA, além técnicas para determinagéo da estrutura cristalina como
a difracéo de raios X de po.

A TGA é uma técnica termoanalitica que envolve a medigcdo de massa em fungéo
da temperatura, a medida que a substancia é submetida a um aquecimento programado.
Portanto, pode ser utilizada na determinagdo de pureza e de umidade, identificacdo de
pseudopolimorfismo, na avaliacédo da estabilidade de farmacos (HILFIKER, 2006).

A alta estabilidade térmica do sATV foi evidenciada por sua curva térmica, uma
vez que a decomposi¢do do IFA comegou em cerca de 200°C (Figura 6). Este evento
Unico, também, sugere a presenca de forma anidra, ndo solvatada e apenas uma estrutura
cristalina presente. A curva termogravimétrica obtida apresenta comportamento semelhante
do IFA utilizado no Reyataz, relatada como forma polimoérfica A.

Até o momento ja foram relatadas sete formas polimoérficas do sATV descritas
em diferentes patentes (Ganguly; Thakumar; Drashekhar, 2011; Kim et al., 2010; Reddy
et al., 2013; Simhadri et al. (2016)), as formas A, B, C, E3, H1 e P. No entanto, foram
encontrados resultados de TGA na literatura somente para as formas A, C e E3 (Tabela
1), que apresentam diferentes perdas de massas em funcao da temperatura. (EUROPEAN
PUBLIC ASSESSMENT REPORT (EPAR), 2006; KIM et al., 2010).

Forma polimérfica Caracterizacao
A Perda de massa insignificante entre 100°C e 150°C
C Perda de massa de 2,4% em 125°C e 4,4% em 190°C
E3 Perda de massa de 14,7% préximo a 100°C
SATV Perda de massa insignificante entre 100°C e 150°C

Tabela 1: Resultados de TGA para formas polimoérficas de Sulfato de Atazanavir.

Fonte: Elaboracéo da autora baseado em Kim et al. (2010).
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Figura 6: Curva de TGA/DTG do Sulfato de Atazanavir
Fonte: Elaboragao da autora (2020).

As diferentes formas cristalinas do sATV, descritos em diferentes patentes,
apresentam difratogramas caracteristicos (GANGULY; THAKUMAR; DRASHEKHAR, 2011;
KIM et al., 2010; REDDY et al., 2013; SIMHADRI et al., 2016); Singh et al. 2000).

A Tabela 2 mostra a equivaléncia dos valores de 26 dos picos caracteristicos
no difratograma da amostra de sATV da BMS, com os das demais formas polimorficas
encontradas na literatura. Na patente de Kim et al. (2010)sdo descritas as formas
polimérficas C e E3, no entanto, ndo foi possivel sua inclusdo na tabela, uma vez que a
patente ndo apresenta os valores de 26 de seus picos caracteristicos. Observa-se que
a amostra avaliada apresenta o0 mesmo padrdo que a forma polimérfica A (Figura 7),
corroborando as informagdes encontradas na literatura sobre a forma polimorfica do IFA
usado na produgéo do Reyataz (CHMP, 2019; EPAR, 2006).
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Forma polimérfica  Este trabalho Forma A Forma B Forma H1 Forma P

6,0 6,2 6,1 - -

- - - - 7.8
9,1 9,2 - - -
9,8 10,0 10,0 - -

- - - - 1,7
12,1 12,3 12,2 - 12,2
13,1 13,2 13,2 - -
13,7 13,9 - 13,6 13,7

- - - - 14,2
18,6 18,5 - 18,5 -

Valores de 28 = 0,2 - - - - 19,1

- - 19,3 19,5 -

- - - 20,1 -

- - - - 21,2
21,4 21,6 ; ; .

- - 22,7 - -

- - 23,8 - -

- - - 24,3 -
24,6 24,8 - - -
25,2 25,2 ; ; .
34,1 34,2 ; ; .

Tabela 2: Valores de 26 para as formas polimérficas de Sulfato de Atazanavir

Fonte: Elaboragéo da autora baseado em Ganguly; Thakumar; Drashekhar, 2011; Kim et al., 2010;
Reddy et al., 2013; Simhadri et al. (2016).
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Figura 7: Difratograma do padréo de Sulfato de Atazanavir com valores de 26 dos picos
principais

Fonte: Elaboragéo da autora (2020).

41 CONCLUSAO

A caracterizagdo do sATV forneceu informag¢des importantes acerca da amostra
avaliada que sdao muito Uteis para o desenvolvimento farmacéutico. O espectro de
infravermelho, que funciona como uma impressao digital da molécula, coincide com o
reportado em literatura, confirmando assim a identidade da amostra. Com a avaliagédo por
DRX e TGA, foi possivel identificar a forma cristalina como sendo forma A ndo solvatada,
assim como sua alta estabilidade térmica, conclusGes coerentes com o descrito nos
documentos da submissdo do registro do Reyataz e muito relevantes, devido a inUmera
quantidade de polimorfos para o insumo descritos em literatura. A identificacdo do ion
molecular e assinalamento dos espectros de RMN veio a confirmar a estrutura quimica
do composto. Além disso, foi também observado o padréo de fragmentagdo do ativo,
informacao que pode ser util no estudo das impurezas de degradacéo potenciais.
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RESUMO: A revisdo bibliografica é base de
qualquer pesquisa cientifica. Com o intuito de
buscar as principais referéncias bibliograficas
que deverdo compor o Portifélio Bibliografico
(PB) do estudo, aplicaram-se neste trabalho
as duas primeiras etapas da metodologia
de Revisao Bibliométrica da literatura pelo
instrumento de intervengdo caracterizado como
Knowledge Development Process — Constructivist
(ProKnow-C). O presente trabalho visa apresentar

Trabalhos nas Areas de Fronteira da Quimica

BATELADA

os resultados de um estudo tedrico, aplicando
estd metodologia, sobre a Programacao da
Producdo (PP) em Sistemas de Producédo da
Industria Quimica (SPIQ), especificamente em
Sistemas de Producdo de Embutidos (SPEmb),
baseado em uma abordagem da Programacéo
Linear Inteira Mista (MILP) e Redes de Estados
e Tarefas (STN). Verificou-se uma significante
auséncia de pesquisas nessa area para 0S
SPEmb, assim como, para 0s processos em
bateladas no tocante a utilizacdo darede STN em
abordagens de representacéo de tempo discreto.
PALAVRAS-CHAVE: Estudo bibliométrico;
Portifélio bibliogréafico; Proknow-C; Programacéo
da Produgdo; Sistemas de producdo de
embutidos.

ABSTRACT: The bibliographic review is the basis
of any scientific research. In order to search for the
main bibliographic references that will compose
the Bibliographic Portfolio (PB) of the study, in
this work the first two stages of the Bibliometric
Review methodology of the literature were applied
by the intervention instrument characterized as
Knowledge Development Process - Constructivist
(ProKnow -C). The present work aims to present
the results of a theoretical study, applying this
methodology, on Production Programming (PP)
in Chemical Industry Production Systems (SPIQ),
specifically in Embedded Production Systems
(SPEmb), based on an approach of Mixed Integer
Linear Programming (MILP) and State and Task
Networks (STN). There was a significant lack
of research in this area for SPEmb, as well as
for batch processes with regard to the use of
the STN network in discrete time representation
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approaches.
KEYWORDS: Bibliometric study; Bibliographic portfolio; Proknow-C; Production Scheduling;
Sausage production systems.

11 INTRODUGAO

A reviséo bibliografica é a base que sustenta qualquer pesquisa cientifica. Assim,
a revisao bibliografica € indispensavel para a delimitacdo do problema em um projeto de
pesquisa e para obter uma ideia precisa sobre o estado atual dos conhecimentos sobre um
tema, sobre suas lacunas e sobre a contribuicdo da investigac@o para o desenvolvimento
do conhecimento.

Ao buscar um referencial teérico sobre a area de Programacédo da Produgdo em
Sistema de Producédo por Bateladas, para industrias quimicas, verifica-se que ha uma
grande quantidade de informagdes dispersas na literatura, levando o pesquisador a deparar-
se com problemas relacionados ao tempo despendido para realizagéo desta revisdo, assim
como, com o critério de escolha dos trabalhos que devem compor o Portf6lio Bibliografico
(PB) da pesquisa.

Diante do contetdo exposto, com o intuito de buscar as principais referéncias
bibliograficas que devem compor o Portfélio Bibliografico referente ao tema Programacéao
da Producgéo em Sistemas de Producgéo por Bateladas, para industrias quimicas, aplicou-se
neste trabalho a metodologia de Revisao Bibliométrica da literatura por meio do instrumento
de intervencdo caracterizado como ProKnow-C (Knowledge Development Process -
Constructivist). O objetivo do trabalho foi o desenvolvimento de um estudo bibliométrico
sobre o tema “Programacao da Produgdo em Sistemas de Producdo em Batelada, para
industrias quimicas, na Perspectiva da Programacao Linear Inteira Mista com Modelagem
Discreta do Tempo em Redes de Estados e Tarefas”.

21 METODOLOGIA

O ProKnow-C foi instituido por pesquisadores do Laboratorio de Metodologias
Multicritério em Apoio a Decisdo (LabMCDA) da Universidade Federal de Santa Catarina
(UFSC), com o intuito de nortea-los no processo de selecao de bibliografias importantes e
alinhadas ao tema: Avaliacdo de Desempenho. A primeira versdo exposta e operacionalizada
deste instrumento ocorreu em 2007 aos estudantes da pds-graduacdo em Engenharia de
Producédo da UFSC e em 2010 ocorreram as primeiras publicacées (Marafon et. al., 2012)

A primeira etapa do ProKnow-C, correspondente ao processo de sele¢cdo dos
trabalhos cientificos para compor o Portfélio Bibliografico, consiste em uma etapa
responsavel pela identificacdo dos artigos cientificos considerados relevantes para a
tematica investigada pelo pesquisador. Temos as etapas: (l). Selecdo do banco de artigos
brutos: (a) definicdo das palavras-chave; (b) definicdo dos bancos de dados; (c) busca de
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artigos nos bancos de dados; (d) teste de aderéncia das palavras-chave. (ll). Filtragens do
banco de artigos: (a) filtro do banco de artigos brutos quanto a redundéncia; (b) alinhamento
com o tema de pesquisa; (c) reconhecimento cientifico; (d) filtro quanto ao alinhamento do
artigo integral. (l1l). Teste da representatividade do portflio bibliogréafico.

