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O e-book: “Química e tecnologia: avanços que moldam o mundo 
contemporâneo 3” é composto por quatro capítulos de livros que investigaram:  i) 
estratégias de aprendizagem, no ensino de química, para alunos com deficiência 
visual; ii) desenvolvimento de biofilmes para proteção de manga pós-colheita; iii) 
monitoramento de reações químicas com a técnica de Ressonância Magnética 
Nuclear; iv) análise bioquímica e fisiológica de camundongos Balb/c tratados 
com benzoiltiouréia. 

O primeiro capítulo desenvolveu um material pedagógico voltado para 
o ensino de elementos químicos direcionado a alunos com deficiência visual.
Os resultados apontaram que o material desenvolvido pode colaborar de forma
significativa no processo de aprendizagem destes alunos.

O capítulo 2 investigou o desenvolvimento de um biofilme comestível 
a base de quitosana e cera de carnaúba para a proteção de mangas do tipo 
Palmer após a colheita, a fim de evitar o processo de deterioração. Os resultados 
apontaram que o biofilme apresenta propriedades antimicrobianas, antioxidantes 
e anti-inflamatórias. Além de ser proveniente de uma fonte abundante e de baixo 
custo, se constituindo em uma fonte alternativa e viável.

O terceiro capítulo avaliou a aplicação da Ressonância Magnética 
Nuclear no domínio do tempo, reflaxometria, para monitoramento de reações 
químicas diversas em tempo real. Os resultados demonstraram uma correlação 
do tempo de relaxação longitudinal e transversal com diversas características 
morfológicas e físico-químicas das amostras.  

Por fim, o último capítulo investigou os desafios e limitações das 
intervenções terapêuticas existentes para a doença de Chagas. Entre as novas 
alternativas de tratamento se encontra o uso das benzoitiouréias (BTU) como 
agente triponicida. Os experimentos foram realizados com Camundongos Balb/C 
machos, submetidos a um tratamento com BTU em diferentes concentrações 
(12,5; 25 e 50 mg/kg) durante 30 dias. Os resultados foram promissores e 
apontaram que a BTU não causa toxicidade a longo prazo.

Nesta perspectiva, a Atena Editora vem trabalhando de forma a estimular 
e incentivar cada vez mais pesquisadores do Brasil e de outros países, a 
publicarem seus trabalhos com garantia de qualidade e excelência em forma de 
livros, capítulos de livros e artigos científicos.

Cleiseano Emanuel da Silva Paniagua
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BLOCOS DE MONTAR COMO INSTRUMENTOS PARA 
PROMOVER A COMPREENSÃO DE ELEMENTOS 

QUÍMICOS EM ALUNOS COM DEFICIÊNCIA VISUAL

CAPÍTULO 1
 

Dara Stephanie Marcelino
Instituto Federal de Educação, Ciência e 

Tecnologia de São Paulo

Larissa Vitória Panichelli
Instituto Federal de Educação, Ciência e 

Tecnologia de São Paulo

Valeria Fernanda de Lima
Instituto Federal de Educação, Ciência e 

Tecnologia de São Paulo

Juliana Barretto de Toledo
Instituto Federal de Educação, Ciência e 

Tecnologia de São Paulo

RESUMO: Os materiais pedagógicos 
adaptados, direcionados aos educandos 
com necessidades específicas, também 
servem para que docentes busquem 
alternativas que desenvolvam aprendizagem 
desses alunos. Blocos de montar foram 
adaptados para as aulas sobre Elementos 
Químicos, visando facilitar a compreensão 
de todos, incluindo os estudantes com 
deficiência visual. A proposta apresentada, 
faz com que estudantes participem 
ativamente das aulas, podendo montar as 
moléculas. Quando o aluno foca apenas na 
memorização, não reflete sobre o conteúdo, 

não o questiona, não compreende de fato, e 
quando não lhe for mais útil, ele o esquece. 
O instrumento, dessa forma, age como 
vetor de aprendizagem significativa.
PALAVRAS-CHAVE: materiais adaptados, 
deficiência visual, ensino de química.

INTRODUÇÃO
Garantir aprendizagem às pessoas 

com algum tipo de necessidade específica 
é de extrema importância. Todavia, a 
dificuldade em lhes ensinar é maior. A 
falta de conscientização do Estado, dos 
educadores, dos pais, e da sociedade de 
modo geral, faz com que a inclusão dos 
educandos com deficiência visual seja 
mais difícil do que o esperado. Faltam 
desde políticas públicas de formação inicial 
e continuada de professores, materiais 
pedagógicos adequados, espaços físicos 
para realização dessas atividades, 
somente para ressaltar alguns problemas.

Jogos e brinquedos adaptados 
são de extrema importância pedagógica, 
pois atuam como facilitadores do trabalho 
com estudantes que possuam deficiência, 
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tornando a compreensão dos conteúdos mais evidente. Além disso, conforme PIAGET 
(1972), são instrumentos que trazem curiosidade (aspecto da acomodação) e despertam o 
interessa (aspecto da assimilação.

Para SOARES (2004, p.14), atividades como jogos e/ou brincadeiras, “podem ser 
usados para apresentar obstáculos e desafios a serem vencidos, como forma de fazer 
como que o indivíduo atue em sua realidade, o que envolve, portanto, o interessa e o 
despertar desse”. O autor ainda ressalta o interesse como algo material, sendo, assim, 
destaca que só haverá motivação em aprender, se houver interesse envolvido.

Os materiais pedagógicos adaptados, incluindo jogos e brinquedos, direcionados 
aos educandos com necessidades específicas, servem igualmente para que docentes 
busquem alternativas que desenvolvam as habilidades de aprendizagem. A escola tem papel 
fundamental em promover a apropriação do conhecimento de forma coletiva e abrangente 
(SERVIÇO DE PRODUÇÃO DE MATERIAL PEDAGÓGICO ADAPTADO, 2021).

O presente resumo expandido descreve a experiência da elaboração de um 
instrumento pedagógico voltado para a aprendizagem de todos os estudantes. Foi um 
produto final das aulas Instrumentação para o Ensino de Química II.

PROCEDIMENTOS METODOLÓGICOS
No contexto educacional a palavra “brinquedo” pode ser interpretada de maneira 

ampla, referindo-se a materiais interativos produzidos para auxiliar na aprendizagem e no 
desenvolvimento das habilidades.

Segundo Soares (2013) o termo brinquedo é “o lugar, objeto e/ou espaço onde 
acontece o aprendizado” e, nesse caso em específico, são peças de lego® adaptadas 
em braile, desenvolvidas para o ensino de química para pessoas com deficiência visual, a 
serem manipuladas de forma tátil, visando a inclusão e facilitar o aprendizado.

Os blocos de montar LEGO foram adaptados para as aulas de Química sobre 
Elementos Químicos, tendo por objetivo principal facilitar a compreensão dos alunos pelo 
conteúdo tratado e, além disso, pode incluir os alunos. Isto faz com que participem mais 
ativamente das aulas, pois podem montar as moléculas propostas. É de grande importância 
ressaltar que este material não se aplica somente aos alunos com deficiência, os demais 
alunos também podem usufruir do material com um grande aproveitamento, pois elucida 
melhor o conteúdo que a simples escrita na lousa.

Os materiais utilizados para a confecção dos blocos de montar adaptados foram:

• Blocos de montar de vários tamanhos com encaixe;

• Cola quente;

• Tabela periódica (figura 1);

• Alfabeto braile (figura 3).
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Figura 1: Blocos de montar e tabela periódica

Fonte: Próprio autor, 2023

Figura 2: Blocos finalizados

Fonte: Próprio autor, 2023



Química e tecnologia avanços que moldam o mundo contemporâneo 3 Capítulo 1 4

Figura 3: Alfabeto Braile

Fonte: Alfabeto, s.d.

Os blocos quadrados médios e pequenos (verdes e azuis) representam os elementos 
que serão utilizados para identificar os elementos (carbono, hidrogênio e oxigênio) montar 
a equação química.

O bloco vermelho grande será a base identificada como asterisco, em que será 
utilizada para montar a equação química e os blocos triangulares verdes representam o 
sinal de soma que será utilizado para auxiliar a montagem da equação química. Os blocos 
possuem diferentes cores para que possam ser utilizados caso necessário com alunos de 
baixa visão.

Na lateral de cada peça foi feito pequenas aderências circulares (bolinhas) com 
a cola quente, seguindo o alfabeto braile para representação dos símbolos da tabela 
periódica, para que assim o aluno possa identificar de qual elemento químico se trata.

As peças que foram confeccionadas são para exemplos simples para ser utilizados 
em sala de aula, com isso foi possível utilizar blocos de tamanhos diferentes, fazendo com 
que a distinção entre um elemento e outro seja facilitada.

Nas figuras 4 e 5, é demonstrado dois exemplos de moléculas (H2O e CO2), de 
como seria o trabalho com o material dentro de sala.
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Figura 4: Molécula de H2O

Fonte: Próprio autor, 2023

Figura 5: Moléculas de CO2

Fonte: Próprio autor, 2023
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Os materiais e métodos utilizados no desenvolvimento da pesquisa devem ser 
adequadamente descritos, usando a Grafia Braille.

RESULTADOS E DISCUSSÕES
Espera-se que, com este material adaptado para a aprendizagem dos elementos 

químicos e moléculas, os alunos consigam ter uma melhor noção de como formá-las por 
meio dos elementos químicos.

Como se trata de uma proposta para a 1ª série do Ensino Médio, utilizou-se apenas 
exemplos simples, para que a construção do conhecimento seja gradativa, pensando em 
que os estudantes possam primeiramente assimilar as moléculas mais simples e de como 
manipulá-las, para que assim possam ser dado sequência na construção de moléculas 
mais complexas.

Quando o aluno foca apenas em memorização de conteúdos ele não pensa sobre o 
conteúdo, não o questiona, não compreende de fato, e quando não lhe for mais útil e sem 
uso cotidiano, será inevitavelmente esquecido. A partir do momento em que o aluno assimila 
e acomoda a estrutura de aprendizagem, por si só compreende o conteúdo transmitido, por 
isso deve-se dar início na aprendizagem com conteúdo “mais leves”, de fácil compreensão 
(INSTRUMENTAÇÃO ENSINO DE QUÍMICA II, 2021).

CONSIDERAÇÕES FINAIS
Espera-se que com este material os alunos possam compreender melhor o conteúdo 

abordado pelo professor, isso irá fazer com que ele se interesse mais pela disciplina e 
motive-se a buscar cada vez mais conhecimentos sobre a área.

Também pretendeu-se atender às necessidades específicas dos alunos com 
deficiência, fazendo com que se sintam parte da aula e da sociedade, para que assim possa 
dar continuidade nos estudos e não apenas ser aprovado sem ao menos compreender os 
conteúdos ministrados no componente curricular de Química, pois a missão das escolas 
é ensinar, independente de qual forma ela ocorrerá, mesmo que muitas das vezes no 
cotidiano essa missão não é aplicada. Cabe à escola e aos docentes não esquecerem para 
que eles estão realmente lá: ensinar para todos os alunos, sem exceção!