A segunda etapa do ProKnow-C, referente ao processo de bibliometria € composta
segundo pelas seguintes fases: (I). Relevancia dos Periddicos; (II). Reconhecimento dos
artigos do portfélio bibliografico; (lll). Reconhecimento dos autores; (V). Reconhecimento
das palavras mais utilizadas nos artigos do portfélio bibliogréfico.

A terceira etapa, refere-se ao processo de Andlise Sistémica, composta pela
definicao das lentes a partir do conhecimento sobre o tema de pesquisa.

31 RESULTADOS DA APLICACAO DO PROKNOW-C PARA REVISAO DA
LITERATURA

3.1 Procedimento de Selecao de Artigos para o Portfélio Bibliografico

Esta etapa de sele¢éo dos principais artigos utilizados para o embasamento teérico
foi dividida em trés fases: selecdo do banco de artigos brutos; filiragens do banco de artigos
e teste da representatividade do portfélio bibliogréfico.

3.1.1  Selegéo do banco de artigos brutos

Primeiramente foi necessario definir as palavras chave (PC) da pesquisa por meio
da delimitacao dos eixos de pesquisa. Eixos de pesquisa e PC: eixo 1: Programacédo da
Producgéo; eixo 2: Métodos de Otimizagdo e eixo 3: Sistemas de Producédo. Diante da
definicdo do tema de cada eixo realizou-se uma pesquisa no Google Scholar (2013), com
o intuito de encontrar artigos com aderéncia ao tema proposto. Apds a leitura dos artigos
selecionados definiu-se as seguintes PC: Definicdo dos bancos de dados (BD): portal de
periédicos da Coordenacado de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior (CAPES),
estar na area de conhecimento da CAPES Engenharias I, Engenharias Ill e Ciéncia da
computagdo. As buscas foram realizadas nas seguintes bases de dados: Compendex,
Ebsco, Proquest, Science Direct, Scopus, Web of Science e Wiley. Busca de artigos nos
bancos de dados (BD): as buscas dos artigos nos bancos de dados ocorreram por meio
do preenchimento dos campos de busca (titulo, resumo e palavras-chave), utilizando-
se das palavras-chave definidas na seg¢do “Eixo de pesquisa e PC”. Foi utilizado neste
processo o Software Endnote, formando um banco de dados, com os arquivos importados
individualmente em formato “RIS”. Deste processo resultou o banco preliminar de artigos
brutos, composto por um conjunto de 1226 artigos. Teste de aderéncia das PC: O processo
de aderéncia das PC consistiu na sele¢éo de dois artigos, por meio da leitura de todos os
titulos do banco de artigos bruto. Depois de selecionados os artigos, realizou-se uma anélise
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comparativa das PC propostas no procedimento ProKnow-C com as PC encontradas nos
dois artigos, verificando se havia ou ndo semelhancas (caso ndo houvesse semelhanca
seria necessario incorporar outras PC). Os dois artigos selecionados a partir do banco de
dados bruto sédo apresentados no Quadro 1.

Ao analisar as PC dispostas no Quadro 2, verificou-se que uma grande parte delas
ja fazia parte do conjunto de PC definidas no procedimento ProKnow-C deste trabalho.

Portanto, optou-se por restringir a busca em relacdo ao conjunto estrutural da
modelagem matemética e da caracteristica do processo e ndo em fungéo de apenas um

objetivo de desempenho.

3.1.2  Filtragens do banco de artigos

Esta segunda fase &€ composta pelas etapas de filtro do banco de artigos brutos
quanto a redundancia, alinhamento com o tema de pesquisa, reconhecimento cientifico
e filtro quanto ao alinhamento do artigo integral, conforme descrito por Ensslin et al.
(2010). Filtro do banco de artigos bruto quanto a redundancia: para realizar a filtragem
do banco de artigos das referéncias importadas no Endnote, foram criados alguns grupos
correspondentes a cada banco de dados. Em cada um dos grupos foram alocadas as
referéncias de acordo com sua origem. Apés o encaminhamento de cada uma das
referéncias nos respectivos grupos de bases de dados criados no Endnote, seguiu-se para
a etapa de analise da redundancia, isto é, a eliminagdo das referéncias repetidas. Filtro
do banco de artigos bruto néo repetido quanto ao alinhamento com o tema de pesquisa:
a execugdo do filtro do banco de artigos bruto ndo repetido realizou-se com auxilio do
Endnote.Filtro do banco de artigos bruto néao repetido e com o titulo alinhado quanto ao
reconhecimento cientifico: nesta etapa, por meio do reconhecimento cientifico dos artigos
nao repetidos selecionados quanto ao alinhamento com o tema de pesquisa, buscou-se
compor um repositério de artigos. O reconhecimento cientifico foi definido pelo niamero
de citagdes que cada artigo possuia conforme investigado na ferramenta Google Scholar.
O numero de citagdo de cada artigo foi ordenado de forma decrescente em uma planilha
Excel. Nesta planilha, organizaram-se os artigos por titulo, numero individual e soma total
das citagdes, conforme apresentado no Quadro 2.

A partir do Quadro 2, criou-se um grafico (Lei de Pareto) para analisar a
Representatividade (R) percentual em relagdo ao numero total de artigos conforme
observado na Figura 1. A partir dos dados dispostos na Figura 1 e, conforme a metodologia
sugerida pelo instrumento de intervencao ProKnow-C, foi possivel dividir as referéncias em
dois grupos, tal como ilustrado na Figura 2.

3.1.3 Teste da representatividade do portfolio bibliografico

Com base nas informagdes sobre o percentual individual e acumulado das citagdes
dos artigos, elaborou-se a Figura 3 e estabeleceu-se umalinha de corte de aproximadamente
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80% da representatividade, conforme apresentado no Quadro 3.

3.1.4 Analise Bibliométrica

Nesta pesquisa, o processo de Andlise Bibliométrica visa realizar, a partir da selecao
do PB. Com relagéo a relevancia dos periodicos, o nimero de artigos do PB contidos em
cada um desses periddicos € apresentado na Figura 4, onde pode-se ver que 0 maior
numero de artigos publicados sobre a tematica da pesquisa estdo contidos nos periédicos
“Computers & Chemical Engineering” e “Industrial & Engineering Chemistry”.

A Figura 5 apresenta o nome de cada peridédico encontrado nas referéncias do PB,
esses Periddicos foram analisados em relacdo ao numero de citagdes disponiveis em cada
artigo presente no PB.

Ainda, com o propésito de estimar o grau de relevancia dos periédicos do PB e
conhecer quais sé@o os de maior relevancia para a tematica de pesquisa, realizou-se uma
andlise quantitativa dos artigos do PB nos seus respectivos periédicos, fazendo-se os
cruzamentos, conforme disposto na Figura 6, onde vemos que ha uma predominéncia
de publicacdes sobre o tema desta pesquisa nos periddicos “Computers & Chemical
Engineering” e “Industrial & Engineering Chemistry Research.

Para o reconhecimento dos artigos do PB, realizou-se um levantamento no Google
Scholar do numero de citagdes de cada artigo selecionado no PB, tal como mostrado na
Figura 7, o numero total de cita¢des dos artigos selecionados foi 1258.

As citagdes dos artigos do PB também foram analisadas em relagdo ao numero das
citacdes nas referéncias do PB, conforme visualizado na Figura 8.

Na Figura 9 é apresentada a relacdo dos autores e do numero de publicacbes
realizadas por cada um dos autores no respectivo PB. Com as informac¢des do numero de
publicacées no PB de cada autor dos artigos selecionados para compor o PB, passou-se
para uma analise das publicacdes desses respectivos autores nas referéncias do PB, tal
como apresentado na Figura 10, onde, também, mostra uma predominancia do nimero de
publicacbes nas referéncias do PB para o autor Maravelias.

Para possibilitar uma analise que relacione esses dois campos amostrais, nUmero
de artigos do autor do PB no PB e o numero de artigos do autor do PB nas referencias do
PB, foi elaborado a Figura 11, onde os dados apresentados mostram a importancia do autor
Maravelias.

Com relagao ao reconhecimento das palavras mais utilizadas nos artigos PB, com
relacdo as PC, estdo apresentados no Gréfico da Figura 12.

41 DISCUSSAO DOS RESULTADOS

Fazendo uma andlise geral estratificada dos artigos selecionados para o PB, verifica-
se um percentual maior de artigos tedrico-hipotéticos. Nenhum dos trabalhos analisados
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no PB apresentou um estudo de caso, isto é, um estudo sobre a aplicacdo de modelos
matematicos para a PP, mais especificamente em SPEmb.

Em relacao ao tipo de funcao objetivo implementada nos estudos: 24% a minimizacao
do Makespan, 20% a maximizagao do lucro, 16% néao informou um tipo de fungéo, 12% a
minimizac&o do adiantamento de pedidos e minimizagdo do custo, 8% a minimizacdo de
atrasos e 4% a maximizacdo das vendas e minimiza¢cdo de inventarios. Portanto, dois
estudos com a mesma fungdo objetivo pode apresentar inUmeras diferengas estruturais,
tornando-os distintos.

Também foi analisado em cada artigo pesquisado o tipo de formulagdo do modelo,
encontrou-se um total de 60% de trabalhos com a aplicacédo da MILP (Mixed Integer Linear
Programmin), 20% com a utilizacao tanto da MILP como da MINLP (Mixed Integer Nonlinear
Programming), 13,3% apenas com a MIP (Mixed Integer Programming) e um total de 6,7%
que ndo especificou o tipo de modelo.