AGRADECIMENTOS
A Daniela Cristina Selmini, bibliotecária do IFSP-Campus Matão, pela ajuda com as 

referências bibliográficas.
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RESUMO: A conservação pós-
colheita de frutas é desafiadora para 
produtores, comerciantes e consumidores, 
especialmente em frutas tropicais como a 
manga. A aplicação de filmes comestíveis 
é uma estratégia relevante para prevenir a 

deterioração, criando uma barreira contra 
perda de umidade, trocas gasosas e ação 
microbiológica. A técnica de deposição 
camada-por-camada, LbL (Layer-by-
Layer), pode ser usada para desenvolver 
esses filmes. A quitosana, obtida do 
exoesqueleto de crustáceos, e a cera de 
carnaúba são usadas nessas soluções, 
oferecendo propriedades antimicrobianas, 
biocompatibilidade, biodegradabilidade, 
abundância e baixo custo. O óleo essencial 
de orégano também pode ser utilizado 
devido às suas propriedades antioxidantes, 
antimicrobianas e anti-inflamatórias. Nesse 
contexto, o projeto propôs a fabricação, 
caracterização e investigação de filmes 
comestíveis LbL contendo quitosana, cera 
de carnaúba e óleo essencial de orégano. 
Os testes para avaliar a eficácia dos filmes 
protetores foram conduzidos utilizando 
amostras de manga Palmer (Mangifera 
indica). Os resultados obtidos indicam que 
filmes feitos de quitosana, combinados 
com cera de carnaúba e óleo essencial 
de orégano, são eficazes na proteção de 
manga Palmer. Esses filmes apresentam 
características favoráveis como boa 
manuseabilidade, textura, aparência e 
espessura adequadas, além de serem 
biodegradáveis tanto em água quanto em 
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solo. Notavelmente, as mangas tratadas com os filmes contendo cera e óleo essencial de 
orégano mantiveram sua aparência e peso por períodos prolongados, destacando o potencial 
desses filmes. Assim, os resultados sugerem que os filmes de quitosana e extratos naturais 
representam uma alternativa viável para proteção de frutas após a colheita.
PALAVRAS-CHAVE: filmes comestíveis; quitosana; cera de carnaúba. 

DEVELOPMENT OF CHITOSAN FILMS USING THE LAYER-BY-LAYER 
TECHNIQUE FOR POST-HARVEST PROTECTION OF PALMER MANGOES

ABSTRACT: Post-harvest fruit conservation is challenging for producers, traders and 
consumers, especially in tropical fruits such as mango. The application of edible films is a 
relevant strategy to prevent spoilage, creating a barrier against moisture loss, gas exchange 
and microbiological action. The layer-by-layer deposition technique, LbL (Layer-by-Layer), can 
be used to create these films. Chitosan, obtained from the exoskeleton of crustaceans, and 
carnauba wax are used in these solutions, offering antimicrobial properties, biocompatibility, 
biodegradability, abundance and low cost. Oregano essential oil can also be used due to 
its antioxidant, antimicrobial and anti-inflammatory properties. In this context, the project 
proposed the manufacture, characterization and investigation of LbL edible films containing 
chitosan, carnauba wax and oregano essential oil. Tests to evaluate the effectiveness of the 
protective films were conducted using Palmer sleeve samples. The results obtained indicate 
that films made from chitosan, combined with carnauba wax and oregano essential oil, are 
effective in protecting fruits. These films have favorable characteristics such as good handling, 
texture, appearance and thickness, in addition to being biodegradable in both water and soil. 
Notably, mangoes treated with films containing wax and oregano essential oil maintained 
their appearance and weight for longer periods, highlighting the potential of these films. Thus, 
the results suggest that chitosan films and natural extracts represent a viable alternative for 
protecting fruits after harvest.
KEYWORDS: edible films; chitosan; carnauba wax.

INTRODUÇÃO
O Brasil desperdiça cerca de 39.000 toneladas de alimentos diariamente (MARTINS 

e colab., 2022). Conforme a Organização das Nações Unidas para a Alimentação e 
Agricultura (FAO), o desperdício anual de alimentos global atinge aproximadamente 1,3 
bilhão de toneladas (FAO, 2013), quantidade suficiente para alimentar dois bilhões de 
pessoas por ano. Essa perda expressiva não apenas causa prejuízos econômicos, mas 
também compromete a segurança alimentar. O desperdício, especialmente relevante no 
pós-colheita de frutas, resulta de fatores intrínsecos, como oxidação e senescência, bem 
como de fatores extrínsecos, como pragas e danos físicos. 

Diante desse cenário, diversas estratégias têm sido desenvolvidas para mitigar 
esses problemas, visando melhorar a preservação, prolongar o tempo de prateleira e 
garantir a qualidade das frutas. A utilização de revestimentos comestíveis na superfície 
das frutas pode reduzir a degradação natural (JURIĆ e colab., 2023; MD NOR e DING, 
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2020), atuando como barreiras eficazes contra a perda de água, trocas gasosas e ação 
microbiológica. Esses revestimentos desempenham um papel crucial ao evitar danos 
físicos, químicos e microbiológicos (JURIĆ e colab., 2023; PESTANA e colab., 2021; SHEZI 
e colab., 2020).

É interessante que os revestimentos comestíveis sejam desenvolvidos de modo 
que suas características organolépticas e protetivas sejam adequadas para o consumo 
(SAHA e colab., 2017; ZAMBRANO-ZARAGOZA e colab., 2018). Portanto, é crucial utilizar 
biomoléculas e compostos de origem natural para preservar as propriedades das frutas após 
a colheita. A quitosana, um polímero natural, surge como uma escolha ideal para formar 
filmes protetores na superfície das frutas devido à sua atoxicidade, biodegradabilidade, 
comestibilidade, atividade antimicrobiana e baixo custo (ADHIKARI e colab., 2022; KUMAR 
e colab.

Uma alternativa para viabilizar a utilização da quitosana na fabricação de 
revestimentos comestíveis é empregar a técnica de formação de filmes camada-por-
camada, também conhecida como LbL (Layer-by-Layer). Nesse método, as superfícies são 
cobertas por meio da deposição progressiva de camadas de materiais protetivos (ODJO e 
colab., 2022; WANG e colab., 2022).

Os filmes comestíveis LbL têm a capacidade de incorporar materiais funcionais 
em suas camadas protetoras, como ceras, extratos de plantas ou óleos essenciais, que 
podem oferecer uma variedade de atividades biológicas importantes (SALAS-MÉNDEZ e 
colab., 2019). Alguns desses componentes possuem propriedades antimicrobianas, como 
é o caso do óleo essencial de orégano, que contém agentes ativos como timol e carvacrol, 
conhecidos por seus efeitos antimicrobianos (ZAMBRANO-ZARAGOZA e colab., 2018). 
Outra substância interessante para a fabricação de filmes LbL é a cera de carnaúba, um 
composto lipídico obtido das folhas de Copernicia cerifera (DE FREITAS e colab., 2019). 
Ceras naturais, como a carnaúba, são capazes de limitar a perda de água, além de 
aumentar o brilho e a atratividade visual das frutas.

Assim, o objetivo deste projeto foi investigar o efeito protetor de filmes comestíveis 
à base de quitosana, óleo essencial de orégano e cera de carnaúba na preservação de 
mangas. A formulação dos filmes LbL possibilitou o revestimento das mangas com um filme 
comestível, oferecendo proteção adicional contra microrganismos e prolongando o tempo 
de armazenamento. O estudo teve como objetivo preencher lacunas na literatura sobre a 
preservação de mangas usando filmes camada-por-camada produzidos com ingredientes 
naturais e acessíveis.
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MATERIAIS E MÉTODOS

Caracterização da quitosana
O grau de desacetilação da quitosana foi determinado por meio da técnica de 

titulação potenciométrica, conforme o método estabelecido por Tolaimate e colegas. 
(TOLAIMATE e colab., 2000). Neste procedimento, cerca de 40 mg de quitosana, que foi 
previamente seca em estufa a 50 ºC até atingir uma massa constante, foi dissolvida em 
10 mL de ácido clorídrico (HCl) padronizado (0,1 mol L-1). A solução de quitosana foi então 
titulada com hidróxido de sódio (NaOH) padronizado (0,1 mol L-1). Um pHmetro Digimed 
DM-2P foi utilizado para monitorar o pH durante o processo de titulação.

Espectroscopia no Infravermelho com Transformada de Fourier por Refletância 
Total Atenuada (FTIR-ATR)

Amostras sólidas de quitosana foram caracterizadas por espectroscopia na região 
do infravermelho (IV). Para assegurar a completa remoção da umidade, aproximadamente 
2,5 mg das amostras dos polímeros foram secas em estufa a 50 ºC por 24 horas. Após esse 
período, os espectros de infravermelho foram adquiridos utilizando um espectrofotômetro 
FTIR-ATR Agilent Cary 630, com pelo menos 4 acumulações na região de 4000 a 400 cm-1.  

Preparo e caracterização dos filmes
A solução filmogênica de quitosana (1% m/v, 250 mL) foi elaborada dispersando o 

polímero em ácido acético glacial (1%, v/v), seguindo a metodologia proposta por Pilon e 
colaboradores (PILON e colab., 2015). Em seguida a solução foi agitada por 12 horas para 
completa solubilização da quitosana.

A solução de cera de carnaúba foi preparada pela fusão de 5 g de cera em 45 
mL de óleo de coco previamente aquecido a 70 ºC sob agitação constante, segundo 
proposto na literatura (GUTIÉRREZ-PACHECO e colab., 2020; PESTANA e colab., 2021). 
A incorporação do óleo essencial de orégano foi realizada nesta etapa. Para tanto, volumes 
correspondentes de óleo essencial foram adicionados à solução de cera de carnaúba para 
obtenção de concentrações finais de 1% e 5% de óleo.

Os filmes foram produzidos em placas de Petri de poliestireno pela técnica de 
deposição camada-por-camada (LbL). Inicialmente foi depositada a solução filmogênica de 
quitosana e o material foi seco em estufa (50 ºC). Posteriormente o filme foi removido da 
placa e submergido na solução de cera de carnaúba para o revestimento final. 

Os filmes foram caracterizados por análise subjetiva, espessura e teor de umidade. 
Na avaliação subjetiva, foram verificadas características como ausência de rupturas e/
ou fraturas após a secagem, homogeneidade e manuseabilidade. Para cada uma dessas 
características, foi atribuída uma classificação: ótimo, regular e insatisfatório. Além disso, 
espectros de infravermelho dos filmes foram obtidos.
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Estudos de biodegradabilidade em água e solo
A determinação da biodegradabilidade dos filmes em água seguiu o protocolo 

descrito por Kaya e colegas (KAYA e colab., 2018). Amostras dos filmes, com dimensões de 
2 x 1 cm, foram recortadas, pesadas e transferidas para béqueres de 50 mL. Em seguida, 
adicionou-se 50 mL de água às amostras, que foram mantidas em temperatura ambiente 
por 48 horas. Após esse período, as amostras resultantes dos filmes foram secas em estufa 
a 80 °C e novamente pesadas para determinar a massa final do filme remanescente. Três 
amostras de cada filme foram utilizadas. A perda de massa do filme devido à degradação 
em água foi calculada utilizando a Equação (1). 

 (1)

O estudo da biodegradabilidade dos filmes no solo também seguiu o método descrito 
por Kaya e colaboradores (KAYA e colab., 2018). Amostras dos filmes secos, com dimensões 
de 2 x 1 cm, foram previamente pesadas e colocadas em recipientes contendo solo. Cerca 
de 10 mL de água foram adicionados às amostras, e após 31 dias, as massas finais foram 
registradas. A microflora do solo não foi artificialmente modificada para manter as condições 
naturais de biodegradação. Três amostras de cada filme foram utilizadas, e a perda de massa 
do filme devido à degradação no solo foi calculada utilizando a Equação (2).