Com relagédo a utilizacdo de determinadas Linguagem/Software/Solver, um total
de 75% dos trabalhos utilizaram o GAMS (General Algebraic Modeling System) /CPLEX
(Solver for Mixed-Integer Conic Programs), 8,3% o GAMS/OSL (Optimization Subroutine
Library), 8,3% o ILOG(/BM Optimization Studio)/CPLEX e 8,3% o AMPL (Streamlined
Modeling for Real Optimization)/CPLEX.

51 CONSIDERAGCOES FINAIS

Diante dos trabalhos levantados e analisados, referentes a area de PP,
especificamente para o problema de otimizagdo da Programagéao da Produgédo em SPEmb,
verificou-se uma grande auséncia de pesquisas nessa area para os SPEmb, assim como,
para os processos em bateladas no tocante a utilizagdo da rede STN em abordagens de
representacao de tempo discreto.
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RESUMO: Este trabalho apresenta importantes
informacdes sobre as proteinas Zinc-Finger e o
seu efeito na homeostase celular e no combate
e prevencéo de doencas humanas, tais como as
doengas neurodegenerativas. Além disso, uma
breve descri¢do é exibida das principais técnicas
aplicadas para caracterizar a interacao de zinco
e proteinas zinc-finger em solucao.

PALAVRAS-CHAVE: Zinc-finger, Hsp40,
homeostase celular, doengas neurodegenerativas.

EFFECT OF ZINC-FINGER PROTEINS
ON HUMAN DISEASES: AFOCUS
ON CO-CHAPERONE HSP40 AND

NEURODEGENERATIVE DISEASES

ABSTRACT: This work presents important
information about the Zinc-Finger proteins and
their effect on cell homeostasis and in the fight
and prevention of human diseases, such as
neurodegenerative diseases. In addition, a brief
description is showed of the main techniques
applied to characterize the interaction of zinc and
zinc-finger proteins in solution.
KEYWORDS: Zinc-finger,

Hsp40, cellular
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homeostasis, neurodegenerative diseases.

11 INTRODUGAO

Zinc-finger (ZF) esta entre os dominios
de proteina mais estudados na literatura. Ele
interage com outras proteinas para facilitar
uma infinidade de processos biologicos
(MALGIERI et al., 2015). Atualmente, existem
mais de 10 classes conhecidas de ZFs, com
véarias estruturas, modos de ligacdo de metal,
funcbes e reatividade (KLUSKA; ADAMCZYK;
KREZEL, 2018). A versatilidade, seletividade e
estabilidade dessas sequéncias de aminoacidos
curtas sdo alcancadas principalmente por
(/) residuos que participam na coordenacédo
de Zn?+, principalmente Cys e His; (i) nlucleo
hidrofébico e formacao de estrutura ZF; e (iii)
varios residuos responsaveis pelas interacoes
inter e intramoleculares (KLUSKA; ADAMCZYK;
KREZEL, 2018). Desde a sua descoberta,
ZFs tem sido extensivamente estudado em
termos de sua estrutura, estabilidade e alvos
de reconhecimento pela aplicacdo de varias
metodologias (MALGIERI et al., 2015). Estudos
baseados em interagcbes com outros ions
metalicos e seus complexos tém contribuido
para a compreensdo de suas propriedades
quimicas e a descoberta de novos complexos
ZFs (KLUSKA; ADAMCZYK; KREZEL, 2018).

Hsp40 (heat shock protein 40) € um

importante exemplo de proteina ZF que
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desempenha papel fundamental no sistema biolégico (DE JESUS et al., 2019). Hsp40
auxilia no enovelamento de novas proteinas e na ressolubilizagéo de agregados proteicos,
prevenindo e combatendo o surgimento de doencas humanas, tais como doencas
neurodegenerativas (RAMOS; FERREIRA, 2005). No entanto, mesmo que a literatura
esteja repleta de dados sobre estruturas e estabilidade das ZFs e Hsp40, ainda ha uma
grande lacuna no conhecimento das propriedades fisico-quimicas e reatividade desse tipo
de proteina. Neste trabalho, apresentamos uma breve discussdo das propriedades de
ligacdo de metal em proteinas ZFs, em especial da co-chaperona Hsp40, e os fatores de
estabilidade que modulam suas fungdes, destacando algumas metodologias utilizadas para
caracterizagdo de ZFs e aspectos relacionados a quimica de coordenacgao. Além disso,
uma breve discussao € exibida sobre a homeostase da co-chaperona Hsp40 e do metal
zinco para o combate e prevencao de doencas neurodegenerativas.

21 PROTEOSTASE

As proteinas tém diferentes funcdes e estdo envolvidas em diferentes processos
biologicos, como por exemplo, metabolismo, catélise, transporte, sinalizacdo e outros.
A atividade biolégica das proteinas estd diretamente relacionada com a sua estrutura
tridimensional. O processo pelo qual uma proteina recém-sintetizada adquire sua estrutura
terciaria € denominado enovelamento proteico. O enovelamento das proteinas esta
codificado em sequéncia de aminoacidos (RAMOS; FERREIRA, 2005).

Ao longo da evolucéo, as células incorporam mecanismos bastante eficientes para
evitar que erros na transmissdo da informacdo genética se propaguem na replicagéo,
na transcricdo e na traducdo. No entanto, ainda é possivel que algumas proteinas nao
desempenhem suas fungdes, devido a erro no seu enovelamento. Além da perda de fungéo,
0 enovelamento incorreto também pode levar a agregacéo proteica, um processo que esta
associado a inUmeras doencas como cancer e doencas neurodegenerativas (RAMOS;
FERREIRA, 2005).

Nesse sentido, para assegurar o correto enovelamento das proteinas, existe na
célula um sistema chamado de Controle de Qualidade Proteica (PQC em inglés) dedicado
a manutencdo da homeostase proteica, ou proteostase. Este sistema & composto pelo
chaperoma (chaperonas moleculares e HSPs) envolvidas no auxilio ao enovelamento e
tanto na prevencgéo quanto no resgate de agregados proteicos, e pelo proteossomo, o qual é
responsavel pela degradacao de polipeptideos. Existem inUmeras familias de chaperonas,
entre as mais importantes, destacam-se Hsp40 e Hsp70. As Hsp40s constituem uma
familia essencial de chaperonas moleculares que funcionam para especificar 0s processos
celulares realizados por Hsp70 (RAMOS; FERREIRA, 2005). Diante disso, numerosos
estudos demonstram que Hsp70 e Hsp40 estdo associados com diferentes doencas

humanas, como por exemplo, o cancer e as doengas neurodegenerativas (DE JESUS et

Trabalhos nas Areas de Fronteira da Quimica Capitulo 15 m



al., 2019; RAMOS; FERREIRA, 2005).

31 PROTEINAS ZINC-FINGER: ESTRUTURA, CLASSIFICAGAO E FUN(;AO
MOLECULAR

Entre todos os cofatores inorganicos em sistemas biolégicos, o ion Zn? é o mais
difundido, facilitando diversas fungbes de proteinas e seus complexos. Estudos de
bioinformatica realizados no genoma humano indicam que 10% de todas as proteinas
codificadas participam da ligacdo do ion Zn?*. Esta enorme contribuicdo de dominios e
motivos de zinco com vérias afinidades de metal encoraja os pesquisadores a investigar mais
os fons Zn** e seu papel fisioldgico (KLUSKA; ADAMCZYK; KREZEL, 2018). E comumente
conhecido que Zn?*desempenha papel ndo apenas na atividade catalitica da enzima, mas
também na estabilizagdo da proteina, e até mesmo facilita o dobramento das subunidades
da proteina. O papel estrutural do Zn?* foi proposto quando o dominio ZF foi encontrado
no fator de transcricéo IlIA de Xenopus laevis (TFIIIA). A estrutura do ZF é mantida pelo
ion Zn?*, que coordena a cisteina e a histidina em diferentes combinagdes. Nas proteinas
classicas de ZF (C2H2), duas cisteinas em uma cadeia e duas histidinas em outra séo
coordenadas por um ion Zn?*. Tipos néo classicos de ZF diferem em combinagdes cisteina/
histidina, como C2 — H2, C2 — CH e C2 — C2. Atualmente, 30 tipos de ZFs sao aprovados
pelo The HUGO Gene Nomenclature Comité, e a classificacdo ZF é baseada na estrutura
de dominio de ZF. Entre as componentes de ZF com importante destaque, encontra-se a
co-chapeona Hsp40. A seguir uma breve descricdo dessa co-chapeona é apresentada,
destacando a sua estrutura, classificacao e funcdes molecular para a homeostase celular
(KLUSKA; ADAMCZYK; KREZEL, 2018).

3.1 Co-chaperona Hsp40: uma zinc-finger essencial

As co-chaperonas da familia Hsp40 possuem varios homologos em organismos
procariontes e eucariontes. A ampla atividade que a Hsp40 desempenha em diferentes
células revela que tal chaperona pode apresentar diferentes conformacdes, o que permite
a realizacao de diferentes interacbes e funcdes (RAMOS; FERREIRA, 2005). Um estudo
revelou uma alta abundancia da proteina Hsp40 no tecido pulmonar de pacientes com
cancer de pulméo, sugerindo a potencialidade dessa proteina para o diagnostico do tumor
(MITRA; SHEVDE; SAMANT, 2009).

Existem trés tipos de Hsp40 que séo classificados pela constituicao dos dominios,
séo eles Hsp40 Tipo |, Il e lll. Todos eles compartilham o dominio J necessario para ligar a
Hsp70 e ativar o seu dominio de ATP. O dominio C-terminal esta presente nos tipos l e ll e
permite a dimeriza¢do de Hsp40. E, finalmente, o dominio central (ZF) ligado ao zinco, que
esta exclusivamente presente na Hsp40 do Tipo | (HENNESSY et al., 2005). A familia das
proteinas Hsp40 do tipo | é caracterizada pela presencga de quatro dominios: (i) um dominio
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J; (i) uma regiéo rica em Gly-Phe; (iii) um dominio contendo Zn; e por fim (iv) uma regido
ndo caracterizada denominada regido do terminal carboxilico ou terminal-C (Figure 1A)
(HENNESSY et al., 2005).
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Figura 1- (A) Esquema geral dos dominios presente em Hsp40 do Tipo |: dominio J, regido rica
em Gly-Phe, dominio Zinc-finger e regiao do carboxilico terminal. (B) Esquema da estrutura do
dominio J; (C) Esquema do dominio ligado ao atomo de Zn.

O dominio J corresponde ao terminal amino, contendo ~70 residuos de aminoacidos
e é encontrado em todas as proteinas Hsp40 (Figura 1 B). O dominio J é responsavel
pela regulacédo do ciclo hidrolitico ATP da Hsp70 (HENNESSY et al., 2005). A estrutura do
dominio J demonstra que tal regido é rica em hélices alfa, arranjadas em uma orientacéo
anti-paralela. A regido rica em Gly-Phe tem como fungdo atuar como um espacador
flexivel entre 0 dominio J e outras regides da proteina Hsp40 (Figura 1A). Para a regiao
denominada regi@o C- terminal a funcao ainda ndo € bem esclarecida. O que se sabe é que
a regiao fica adjacente a regido do dominio contendo o ion Zn, e é tipicamente presente
em proteinas Hsp40 que se ligam a polipeptideos (Figura 1A). Contudo, esta é a regido
responsavel pela dimerizagdo (HENNESSY et al., 2005).

O dominio contendo o atomo de zinco (ZF) compreende quatro repeticdes ricas
de cisteinas (Figura 1A e 1C) e, embora néo seja clara a sua fungéo, sugere-se que tal
regido desempenha um papel importante na ligagdo aos polipeptideos pelos membros da
familia Hsp40, pois fragmentos de Hsp40 que contém a regido de zinco sdo capazes de
suprimir a agregacao de proteinas. Por exemplo, Fan et al. demonstraram que a regido de
dominio ligado ao Zn da Hsp40 do tipo | € 0 dominio J atuam sinergicamente para habilitar
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0 Hsp70 na captura de polipeptideos desenovelados (FAN et al., 2005). Eles mostraram,
também, que a segunda regido (regido Il) contendo o zinco (Figura 1C) é necesséario para
a sobrevivéncia celular durante o estresse térmico. Recentemente, 0 mesmo grupo relatou
que uma farnesilagéo (adicionado pela enzima proteina farnesil transferase) na regiao
C-terminal da chaperona Hsp40 é capaz de trabalhar em cooperagéo com o dominio ligado
ao ion Zn para reprimir a toxicidade dos prions (agentes infecciosos de estrutura anémala),

adicionando, assim, outra funcéo para este dominio (FAN et al., 2005).

3.2 Zinco e doencas neurodegenerativas

As doencas neurodegenerativas sdo caracterizadas por afetar os neurdnios no
cérebro humano(JESUS; ARRUDA, 2020a) . Entre os exemplos mais conhecidos de
tal doenga estdo mal de Alzheimer, mal de Parkison e Huntington as quais tem como
caracteristica a formagéo de agregado do tipo amiloide das proteinas beta-amil6ide, alfa-
sinucleina e huntingtina, respectivamente (JESUS; ARRUDA, 2020a). Estas doencgas séo
exemplos de problemas de salde sério no mundo, sendo, por exemplo, a sexta maior
causa de morte nos Estados Unidos. Estudos recentes mostram muitos exemplos de que
o chaperoma possui uma funcéo protetora contra o mal de Alzheimer. A expressao das
chaperonas da familia Hsp70 e Hsp27 séao elevadas nas regides cerebrais afetadas por
Alzheimer e o complexo de chaperonas do reticulo endoplasmatico Bip/Grp78 reduzem a
agregacao da proteina precursora de amiloide.

Outros fatores também parecem ser importantes para o desenvolvimento de doengas
neurodegenerativas. Por exemplo, estudos recentes mostraram que micronutrientes,
principalmente zinco e em menor propor¢ao cobre, parecem proteger contra agregacéo e
sua suplementacao parece diminuir os sintomas destas doencas. Conclui-se, portanto, que
uma desregulacdo da homeostase de metais pode estar associada com a patologia destas
doencas (JESUS; ARRUDA, 2020a).

Em geral, a relacdo entre metal e doencas neurodegenerativas envolvem a
incorporagao de proteinas amildides na superficie da membrana celular, criando um canal
citotoxico (JESUS; ARRUDA, 2020a). Esses canais, chamados de “canais de amiléide”, séo
poros gigantes de varios niveis que podem facilitar o transporte de grandes quantidades
de Ca?. Quatro aminoécidos (Arg, Cys, Tyr e His), que fazem parte das sequéncias de
aminoacidos humanos, sdo responsaveis pela ligagcdo aos metais. Nesse sentido, o Zn se
liga aos seus residuos, que ficam expostos ao sitio interno do poro amiléide e inibem o fluxo
de Ca?* regulando a homeostase celular (JESUS; ARRUDA, 2020a).
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41 ESTADO DA ARTE EM TECNICAS PARA A CARACTERIZAGAO DA
INTERACAO ENTRE ZINCO E HSP40

4.1 Dicroismo circular

O dicroismo circular (CD) é uma técnica que € rotineiramente empregada
para compreender as estruturas tri-dimensionais de proteinas (BANERJEE; MISRA;
ASHRAF, 2019). O CD também é usado principalmente para estudar, em comparacéo
com a conformacao nativa, as mudangas estruturais que acompanhar a associagao /
dissociacdo de ligantes e durante o desdobramento/redobramento das biomoléculas. O
CD é uma técnica nao destrutiva e se baseia na interacdo de moléculas quirais com a luz
circularmente polarizada (LCP), a qual apresenta um componente circularmente polarizado
a esquerda e outro circularmente polarizado a direita. Esta interacdo é responsavel pelo
sinal de dicroismo circular, que pode ser definido como uma diferenca entre a absor¢éo da
luz circularmente polarizada a direita e a esquerda (BANERJEE; MISRA; ASHRAF, 2019). A
Figura 2 mostra um esquema geral da interacéo da radiagcéo polarizada com uma molécula
quiral (assimétrica), descrevendo a formacao de espectros de CD. De maneira geral, quando
uma molécula simétrica absorve a LCP, ambos os componentes da esquerda e da direita
séo igualmente absorvidos e a luz emergente também & um LCP. No entanto, a molécula
quiral (assimétrica) interage com a LCP, e os componentes direito e esquerdo da LCP seréao
absorvidos de forma desigual, e a onda resultante sera polarizada elipticamente com CD,
ou seja, Ae =¢ —-e

esquerda direita®

Assim, um sinal de CD pode ter valores negativos e positivos

). As
esquerdo
principais estruturas secundarias sao a-hélices e B-folha. O espectro de CD para proteinas

dependendo da absorgéo relativa dos componentes direito (€, . ) e esquerdo (€

direito
a-helicoidais é caracterizado por apresentar dois minimos, um em aproximadamente 208
nm e outro em 222 nm. Para o espectro de proteinas com dominios ricos em folhas beta,
um sinal significativo entre 210 e 220 nm é observado (BANERJEE; MISRA; ASHRAF,
2019; CORRECIRC; RAMOS, 2009).
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Figura 2- Resultado da interacéo da radiacéo circularmente polarizada com moléculas
simétricas e assimétricas.
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Figura 3 —Espectro de CD para caracterizagdo da interacéo de (A) Zn e YdJ1, divulgado com
permissao de (DE JESUS et al., 2019); e (B) Zn e DnaJ, divulgado com permisséo de (DE
JESUS et al.,, 2019). (C) Espectro da estabilidade térmica antes (preto) e apos a remogéo de
Zn da estrutura de YdJ1, com perimissao de (LINKE et al., 2003).

Um método foi proposto para remover o ion Zn?* das estruturas das proteinas Hsp40
a fim de obter informagdes sobre o efeito do zinco na estrutura e na fungéo da co-chaperona
Hsp40 sem precisar modificar a sua estrutura primaria. Usando a técnica de CD, observou-
se que nenhuma mudanca significativa na estrutura secundaria foi detectada para a Hsp40
de levedura (YdJ1) (Figura 3-A)(DE JESUS et al., 2019). Esses dados corroboram aqueles
obtidos pelo estudo de Linke et al., que usando experimento de mutagédo do dominio ZF da
Hsp40 humana (DnadJ), concluiu, que a remocéo da regido ZF também néao afeta a estrutura
secundaria da co-chaperona (Figura 3B)(LINKE et al., 2003). A analise do perfil do espectro
de CD indicou proteinas bem dobradas que sdo muito semelhantes a de outros homélogos
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da familia Hsp40. No entanto, apds a avaliagdo da estabilidade térmica, usando CD,
observou-se mudancas na temperatura de transicéo de YdJ1 com e sem o ion Zn (Figura
3C). YdJ1 purificada foi estavel até 55 °C e desdobrou-se por meio de uma transicéo na
qual a temperatura no ponto médio (Tm) foi de 60 + 1 ° C (n = 3). Apds o procedimento
de remocgéo do Zn, YdJ1 mostrou um perfil induzido pelo calor semelhante, mas com um
Tm igual a 63 = 1 °C (n = 3). No entanto, o sinal de CD apés a transigdo foi maior na
amostra antes da remogao do Zn do que apés, provavelmente devido a agregacédo. Os
resultados do desdobramento induzido pelo calor indicaram que a remocgéo de Zn teve
efeitos na estabilidade térmica de YdJ1, sugerindo que embora a auséncia de Zn néo afete
a estrutura secundaria da co-chaperona, ele tem papel essencial na estabilidade e funcéo
da Hsp40(DE JESUS et al., 2019).
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Figura 4 — (A) Esquema geral da técnica de Calorimetria de Titulagéo Isotémica. (B)
Representacéo de Isotermas resultantes apos titulagdo. (C) Dados termodinamicos obtidos.