 (2)

Recobrimento das frutas e determinação da perda de massa das frutas
A investigação da capacidade protetiva dos filmes foi realizada em amostras de 

manga Palmer (Mangifera indica). O procedimento de recobrimento das frutas foi conduzido 
conforme proposto por Jurić e colaboradores (JURIĆ e colab., 2023), com algumas 
adaptações. Foram selecionadas mangas de tamanho, forma e cor uniformes, sem sinais 
de danos mecânicos ou deterioração por fungos, as quais foram desinfetadas com solução 
de hipoclorito de sódio (2,5%) antes do processo de recobrimento. Após uma lavagem 
completa com água destilada, as frutas foram imersas nas soluções de recobrimento por 
15 minutos. Em seguida, foram secas em temperatura ambiente e mergulhadas na solução 
de cera de carnaúba por 15 minutos. Após esse período, as mangas foram armazenadas 
em uma incubadora a 25 ± 1 ºC por 31 dias. As amostras de manga foram avaliadas 
periodicamente quanto à perda de massa, aparência, textura e firmeza.

A perda de massa (PM) das frutas revestidas com os filmes foi avaliada ao monitorar 
a massa em intervalos variados durante o armazenamento. Esse índice foi calculado como 
uma porcentagem de massa inicial, conforme indicado pela equação (3). (MENG e colab., 
2008; MOHAMMADI e colab., 2016; NIKKHAH e HASHEMI, 2020). 
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 (3)

RESULTADOS E DISCUSSÃO

Caracterização da Quitosana por Titulação Potenciométrica
A quitosana é um biopolímero muito abundante em crustáceos, sendo formado 

por unidades 2-acetamido-2-deoxi-D-glicopiranose (GlcNAc) e 2-amino-2-deoxi-D-
glicopiranose (GlcN) unidas por ligações do tipo β(1®4), conforme ilustra a Erro! Fonte de 
referência não encontrada.. 

Figura 1: Representação esquemática da estrutura da quitosana. 

Os índices y e z representam as unidades GlcNAc acetilada e GlcN desacetilada, respectivamente. 
Fonte: Autoria Própria, 2024.

As unidades GlcN recebem a denominação de unidades desacetiladas enquanto 
as unidades GlcNAc são denominadas unidades acetiladas. A razão proporcional entre 
unidades GlcN e GlcNAc define várias propriedades finais da quitosana, tais como 
solubilidade e capacidade antimicrobiana. Por isso, é fundamental determinar a razão entre 
as unidades GlcN e GlcNAc. 

A quantidade de grupos GlcN presentes na cadeia polissacarídica da quitosana é 
conhecida como grau médio de desacetilação  . Uma das alternativas mais eficientes e 
rápidas de determinação do  é pela técnica de titulação potenciométrica. A fim de garantir 
a protonação de todos os grupos amina ligados ao anel glicopiranosídico da quitosana, 
a substância foi dissolvida inicialmente em uma solução aquosa de HCl previamente 
preparada e padronizada. Após essa etapa, a solução foi titulada com NaOH padronizado 
(0,101 mol L-1), resultando em uma curva de titulação (Figura 2).
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Figura 2: Curva de titulação potenciométrica da quitosana. Em preto: variação de pH em função do 
volume de NaOH; em vermelho: derivada primeira da curva de titulação.

Fonte: Autoria Própria, 2024.

O primeiro ponto de viragem na curva da derivada primeira marca o fim da 
neutralização dos hidrogênios (H+) em excesso da solução de ácido clorídrico e o começo 
da neutralização dos grupos amina protonados na quitosana. Já a segunda viragem indica o 
término da desprotonação desses grupos amina. A diferença entre esses dois pontos indica 
o volume de NaOH necessário para desprotonar os grupos amina, permitindo calcular o 
número de mols de unidades desacetiladas. O valor do grau médio de desacetilação   
foi calculado usando a Equação (4):

 (4)

sendo MNaOH a concentração da solução de hidróxido de sódio em mol L-1; VNaOH o 
volume de base necessário na neutralização das unidades protonadas da quitosana; mt 
representa a massa total de quitosana usada na titulação; 161,22 g mol-1 e 203,24 g mol-1 
correspondem, respectivamente, às massas molares das unidades desacetilada e acetilada 
de quitosana. Sendo assim, o valor de , obtido em duplicata, foi de 98,3 ± 1,1%.
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Caracterização da Quitosana por Espectroscopia no Infravermelho com 
Transformada de Fourier por Refletância Total Atenuada (FTIR-ATR)

A Figura 3 exibe o espectro de infravermelho da quitosana com suas respectivas 
bandas vibracionais. Os dados observados são característicos da amostra e estão alinhados 
com a literatura.
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Figura 3: Espectro de absorção na região do infravermelho para amostra de quitosana.

Fonte: Autoria Própria, 2024.

Caracterização dos filmes
Foram produzidas quatro amostras de filmes de quitosana em placas de Petri para 

análise das propriedades dos materiais. A primeira amostra, denominada Q, consiste apenas 
de quitosana. A segunda amostra, Q.CERA.10, é composta por um filme de quitosana 
revestido com uma solução de 10% de cera de carnaúba solubilizada em óleo de coco. As 
amostras Q.CERA.10.OE.1 e Q.CERA.10.OE.5 são filmes de quitosana revestidos com 
soluções de 10% de cera de carnaúba contendo 1% e 5% de óleo essencial de orégano, 
respectivamente.
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A Tabela 1 mostra os dados de análise subjetiva (ausência de rupturas/fraturas, 
homogeneidade, bolhas e manuseabilidade) para as amostras estudadas. Os parâmetros 
foram classificados como ótimo (***), regular (**) ou insatisfatório (*). É relevante destacar 
que a camada de cera é quebradiça, por isso os filmes contendo essa substância foram 
classificados como regulares. Esta característica também comprometeu a manuseabilidade 
das amostras. Além disso, essas amostras tem tendência de formarem camadas não 
homogêneas devido ao acúmulo de cera em alguns pontos do filme durante a etapa de 
recobrimento. Nenhuma das amostras apresentou bolhas.