4.2 Calorimetria de titulacao isotérmica

A calorimetria de titulacdo isotérmica (ITC) é outra técnica que permite caracterizar
a interacao entre Zn e Hsp40 (Figura 4)(WILCOX, 2008). Essa técnica se baseia na medida
direta do calor que é liberado ou absorvido durante um evento de ligacdo biomolecular.
Medir a transferéncia de calor durante a ligacdo permite a determinacdo precisa das
constantes de ligagao (KD), estequiometria de reacdo (n), entalpia (AH) e entropia (AS).
Isso fornece um perfil termodinamico completo da interagdo molecular e permite elucidar os
mecanismos subjacentes as intera¢gdes moleculares (WILCOX, 2008). Esta compreensao
mais profunda das relacdes estrutura-funcéo pode permitir uma tomada de decisdo mais
confiante em relag@o ao papel da proteina ZF no sistema biolégico. De maneira geral, as
medidas ocorrem por meio de comparagéo entre duas células que existem no calorimetro,
uma delas contém agua e atua como célula de referéncia, a outra contém a amostra (Figura
4A) (WILCOX, 2008). O calorimetro precisa manter essas duas células exatamente na
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mesma temperatura. O ligante é carregado em uma seringa que fica em um dispositivo de
injecdo muito preciso. O dispositivo de injecéo é inserido na célula de amostra contendo
a proteina de interesse. Uma série de pequenas aliquotas de ligante sé@o injetadas na
solugédo de proteina, resultando em isotermas de ligagédo (Figura 4B) (WILCOX, 2008). Os
dispositivos de deteccdo de calor detectam a diferenca de temperatura entre as células
quando ocorre a ligacéo e fornecem feedback para os aquecedores, que compensam essa
diferenca e retornam as células a mesma temperatura. Quando ocorre a ligagédo, o calor
€ absorvido ou liberado e isso é medido por um calorimetro sensivel durante a titulacéo
gradual do ligante na célula da amostra contendo a biomolécula de interesse, permitindo
obter importantes parémetros termodinémicos, tais como estequiometria de reacéo,
constante de ligacédo, entalpia e entropia (Figura 4C). de Jesus et al. utilizou a técnica
de ITC para caracterizar a ligagdo de Zn?* a YdJ1 que havia passado pelo procedimento
de remocgéao de zinco. A Figura 5 mostra a curva do experimento de ITC. Pela Figura 5,
observa-se que as isotermas de ligacdo resultantes se encaixam bem em um modelo de
aparente= ~6:9 £0,2
correspondente é de cerca

um conjunto de sitio de ligagéo. A reacao de ligagéo foi exotérmica com H
kcal mol', que &€ medido diretamente no ITC, e o valor TS

aparente

de 3 kcal mol'. YdJ1 se liga ao Zn?* com um K de 60 + 15mM e uma estequiometria

Daparente
de 0,7 + 0,1 Zn?* por mondémero. Nesse caso, a entalpia reflete a forca da interacdo entre
0 zinco e a proteina em relagdo a do zinco e o solvente. Adicionalmente, os resultados
também sugerem que a entropia contribui para favorecer a ligacédo, indicando que os
residuos de YdJ1 envolvidos na coordenagéo do zinco sofrem pouca ou nenhuma rigidez

conformacional apés a ligagdo (DE JESUS et al., 2019).
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Figura 5 — Curvas de ITC para a interagao de Zn com (A) YdJ1, com permissao (RICH et al.,
2012).; (B) Sp1-3, (C) MyT1-2, e (D) GR-2, com permisséo de (RICH et al., 2012). Copyright
(2020) American Chemical Society.
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Em outro estudo, Rich et al. utilizou o ITC para caracterizar a ligagdo do ion Zn?* a
trés peptideos de dominios de ZF que foram (i) ZF de Sp1-3, (i) ZF do fator de transcri¢céo
de mielinal (MyT1-2), e (iii)) a segunda sequéncia de ligagdo do dominio de Zn do receptor
de glicocorticoide (GR-2)(Figura 5B, 5C e 5D) (RICH et al., 2012). Como resultado, eles
observaram que esses peptideos se ligam ao Zn?* pelos residuos Cys2His2, Cys2HisCys

e Cys4, respectivamente. Em relacdo aos parametros termodinamicos, foi observado que

para Sp1-3,n_ .., =073 +0.01, K =(1.5+£02)x10°e AH__ . =-16.5+0.2 kcal/
mol. Para MyT1-2,n,___ '=0.58+0.01,K,_ _ =(7.2+0.8)x10° e AH_ =-14.6+0.2
kcal/mol. E, para GR-2, n =0.82 +0.01, K =(1.0+0.1) x 105e AH =-13.7

aparente aparente aparente

+ 0.2 kcal/mol (RICH et al., 2012).

Obviamente, embora essas observacbes aumentem positivamente a area de
interagéo proteina-zinco, é necessario um trabalho mais extenso para desenvolver uma
andlise termodinamica mais detalhada dessa ligagéo.

4.3 Espectrometria de massas com plasma indutivamente acoplado (ICP-MS)

Técnicas analiticas capazes de fornecer informacdes sobre a identidade e as
concentracbes de espécies quimicas em amostras em niveis extremamente baixos
(miligrama, micrograma e picograma) sdo altamente desejaveis (JESUS; DE ARAUJO
ANDRADE, 2020). Nesse sentido, sem duavida alguma, a técnica de espectrometria de
massas com plasma indutivamente acoplado (ICP-MS) é a estratégia mais utilizada para
a determinagdo de metais em sistemas biologicos (JESUS; ARRUDA, 2020b). O ICP-
MS é extremamente sensivel, e em condi¢des ideais, pode-se obter limites de deteccao
extremamente baixos (ng Kg') de elementos tracos e is6topos. Aléem disso, com o
desenvolvimento da técnica de ionizagdo branda por electrospray (ESI), a combinagéo
de ICP-MS e técnicas de espectrometria de massas orgéanica (ESI-MS/MS) tem se
mostrado uma poderosa ferramenta analitica, possibilitando a quantificagdo simultanea e
identificagcdo estrutural de metalobiomoléculas, como por exemplo, proteinas com dominio
ZF (PESSOA et al., 2020). de Jesus et al. utilizou a técnica de ICP-MS para monitorar o
efeito da remogdo de Zn da estrutura e fungdo de Hsp40. Além disso, usando ICP-MS
foi confirmada a estequiometria de <0,2 mol de Zn por mol de um mondémero de Hsp40,
evidenciando a eficiéncia da técnica para obter dados exatos e precisos (DE JESUS et al.,
2019).

51 CONSIDERAGOES FINAIS

Nao ha duvidas de que as proteinas ZFs, em especial Hsp40, tém um papel crucial na
homeostase celular e no combate e prevencdo de doenca humanas, tais como as doencgas
neurodegenerativa. Além disso, esta claro que embora o cofator zinco seja importante para
a estabilidade térmica e fungéo da Hsp40, a sua auséncia nao afeta a estrutura secundaria.
E importante destacar, também o papel fundamental de técnicas robustas, tais como CD,
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ITC e ICP-MS para caracterizar a estrutura e interagdo entre zinco e as proteinas ZF.
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RESUMO: Agentes terandsticos sdo sistemas
que atuam simultaneamente no diagnéstico e
tratamento de uma determinada doenca, uma
vez que sao planejados para apresentar em
sua estrutura agentes emissores de imagem,
assim como, moléculas de acdo terapéutica.
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Os teranésticos sao constituidos por quatro
componentes basicos, sendo eles: a) a molécula
terapéutica; b) um ligante de direcionamento,
responsavel por conduzir o teranoéstico até o
alvo; c) um agente de imagem, que pode ser
de natureza magnética, radioativa ou Optica; e
d) um carreador. Dentre as estruturas quimicas
com elevada potencialidade para aplicagdo como
emissor de imagem em sistemas teranésticos,
destacam-se os naftoimidazo6is, em razao da
conjugagdo do heterociclo imidazélico com
um anel naftalénico, resultando no incremento
das propriedades fotoluminescentes dos seus
derivados. Considerando a potencialidade dos
naftoimidaz6is como componente fluorescente
de sistemas teranoésticos, trés compostos foram
sintetizados (IM1, IM2 e IM3), identificados e
suas propriedades fotofisicas foram avaliadas.
Os naftoimidazois foram preparados por uma rota
sintética de duas etapas reacionais, empregando
o lapachol como matéria-prima. Inicialmente, a
B-lapachona foi sintetizada a partir da ciclizagéo
&cida do lapachol, utilizando H,SO, concentrado.
Em seguida, os naftoimidazois foram obtidos
através da reacdo de Debus-Radziszewski
empregando a B-lapachona. Os produtos obtidos
foram purificados por cromatografia em coluna
e identificados por técnicas espectroscopicas
de RMN de 'H e ®C, e IV. Para caracterizagéo
fotofisica, foram realizados estudos de
solvatocromismo (hexano, DMSO e MeOH),
determinacdo do coeficiente de absortividade
molar (€) e o Deslocamento de Stokes (A4;) com
A, 345 nm. Os 1,3-naftoimidazois apresentaram
elevada intensidade de emisséo de fluorescéncia

e intermediéario A, demonstram a potencialidade
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destes fluor6foros em serem aplicados como componentes fluorescentes para emissao de
imagem em sistemas terandsticos.

PALAVRAS-CHAVE: 1,3-naftoimidazbis, Debus-Radziszewski, lapachol, B-lapachona,
sondas fluorescentes.

NAPHTHOIMIDAZOLES AS FLUORESCENT THERANOSTIC COMPONENTS IN
POTENTIAL: SYNTHESIS AND EVALUATION

ABSTRACT: Theranostic are systems that act simultaneously in the diagnosis and treatment
of a disease, its designed with image-emitting agents in their structure, as well as molecules
of therapeutic action. Theranostics are constituted of four basic components: a) a therapeutic
molecule; b) a targeting ligand, responsible for guiding the theranostic to the target; c) an
imaging agent, which can be of a magnetic, radioactive or optical origin; and d) a carrier.
Among the structures defined with high potential for being an image emitter in theranostic,
naphthoimidazoles stand out, due to the conjugation of the imidazolic heterocycle with a
naphthalenic ring, in increasing the photoluminescent properties of its derivatives. Then three
compounds were synthesized (IM1, IM2 and IM3), identified and their photophysical properties
evaluated. Naphthoimidazoles were prepared by a synthetic route of two reaction steps, using
lapachol as a raw material. Initially, B-lapachone was synthesized from the acidic cyclization
of lapachol, using concentrated H,SO,. Then, the naphthoimidazoles were obtained through
the Debus-Radziszewski reaction using -lapachone. The products obtained were purified by
column chromatography and identified by 'H and *C NMR spectroscopic techniques, and IV.
For photophysical characterization, studies of solvatochromism (hexane, DMSO and MeOH),
determination of the molar absorptivity coefficient () and Stokes Displacement (A,;) with
Ay 345 nm were performed. 1,3-naphthoimidazoles showed high fluorescence emission
and intermediate A, which demonstrate the potential of these fluorophores as fluorescent
components for image emission in theranostic systems.

KEYWORDS: 1,3-naphthoimidazoles, Debus-Radziszewski, lapachol, B-lapachone,
fluorescent probes.

11 INTRODUGAO

A abordagem teranéstica foi introduzida por Harrell e Kopelman (2000) e consolidada
em 2002, por Funkhouser em sua publicacéo intitulada: Reinventing pharma: The theranostic
revolution (DREIFUSS et al., 2015), na qual o termo teranéstico foi definido como a uniéao
das modalidades de terapia e diagnostico por imagem em um Unico agente. Com os
avancgos das técnicas de imagem molecular e da nanomedicina, observou-se também o
crescente progresso da abordagem teranostica, visando uma terapia personalizada e com
maior eficicia terapéutica para as mais diversas patologias (JAIN; KUMAR; DUTTA, 2015).

Atualmente, sdo desenvolvidos terandsticos para as diversas patologias, como
neoplasias, infec¢des (virais, fungicas e parasitarias), doencas cardiovasculares e
neurolégicas, inflamagdes, como a artrite reumatoide e na regeneragéo tecidual (SHETTY;
PRABHU; PRABHAKAR, 2019).
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A dualidade funcional dos agentes terandsticos possui vantagens significativas
para a nanomedicina, principalmente visando superar os problemas farmacocinéticos
e de seletividade apresentados pelos agentes de terapia e diagnoéstico convencionais
(KELKAR; REINEKE, 2011). Além disso, os terandsticos mostram-se vantajosos por
permitirem 0 monitoramento por imagem da progresséao da patologia, assim como do perfil
farmacocinético do farmaco no organismo, durante a realizagéo do plano terapéutico (XIAO
et al., 2019).

O desenho e preparo de um agente teranostico requer esforgos interdisciplinares,
uma vez que implica na utilizagéo de conhecimentos fisicos, nanotecnolégicos, bioquimicos
e de engenharia para obtencdo de uma plataforma multifuncional capaz de realizar a
terapia e o diagnostico, de forma nao-invasiva, de uma condicdo patologica (GOLOVIN et
al., 2017).

Um agente teranostico é formado por quatro componentes basicos, sendo: i) um
agente de imagem; ii) uma molécula terapéutica; iii) um ligante com o alvo; iv) um carreador
(Figura 1) (JAIN; KUMAR; DUTTA, 2015).

TERANOSTICOS
COMPONENTES BASICOS

Agente de Imagem
Emisséao de fluorescéncia

1

1

1

1

1

1

1

1

1

:

' Molécula
i Terapéutica
:
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1

1,3-Naftoimidazol

= |

NH

Ligante com N=/

o alvo

Figura 1. Representa¢@o de um sistema teranéstico bésico, e do heterociclo 1,3-naftoimidazol.

O agente de diagnéstico empregado em sistemas teranésticos deve permitir a
visualizagdo dos processos celulares e subcelurares de uma condi¢cdo patologica, por
meio da emisséo de imagem de forma nao-invasiva (JANIB; MOSES; MACKAY, 2010). Sao
exemplos desses componentes: moléculas organicas utilizadas como fluoréforos, 6xidos
metalicos, isétopos e quantum dots (JAIN; KUMAR; DUTTA, 2015).

Os imidazéis sdo caracterizados por um heterociclo de cinco membros com dois
nitrogénios (HAIDER, 2017), podendo ter seu sistema aromético estendido quando
substituidos nas posi¢cbes 4 e 5 por um anel naftalénico, formando o nucleo naftoimidazol,
por exemplo (WANG et al., 2018).
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Os 1,3-naftoimidazol mostram-se como promissores componentes de sistemas
terandsticos, uma vez que além de possuirem um amplo espectro de atividades bioldgicas,
também possuem promissoras propriedades Opticas de emissdo de fluorescéncia
(CUADRADO-BERROCAL et al., 2015) (Figura 1). As propriedades 6pticas que caracterizam
estes heterociclos como bons fluoréforos séo relacionadas, principalmente, a conjugacéao
dos heterociclos azélicos a anéis naftalénicos, os quais proporcionam aumento significante
da intensidade de fluorescéncia desses derivados (ESEOLA et al., 2011).

Considerando as potenciais propriedades fotofisicas caracteristicas dos nucleos
1,3-naftoimidazois, bem como suas aplicagbes como fluor6foros em sistemas teranésticos,
trés compostos (IM1), (IM2) e (IM3) foram sintetizados, caracterizados e, em seguida, suas

propriedades fluorescentes foram investigadas.

2| PARTE EXPERIMENTAL

Para a sintese dos trés naftoimidazois, todos os reagentes empregados foram obtidos
de fonte comercial e utilizados sem purificagdo prévia. A purificagcéo dos produtos obtidos foi
realizada empregando coluna cromatografica (CC) contendo silica gel 60 (70 — 230 mesh)
e sistema de solvente acetato de etila/hexano (AcOEt/Hex) com polaridade crescente.
ApOs a preparagao e purificagdo todos os produtos de sintese foram armazenados sob
refrigeracdo e ao abrigo da luz.

A elucidacéo estrutural dos 1,3-naftoimidazdis foi realizada empregando técnicas
de Ressonancia Magnética Nuclear de 'H e *C (RMN de 'H e '*C), incluindo as técnicas
bidimensionais de correlacdo homonuclear, 'H, 'H-COSY, e heteronuclear, 'H, '*C (HSQC
e HMBC), além do RMN de '*C-DEPT 135°. Os experimentos de RMN foram registrados
em um aparelho Bruker AscendTM 400, que opera a 400 MHz para o nucleo de 'H e a
100 MHz para o nucleo de *C. Os descolamentos quimicos (d) foram obtidos em ppm
utilizando o solvente tetrametilsilano (TMS) como padréo interno. Todas as amostras foram
solubilizadas em solvente deuterado (CDCI, ou DMSO-d,).

Além das técnicas de RMN, os compostos foram caracterizados por Espectroscopia
de absorgdo na regido do infravermelho (IV), utilizando pastilhas de KBr e Espectro
PerkinElmer (Modelo 10.4.00).

A caracterizacéo fotofisica dos 1,3-naftoazoéis sintetizados, foi realizada utilizando
Espectrofotdmetro Hach/Lange, modelo DR 5000 e Espectrofluorimetro ISS, modelo PC1.
Os dados obtidos foram analisados utilizando o programa OriginPro8°®.

O lapachol, material de partida para a sintese dos naftoimidazois, foi extraido
conforme Guimardes e colaboradores (2020) a partir da madeira do ipé amarelo. Apos
a purificagdo, a naftoquinona foi submetida a ciclizagéo acida empregando H,SO, para a
obtencédo da B-lapachona (GUIMARAES et al., 2020).
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2.1 Sintese, caracterizacao e identificacao dos 1,3-naftoimidazéis (IM1), (IM2)
e (IM3)

Os 1,3-naftoimidazéis (IM1), (IM2) e (IM3) foram sintetizados empregando a
metodologia descrita por Silva e colaboradores (2007), utilizando a estratégia one pot e o
aquecimento convencional (banho de glicerina e chapa aquecedora) como fonte de energia.
Em um baldo de reagéo de 25 mL a B-lapachona (242 mg; 1 mmol) foi pesada e solubilizada
em 6 mL de H,CCOOH, seguida da adi¢é@o de 2,5 mmol do aldeido empregado. A mistura
reacional foi submetida ao aquecimento convencional utilizando chapa aquecedora e banho
de glicerina, até atingir a temperatura de 70°C, momento no qual foi adicionado 1,27 g (16,5
mmol) de acetato de amoénio (H,CCOONH,) dividido em trés partes. O baldo de reagéo foi
tampado e deixado reagir a 70°C e em agitacao constante, sendo a reagcdo acompanhada
por CCDA.

Quando empregado o 4-nitrobenzaldeido observou-se a precipitacdo do produto no
meio reacional, sendo estas reacoes finalizadas por filtragdo simples e o sélido lavado com
solugéo gelada de NaHSO, 5,0% (m/v). Para o benzaldeido e 2-nitrobenzaldeido houve
precipitacdo dos produtos apo6s verter a mistura reacional em 200 mL de uma solugéo
gelada de NaHSO, 5,0% (m/v). O produto foi filtrado, lavado com 20 mL de solugdo de
NaHCO, 5,0% (m/v), e posteriormente com agua deionizada até neutralizagéo do pH. O
produto obtido foi seco a temperatura ambiente e purificado por CC, empregando silica e
sistema de solvente AcOEt/Hex.