Amostra
Análise Subjetiva Espessura 

(mm)a b c d
Q *** *** *** *** 82 ± 20

Q.CERA.10 ** ** *** *** 120 ± 20
Q.CERA.10.OE.1 ** ** *** * 95 ± 15
Q.CERA.10.OE.5 ** ** *** * 124 ± 4

a: Ausência de rupturas/fraturas; b: Homogeneidade; c: Bolhas; d: Manuseabilidade

Tabela 1: Resultados da avaliação subjetiva e espessura dos filmes obtidos no trabalho.

A espessura do filme desempenha um papel crucial em suas propriedades globais. A 
medição da espessura em vários pontos da amostra permite avaliar, de forma quantitativa, 
a uniformidade do filme produzido em placas de Petri.

De acordo com os dados da Tabela 1, as espessuras médias variaram entre 82 
e 124 mm. Os dados mostram que incorporação da camada de cera tente a aumentar a 
espessura dos filmes. Entretanto, esse aumento é discreto e a presença do óleo essencial 
de orégano parece influenciar na espessura. 

Essas medidas de espessura são consistentes com estudos anteriores realizados 
por Xavier e colaboradores (XAVIER e colab., 2020) em filmes de quitosana com fécula e 
cera de carnaúba, que obtiveram filmes com espessuras de cerca de 92 µm. Resultados 
semelhantes foram encontrados em filmes de quitosana estudados por Chiumarelli e Hubinger 
(CHIUMARELLI e HUBINGER, 2012). Os autores verificaram que a espessura de filmes 
de fécula de mandioca e cera de carnaúba tiveram espessuras de 130 µm. Além disso, a 
espessura dos filmes não excedeu os 250 µm, considerado o valor máximo ideal (SKURTYS, 
2010). Cabe destacar, no entanto, que o recobrimento dos filmes de quitosana com soluções 
de cera de carnaúba em maiores concentrações pode proporcionar filmes mais espessos. 
Devido a esse comportamento a concentração de cera de carnaúba foi mantida em 10%.  

O teor de umidade dos filmes é crucial na preservação dos alimentos, especialmente 
quando a deterioração natural da fruta está ligada à alteração na quantidade de água. Os 
resultados indicam que o teor de umidade dos filmes ficou abaixo de 10%, sendo ainda 
menor nas amostras que incluíam cera.
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Os filmes também foram caracterizados quanto a sua composição química. Os 
espectros infravermelhos do filme Q, cera de carnaúba e Q.CERA.10  foram avaliados para 
verificar possíveis interações entre grupos funcionais (Figura 4). A maioria dos principais 
picos de quitosana e da cera de carnaúba foram preservados após a formação do filme, 
indicando poucas interações entre grupos funcionais de ambos os compostos, garantindo 
perdas não significativas de atividades individuais.

A as longas cadeias alquílicas da cera e o filme Q.CERA.10 apresentam bandas 
vibracionais referentes aos estiramentos assimétricos e simétricos dos grupos metil (CH3) 
e metileno (CH2) localizados em 2915 e 2845 cm-1, respectivamente (BUCIO e colab., 
2021). As vibrações dos grupos amina e amida da quitosana aparecem na região de 1530 
e 1400 cm-1 na amostra Q.CERA.10  (BRUGNEROTTO e colab., 2001), com pequenos 
deslocamentos em relação ao filme de quitosana (amostra Q). O mesmo acontece com 
as vibrações associadas ao estiramento -C-O-C- na ligação glicosídica da estrutura da 
quitosana, observados em 1065 e 1015 cm-1. A maioria das bandas vibracionais da cera 
e da quitosana foram preservadas no filme, indicando a manutenção das características 
individuais de cada substância. 
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Figura 4: Espectro de absorção na região do infravermelho para amostra de filme de quitosana, cera de 
carnaúba e filme LbL Q.CERA.10.

Fonte: Autoria Própria, 2024.
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Biodegradabilidade em água e solo
Os dados de biodegradabilidade das amostras de filmes em água e solo estão 

exibidos na Tabela 2. É interessante observar que a amostra Q apresentou valor de 
degradação em água de 65,7 %, enquanto esse valor variou entre 42,5 e 20,1 para os 
filmes contendo cera. Esse resultado pode ser explicado pela hidrofobicidade conferida 
aos filmes pela presença da cera de carnaúba. Isso faz com a biodegradabilidade em água 
seja reduzida. 

Amostra Degradação em água (%) Degradação em solo (%)

Q 65,7 ± 4,0 19,9 ± 6,7

Q.CERA.10 42,5 ± 7,4 27,9 ± 13,3

Q.CERA.10.OE.1 20,1 ± 4,9 59,3 ± 1,8

Q.CERA.10.OE.5 27,8 ± 8,3 43,2 ± 4,6

Tabela 2: Dados de biodegradabilidade dos filmes em água e solo.

Além disso, quando as amostras revestidas com cera são comparadas, observa-se 
que a presença do óleo essencial de orégano contribui para redução ainda mais drástica 
da biodegradabilidade. Enquanto que na amostra Q.CERA.10 a degradação em água foi da 
ordem de 42,5%, esse valor foi reduzido para 20,1 e 27,8% para as amostras Q.CERA.10.
OE.1 e Q.CERA.10.OE.5, respectivamente. Essa drástica redução parece também estar 
diretamente relacionada ao aumento da hidrofobicidade proporcionado pelo óleo essencial 
de orégano.

Por outro lado, a presença de substâncias hidrofóbicas nos filmes proporcionou um 
aumento no teor de degradação em solo quanto comparado com o filme de quitosana sem 
camada de cera. 

Os resultados de degradação em água e solo são ambientalmente relevantes. 
Atualmente, a proteção de frutas depende muito de filmes plásticos que demoram muitos 
anos para se decompor, podendo levar até 1200 anos (CHAMAS e colab., 2020). Portanto, 
esses resultados destacam a importância das descobertas deste estudo.