2.1.1  2-(fenil)-1,3-naftoimidazol (IM1)

O 1,3-naftoimidazol (IM1) foi obtido empregando o benzaldeido e aquecimento em
glicerina, com tempo reacional de uma hora. O sélido obtido foi purificado por meio de CC
utilizando como sistema de solvente inicial AcEt/Hex 1:10, obtendo-se 60 mg de um sélido
de coloracdo amarelo claro. Rendimento: 18,3%; Rf: 0,54 (1:1 AcEt/Hex); PF: 278-279°C;
IV (KBr): [cm™] 3432, 3067, 2972, 2852, 2928, 1600, 1520, 1256, 1157 e 1056. RMN de 'H
(400 MHz, DMSO-d6): d [ppm] 13,24 (s, 0,3H); 12,76 (s, 0,5H); 8,37 — 8,46 (m, 1H); 8,20 —
8,29 (m, 2H); 8,10 — 8,20 (m, 1H); 7,51 — 7,63 (m, 3H); 7,39 — 7,51 (m, 2H); 3,00 — 3,17(m,
2H); 1,87 — 2,06 (m, 2H); 1,43 (s, 6H). RMN de *C (100 MHz, DMSO-d6): Forma A  [ppm]:
147,9 (C2); 144,5 (C12); 132,2 (C4); 131,2 (C5); 130,6 (C1’); 129,1 (C4’); 128,8 (C3'/C5’);
126,0 (C2’/C6’); 125,9 (C8); 125,7 (C6) 123,4 (C9); 122,8 (C11); 122,1 (C10); 121,2 (C7);
102,4 (C17); 74,4 (C14); 31,4 (C15); 26,5 (CH,); 18,8 (C16). Forma B & [ppm]: 149,0 (C2);
143,6 (C12); 140,2 (C4); 130,8 (C1’); 129,1 (C4’); 128,8 (C3’/C5’); 126,0 (C2'/C6’); 125,7
(C8); 123,6 (C9); 123,1 (C5); 122,9 (C11); 122,3 (C10); 121,2 (C7); 120,5 (C6); 107,7 (C17);
74,1 (C14); 31,8 (C15); 26,5 (CH,); 18,4 (C16).
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2.1.2  2-(4-nitro-fenil)-1,3-naftoimidazol (IM2)

0 1,3-naftoimidazol (IM2) foi obtido empregando o 4-nitrobenzaldeido e aquecimento
em glicerina, com tempo reacional de trinta minutos e precipitacdo do produto no meio. O
solido obtido foi purificado por meio de CC utilizando como sistema de solvente inicial AcEt/
Hex 1:10, obtendo-se 183 mg de cristais vermelhos. Rendimento: 49,1%; Rf: 0,64 (1:1
AcEt/Hex); PF: 259-260 °C; IV (KBr) [cm™]: 3348, 2975, 2845, 2929, 1604, 1511, 1258, 1155
e 1057. RMN de 'H (400 MHz, DMSO-d,): d [ppm] 13,61 (s, 0,3H); 13,10 (s, 0,6H); 8,36 -
8,52 (m, 5H); 8,13 - 8,22 (m, 1H); 7,56 - 7,67 (m, 1H); 2,96 - 3,16 (m, 2H); 1,90 - 2,09 (m,
2H); 1,42 e 1,44 (s, 6H). RMN de *C (100 MHz, DMSO-d,): Forma A 5 [ppm] 146,8 (C4’);
146,6 (C2); 144,2 (C12); 136,6 (C1’); 133,0 (C4); 132,1 (C5); 126,6 (C2'/C6’); 126,3 (C8);
125,7 (C6); 124,3 (C9); 124,0 (C3’/C5); 123,2 (C11); 122,3 (C10); 121,2 (C7); 102,2 (C17);
74,7 (C14); 31,3 (C15); 26,5 (CH,); 18,7 (C16). Forma B & [ppm] 147,0 (C4’); 146,6 (C2);
144,2 (C12); 140,7 (C4); 136,4 (C1’); 126,6 (C2’/C6’); 125,9 (C8); 124,4 (C9); 124,0 (C3’/
C5%); 123,7 (C5); 123,2 (C11); 122,5 (C10); 121,5 (C7); 120,5 (C6); 107,5 (C17); 74,3 (C14);
31,7 (C15); 26,5 (CH,); 18,2 (C16).

2.1.3 2-(2-nitro-fenil)-1,3-naftoimidazol (IM3)

0 1,3-naftoimidazol (IM3) foi obtido empregando o 2-nitrobenzaldeido e aquecimento
em glicerina, com tempo reacional de duas horas e trinta minutos. O sélido obtido foi
purificado por meio de CC utilizando como sistema de solvente inicial AcEt/Hex 1:10,
obtendo-se 194 mg de um s6lido amorfo de coloragéo vermelho tijolo. Rendimento: 52,0%;
Rf: 0,33 (1:1 AcEt/Hex); PF: 139-141 °C; IV (KBr) [cm™]: 3415, 3116, 2973, 2850, 2923,
1602, 1521, 1260, 1162 e 1057. RMN de 'H (400 MHz, DMSO-d): & [ppm] 13,52 (s, 0,3H);
13,08 (s, 0,7H); 8,27 (d, 1H); 8,20 — 8,11 (m, 1H); 8,03 (t, J = 8,7 Hz, 2H); 7,83 — 7,92
(m, 1H); 7,68 — 7,77 (m, 1H); 7,53- 7,63 (m, 1H); 7,41 — 7,50 (m, 1H); 2,99 (t, J = 6,5
Hz, 2H); 1,99 (t, J = 6,6 Hz, 2H); 1,43 e 1,41 (s, 6H). RMN de "*C (100 MHz, DMSO-d,):
Forma A d[ppm] 148,8 (C2’); 144,7 (C2); 143,8 (C12); 132,4 (C4); 132,6 (C5’); 131,2 (C5);
130,9 (C6’); 130,3 (C4’); 126,1 (C8); 125,6 (C6); 124,6 (C1’); 124,4 (C3’); 123,7 (C9); 123,2
(C11);122,2 (C10); 121,1 (C7); 102,2 (C17); 74,6 (C14); 31,4 (C15); 26,5 (CH,); 18,7 (C16).
Forma B 0 [ppm] 148,8 (C2’); 145,0 (C2); 143,5 (C12); 140,2 (C4); 132,4 (C5’); 130,8 (C6’);
130,0 (C4’); 125,8 (C8); 124,6 (C17); 124,2 (C3’); 124,1 (C9); 123,4 (C11); 122,8 (C5); 122,5
(C10); 121,2 (C7); 120,5 (C6); 107,5 (C17); 74,3 (C14); 31,6 (C15); 26,5 (CH,); 18,2 (C16).

2.2 Estudo de Solvatocromismo

Preparou-se uma solugcéo estoque de cada composto na concentragdo de 4000
pmol.L" utilizando como solvente diclorometano (CH,CI,). A partir da solugdo estoque
foram preparadas solu¢des na concentracdo de 20 ymol.L"' de cada composto em trés
diferentes solventes (hexano, DMSO e metanol). Realizou-se entdo varredura de 190 a
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800 nm, empregando espectrofotdmetro de absorbancia Hach / Lange, modelo DR 5000.
Os espectros de cada 1,3-naftoimidazol sintetizado foram plotados utilizando o programa
OriginPro8® e determinados os comprimentos de absor¢do maxima para cada derivado.

2.3 Determinacao do espectro de emissao de fluorescéncia

Foram preparadas solugbes estoques para cada composto na concentracdo de
4000 pmol.L" no solvente em que o composto apresentou melhor resolugéo da sua banda
de absorgdao méaxima. A partir da solugéo estoque foram preparadas solugées de andlise na
concentracdo de 20 ymol.L" e realizadas leituras no Espectrofluorimetro ISS, modelo PC1,
no qual o comprimento de onda de excitagé@o utilizado foi determinado como 345 nm para
todas as amostras.

Os espectros de emissao obtidos para cada 1,3-naftoimidazol, foram plotados
utilizando o programa OriginPro8® e calculou-se o deslocamento de Stokes de cada
derivado naftoimidazélico sintetizado.

31 RESULTADOS E DISCUSSOES

3.1 Sintese e caracterizacao dos 1,3-naftoimidazdis

O método de Debus-Radziszewski trata-se de uma reagdo multicomponente (RMC)
empregada para a preparacédo de dois heterociclos concomitantes, o 1,3—-imidazol e o 1,3—
naftoxazol, a partir de um composto a-dicarbonilado, um aldeido e aménia, sob aquecimento.
A sintese de imidazois 2,4,5-trissubstituidos por meio de RMCs possui caracteristicas que
atraem o interesse da industria farmacéutica, considerando que trata-se de uma reagao de
baixo custo e facil execucdo (SANTOS; GONSALVES; ARAUJO, 2020). Para a obtengéo
dos 1,3-naftoimidazois (IM1), (IM2) e (IM3) propostos utilizou-se a B-lapachona (B-Lap)
como composto a-dicarbonilado. A rota sintética utilizada, foi composta por duas etapas
reacionais e empregou o lapachol (Lap) como material de partida, Figura 2.

Inicialmente, o Lap foi obtido da madeira do ipé-amarelo, por extragédo acido-base,
e purificado por recristalizacdo com rendimento de 3,0% (m/m). Posteriormente, a 3-Lap
foi sintetizada com 95,0% de rendimento a partir da ciclizagéo acida do Lap, empregando
acido sulfarico concentrado (H,SO,) a temperatura ambiente (GONTIJO et al., 2016).
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Figura 2. Esquema da rota sintética de preparacédo dos naftoimidazéis (IM1), (IM2) e (IM3).

Os 1,3-naftoimidazois foram preparados através de uma reagéo one potempregando
como reagentes a B-Lap, o acetato de aménio como fonte de amonia (NH,), acido acético
glacial e um aldeido aromatico. Ao empregar o benzaldeido foi obtido o 2-(fenil)-1,3-
naftoimidazol (IM1) com rendimento de 18,3%, como um sélido de coloragédo amarelo claro
e PF 278-279 °C.