Determinação da perda de massa das mangas
Amostras de manga Palmer (Mangifera indica) foram adquiridas em um mercado da 

cidade e submetidas a higienização em solução de hiploclorito de sódio. Após a secagem, 
as mangas foram tratadas com soluções filmogênicas de quitosana e cera de carnaúba para 
obtenção dos filmes protetores pela técnica LbL. As amostras foram então armazenadas 
por 31 dias em estufa (25 ± 1ºC). O Quadro 1 exibe uma comparação entre amostras de 
mangas tratadas no início e final do período de armazenamento pós-colheita.
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*O brilho das imagens foi ajustado para uma melhor visualização da superfície das frutas. 

Quadro 1: Comparativo do efeito protetivo dos filmes de quitosana em amostras de manga Palmer*.

Fonte: Autoria Própria, 2024.

As amostras do grupo controle, sem filme, apresentaram deterioração considerável 
ao longo do período de armazenamento, com desenvolvimento visível de fungos na 
superfície das frutas. Por outro lado, as amostras tratadas apenas com quitosana (Q) não 
mostraram sinais evidentes de fungos na superfície, embora sua aparência tenha sido 
comprometida. Da mesma forma, a amostra Q.CERA.10 também teve sua aparência 
bastante prejudicada ao final do experimento. Visualmente a amostra Q.CERA.10.OE.5 foi 
a mais bem avaliada ao final do período de armazenamento, sendo sua aparência a mais 
preservada pelos filmes protetores.
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Além da análise visual, experimentos de determinação da perda de massa foram 
realizadas para quantificar a eficácia dos filmes protetores. A Figura 5 confirma que o grupo 
controle foi o que mais perdeu massa ao longo do tempo. Em seguida estão as amostras 
Q.CERA.10 e Q, respectivamente. Os dados da Figura 5 mostram que essas duas amostras 
foram capazes de retardar a perda de massa das mangas quando comparadas ao grupo 
controle. 

As amostras Q.CERA.10.OE.1 e Q.CERA.10.OE.5 foram as mais efetivas na 
proteção das mangas. Esse resultado está associado a presença do óleo essencial de 
orégano, substância que apresenta propriedades antioxidantes e antimicrobianas. Embora 
não tenha sido observada diferença significativa nos dados de perda de massa entre as 
amostras Q.CERA.10.OE.1 e Q.CERA.10.OE.5, as imagens apresentadas no Quadro 
1 evidenciam que uma maior concentração de óleo essencial de orégano foi capaz de 
produzir melhores resultados visuais na proteção das mangas. Desse modo, o aumento da 
concentração de óleo essencial pode ser uma boa estratégia para maximizar a capacidade 
protetiva dos filmes.  
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Figura 5: Evolução da perda de massa de morangos tratados com filmes comestíveis.

Fonte: Autoria Própria, 2024.
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CONCLUSÕES
Os resultados deste estudo evidenciam a eficácia na produção de filmes comestíveis 

à base de quitosana, cera de carnaúba e óleo essencial de orégano, empregando a técnica 
de camada-por-camada (LbL). Esses filmes exibiram propriedades mecânicas, físicas e 
químicas adequadas para a preservação pós-colheita de frutas, incluindo aspectos como 
aparência, homogeneidade, manuseio e espessura ideais para o revestimento das frutas. 
Além disso, estudos de biodegradabilidade em água e solo indicaram que esses filmes são 
degradados eficientemente nesses ambientes.

Os testes dos filmes em mangas Palmer revelaram que a combinação dessas 
substâncias proporcionou proteção às frutas por até 31 dias. Os resultados indicam que 
o óleo essencial de orégano desempenha um papel fundamental na preservação da 
aparência das frutas e na redução da perda de massa ao longo do tempo.

Essas descobertas evidenciam o potencial das formulações que incorporam 
quitosana, cera e óleo essencial como revestimentos comestíveis para frutas pós-colheita. 
Os filmes desenvolvidos neste estudo surgem como uma alternativa importante, sendo 
biodegradáveis, naturais, comestíveis e de baixo custo, contribuindo, assim, para melhorar 
o armazenamento pós-colheita de mangas.
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RESUMO: A ressonância magnética 
nuclear no domínio do tempo, também 
chamada de relaxometria, é uma técnica 
espectroscópica não-destrutiva e rápida 
de obtenção de informações relevantes 
de sistemas estáticos ou dinâmicos, 
como aqueles representados por reações 
químicas diversas. Os parâmetros obtidos 
pela técnica, principalmente os tempos de 
relaxação longitudinal (T1) e o tempo de 
relaxação transversal (T2), se correlacionam 
com diversas características morfológicas 
e físico-químicas de amostras, como 
cristalinidade, presença e estado de fases 
líquidas em matrizes porosas, extensão de 

uma reação química, entre outros. Essas 
capacidades tornam a relaxometria uma 
excelente sonda para investigação de 
uma ampla gama de sistemas, tanto na 
indústria quanto no ambiente laboratorial 
de pesquisa. Este trabalho apresenta um 
panorama dos princípios físicos da técnica, 
uma nova sequência de pulsos desenvolvida 
pelos autores, e explora suas aplicações em 
diversos sistemas estáticos e dinâmicos.
PALAVRAS-CHAVE: Relaxometria; 
Ressonância Magnética Nuclear no 
Domínio do Tempo; SAFF; Monitoramento 
de reação em tempo real

TIME-DOMAIN NUCLEAR MAGNETIC 
RESONANCE AS A TOOL FOR 

THE REAL-TIME MONITORING OF 
CHEMICAL REACTIONS

ABSTRACT: Time-domain nuclear magnetic 
resonance, also known as relaxometry, is a 
non-destructive and rapid spectroscopic 
technique for obtaining relevant information 
from static or dynamic systems, such as those 
represented by various chemical reactions. 
The parameters obtained by this technique, 
particularly the longitudinal relaxation times 
(T1) and transverse relaxation time (T2), 
correlate with various morphological and 
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physicochemical characteristics of samples, including crystallinity, the presence and state of 
liquid phases in porous matrices, and the extent of chemical reactions, among others. These 
capabilities make relaxometry an excellent probe for investigating a wide range of systems, 
both in the industry and in research laboratory environments. This work provides an overview 
of the physical principles of the technique, introduces a new pulse sequence developed by the 
authors, and explores its applications in various static and dynamic systems.
KEYWORDS: Relaxometry; Time-Domain Nuclear Magnetic Resonance; SAFF; Real-time 
reaction monitoring