O 4-nitrobenzaldeido e o 2-nitrobenzaldeido produziram, respectivamente, o
2-(4-nitro-fenil)-1,3-naftoimidazol (IM2) e o 2-(2-nitro-fenil)-1,3-naftoimidazol (IM3). O IM2
foi preparado com 49,1% de rendimento e obtido na forma de cristais vermelhos com PF
igual a 259-260 °C. Ja o IM3 foi gerado como um so6lido amorfo de coloracdo vermelho
tijolo, PF igual a 139-141°C, e rendimento reacional de 52,0%.

Considerando que o nucleo 1,3-naftoimidazol é constituido por dois atomos de
nitrogénio, um pirrolico e outro piridinico, separados por apenas um atomo de carbono, ele
€ capaz de apresentar tautomerismo anelar com a formacao de dois tautbmeros possiveis.
Denomina-se tautomerismo anelar, uma vez que, os atomos de nitrogénio e hidrogénio
envolvidos no equilibrio séo pertencentes ao anel imidazol (DREW et al., 2008).

Quando substituidos na posicdo C2 com anéis aromaticos, os 1,3-naftoimidazois
apresentam velocidades reduzidas de tautomerizagdo quando comparada ao naftoimidazol
nao substituido (NIETO et al., 2014), sendo possivel detectar a ocorréncia do equilibrio
tautomérico anelar nos espectros de RMN dos derivados desta classe. O tautomerismo
anelar do grupo imidazol pode ser observado principalmente em analises de RMN de 'H
e 3C através da duplicacao de sinais dos carbonos e hidrogénios proximos a este nicleo,
visto que, sdo os atomos mais afetados pela troca intramolecular do hidrogénio imidazélico
nas duas formas tautoméricas possiveis.

Sendo assim, a presenca dos dois tautdmeros pode ser detectada em espectros
de RMN 'H de 1,3-naftoimidazéis ndo simétricos pela presenca de dois sinais em campo
baixo, referentes aos dois hidrogénios pirrélicos possiveis. Outra evidéncia da ocorréncia
do equilibrio tautomérico dos 1,3-naftoimidazois assimétricos, € a duplicagdo dos sinais
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de seus carbonos, evidenciando a presencga dos dois tautdmeros possiveis (NIETO et al.,
2014). Ressalta-se entédo, que todos os espectros de RMN *C dos trés 1,3- naftoimidazobis
2-substituidos sintetizados (IM1-IM3) realizados em DMSO-d,, evidenciaram a ocorréncia
do equilibrio tautomérico caracteristico do grupo naftoimidazol formado, através da
duplicacéo dos sinais de seus carbonos nos espectros de RMN de *C, conforme Figura 3.

Tautdmero A Tautébmero B

122,8

140,2 N
13*5HN-<</145,0 NO,
(IM3)

Figura 3. Estrutura molecular dos 1,3-naftoimidazéis IM1, IM2 e IM3 com d [ppm] dos principais
carbonos do nucleo naftoimidazélico e dos hidrogénios imidazolicos.

3.2 Propriedades fotofisicas

3.2.1 Estudo de Solvatocromismo

Realizou-se o estudo de solvatocromismo, afim de avaliar a influéncia de solventes
com polaridades diferentes nas propriedades fotofisicas dos naftoimidazéis sintetizados,
como demonstrado na Figura 4.
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ESTUDO DE SOLVATOCROMISMO
NAFTOIMIDAZOL A (absorbancia) o)
Solvente (A nm)
HEXANO DMSO MeOH
. 201 (0,228) | 360 (0,125) | 288 (0,355) 2,43.10¢ (4,39)
344 (0,203) | 450 (0149) | 343 (0.375) DMSO (342)
"2 290 (0,083) | 315(0,098) | 298 (0,088) 1,85.10¢ (4,27)
413(0,234) | 433(0235) | 414 (0,234) MeOH (411)
- 22‘1‘ 2832?; 281(0,256) | 249 (0,746) 1,35.10¢ (4,13)
dor 0oes) | 34100229 | 333 (0r184) Hexano (337)

Figura 4. Estudo de solvatocromismo realizado para os 1,3-naftoimidazéis sintetizados (IM1-
IM3) realizados na concentragdo de 20 mmol.L".

Os espectros dos 1,3-naftoimidazéis, de modo geral, apresentaram duas bandas de
absor¢éo na regiao do ultravioleta. Estas correspondem a transicdo 0 m* do substituinte
C2 (~314 nm) e do nucleo imidazol (~363 nm), como observado na Figura 4 (CHEN; HONG,
2017; NAGARAJAN et al., 2013; SOUZA et al., 2017).

No estudo de solvatocromismo, observou-se a ocorréncia de deslocamento
batocromico para IM1 e IM2, quando analisados em DMSO, um solvente polar e aprético.
Esse pequeno solvatocromismo positivo € tido como indicativo de uma maior estabilizacao
do estado excitado quando comparado ao estado fundamental dos 1,3-naftoimidazois.
Este, quando promovido por solventes polares, sugere a ocorréncia de uma significativa
redistribuicdo de carga intramolecular que ocorre com a excitagcdo molecular dos
1,3-naftoimidazois (TANG et al., 2013).

Ja para IM3 observou-se que o0 aumento da polaridade do solvente promoveu um
deslocamento hipsocrémico em seu espectro de absorcdo no UV-vis, sendo este mais
acentuado quando analisado em MeOH. Este deslocamento encontra-se relacionado ao
fato de o MeOH ser um solvente prético, capaz de realizar ligagbes de hidrogénio com o
nucleo imidazol presente nos potenciais fluor6foros (HOMOCIANU; AIRINEI; DOROHOI,
2011; NAGARAJAN et al., 2013).

Ao calcular os coeficientes de absortividade molar (Tabela X) de cada naftoimidazol,

observou-se que todos os derivados sintetizados apresentaram elevados ¢, , na ordem

Abs’

de 10* mol.L".cm™. Tais valores de €, , sdo condizentes com a transicdo permitida O mt*

Abs’
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dos sistemas n-conjugados (NAGARAJAN et al., 2013), caracteristicos do nucleo imidazol
2-substituido presente em todos os derivados (CHEN; HONG, 2017).

3.2.2 Emissé&o de fluorescéncia

Para avaliar a capacidade fluorescente dos naftoimidazéis sintetizados, e a possivel
aplicagéo desses derivados como componentes fluorescentes de agentes terandsticos,
determinou-se a intensidade de fluorescéncia e o deslocamento de Stokes (AST) de cada
composto. A escolha do solvente para obtencéo do espectro de fluorescéncia, bem como
para determinagéo do comprimento de onda de excitacéo foi realizada com base no estudo
de solvatocromismo (Figura 5).

1,8x10°

2,5x10° 3,0x10*
M1 e Y M2
. 1,4x10'] 25¢10'
. 2,0x10° ! _
L - 5
] © 1.2x10°4 ° ]
2 o 5 3 2,0x10*
8 1540 5 1ox0' _g
g ) S gox0* 2 15010
¢ 1.0x10" 8 60x10' g 1.0x10'
2 5 S 40x10° S
T 50x10° u_:_’ | T 50x10°
2,0x10°
00 00 00|
400 500 600 430 50 600 400 500 600

Comprimento de onda (nm) Comprimento de onda (nm) Comprimento de onda (nm)

Figura 5. Espectros de emisséo de fluorescéncia dos naftoimidazois, obtidos utilizando A_ ; 345
nm e concentragao de 20 ymol.L", sendo: a. IM1, realizado em DMSO; b. IM2, realizado em
MeOH; e c. IM3, realizado em Hexano.

Dentro os naftoimidazois sintetizados, IM1 apresentou maior intensidade de emisséo
de fluorescéncia (2,49.10° u.a), o derivado mais simples da série sintetizada, seguido de IM2
(8,02.10%u.a) e IM3 (1,7.10* u.a), que possuem um grupo nitro (-NO,) em suas estruturas.
A presenca do grupo -NO, substituinte na posicéo para (IM2) e orto (IM3), promoveu uma
diminuicdo na emissdo de fluorescéncia desses dois derivados naftoazolicos. Tal fato, se
deve a natureza do grupo -NO, substituinte, que trata-se de um grupo retirador de elétrons,
afetando a distribuicéo eletrénica do sistema de ligagdes 1 conjugadas dos derivados que
o contem (CARAYON; FERY-FORGUES, 2017).

3.2.3 Deslocamento de Stokes

Além de exibir a maior intensidade de fluorescéncia, o naftoimidazol IM1 também
apresentou o deslocamento de Stokes mais largo dentre os derivados sintetizados, com
comprimento de onda de maxima emissao em 402 nm e com AST igual a 57 nm. Os
391 nm)

e 40 nm (A__ 385 nm)., respectivamente, sendo estes mais curtos que o apresentado por

Emi

naftoimidazois NO,-substituidos, IM2 e IM3, apresentaram AST igual a 46 (A

Emi

IM1, o derivado mais simples dentre os 1,3-naftoimidazdis sintetizados.
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Os AST apresentados por cada 1,3-naftoimidazol sintetizado, mostraram-se
moderados (40-57 nm), sugerindo a necessidade de avaliacdo de outros pardmetros
fotofisicos que corroborem com a aplicacdo desses compostos como agentes emissores
de fluorescéncia para detecg¢édo de biomoléculas.

41 CONCLUSAO

Os 1,3-naftoimidazéis IM1, IM2 e IM3 foram preparados a partir do lapachol através
de uma rota sintética de duas etapas. A elevada intensidade de emisséo de fluorescéncia,
assim como o intermediario deslocamento de Stokes apresentados pelos naftoimidazoéis
sintetizados, demonstram a potencialidade destes fluor6foros em serem aplicados como
componentes fluorescentes para emissao de imagem em sistemas teranosticos.
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