RESSONÂNCIA MAGNÉTICA NUCLEAR
A Ressonância Magnética Nuclear (RMN) é uma técnica espectroscópica aplicada ao 

estudo de inúmeros compostos químicos, sejam inorgânicos ou orgânicos. Diversos núcleos 
podem ser estudados, sendo o hidrogênio e o carbono os mais explorados. Elucidações 
sobre a estrutura química e relaxação nuclear são realizadas nas mais diferentes áreas de 
pesquisa com o auxílio desta ferramenta.

Os núcleos de massa e/ou número atômico ímpar apresentam uma propriedade 
conhecida como spin, onde se comportam como se estivessem girando, e, para estes 
casos, o número de estados de spins permitidos é quantizado e determinado por seu 
número quântico de spin nuclear I. Logo, cada nuclear irá apresentar 2I+1 estados de spin 
permitidos com valores inteiros entre +I e –I. Para o hidrogênio que possui I=½, haverá dois 
estados de spins permitidos em seu núcleo: +½ e -½.

Portanto, quando submetidos a uma força magnética externa (B0) os spins, assim 
como minúsculos imãs, se alinham a este campo, de forma que aqueles como μ=+½ se 
alinham a favor de B0, e apresentam menor energia, e os demais com μ=-½ alinham-se na 
direção oposta a B0 em um estado de maior energia.

A energia magnética de um núcleo é o produto entre seu momento magnético e a 
força do campo aplicada (LEVITT, 2008):

O fenômeno de ressonância magnética nuclear ocorre a partir do momento em 
que os núcleos alinhados a B0 tem a direção de seus spins alterada ao absorverem uma 
determinada quantidade de energia, que pode ser quantizada pela variação de energia 
entre os estados de spins possíveis. Para núcleos com I=½, a equação será (LEVITT, 
2008):

onde h é a constante de Planck (6,62x10-34 J/s) e v é a frequência da radiação 
emitida. A diferença ou variação de energia entre os dois estados de spins é diretamente 
proporcional à força do campo magnético.
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Em um experimento simples de RMN, onde um núcleo com momento magnético 
½ é submetido a um campo magnético externo B0, os spins nucleares se distribuem entre 
aqueles alinhados no sentido do vetor B0 ou na direção oposta, de acordo com a razão de 
Boltzmann, de forma que o excesso populacional pode ser representado por um conjunto 
de spins distribuídos aleatoriamente formando um cone que precessa em torno do eixo Z 
em um sistema cartesiano em três dimensões.

Estes spins, representados por vetores, resultam em um vetor somatório ou vetor 
de magnetização (Mz) ao longo do eixo Z. A magnitude de Mz durante o equilíbrio (sem 
emissão de RF) é simbolizada por M0. Neste estágio não há nenhuma fonte de energia 
para excitar estes spins e transferi-los para o plano XY (ou plano transversal), ou seja, a 
magnetização neste plano, Mxy, é nula.

A partir do instante em que um pulso de RF com a mesma frequência da frequência 
de Larmor irradia os núcleos atômicos, a partir de um campo magnético oscilante B1 
perpendicular a B0, o vetor magnetização Mz é submetido a um torque que se desloca 
em direção ao plano XY. O ângulo θ através do qual o vetor se desloca, que depende da 
duração (tp) e da força (amplitude) do pulso, determina a magnitude Mxy e é obtido em 
graus pela equação de Claridge (1999):

Portanto, existem dois principais processos de relaxação, um longitudinal (spin-
rede) e um transversal (spin-spin) que ocorrem ao mesmo tempo após um pulso de RF. 
Ambos seguem uma cinética de relaxação conhecida por tempo de relaxação.

Na relaxação spin-rede, os spins perdem sua energia ao transferi-la para as 
vizinhanças (rede) sob a forma de energia térmica, que aquece essas vizinhanças. A 
velocidade deste processo é regida pelo tempo de relaxação spin-rede ou T1 e seu inverso, 
1/T1 é a taxa de relaxação longitudinal.

Na relaxação spin-spin não há alteração na energia do sistema e, durante a 
relaxação no plano XY ocorre a perda de coerência de fase pela troca de energia entre 
os spins, sendo descrito como um processo entrópico. Quando as fases dos spins em 
precessão se tornam aleatórias a entropia aumenta, sendo um processo que ocorre apenas 
entre núcleos de um mesmo elemento. O tempo de relaxação transversal T2 é a velocidade 
com que este processo acontece e 1/T2 é a taxa de relaxação transversal.

Esquematicamente, um equipamento de RMN e os processos de relaxação envolvidos 
durante a excitação e a relaxação podem ser ilustrados de acordo com a Figura 1.
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Figura 1 - Representação vetorial dos processos de relaxação longitudinal e transversal que ocorrem 
durante uma análise de RMN

Fonte: Elaborado pelos autores.

A ressonância magnética nuclear no domínio do tempo (RMN-DT) é a nomenclatura 
aplicada aos procedimentos relacionados à obtenção dos tempos de relaxação, também 
conhecida por relaxometria. Embora os equipamentos de alto campo magnético também 
possam realizar tais medidas, os processos de relaxação não necessitam de um campo 
muito potente para serem detectados. Por esta razão existem modelos de RMN de bancada 
com magnetos da ordem de 0,04 a 1,4 T que não necessitam de aparelhagens sofisticadas 
e líquidos criogênicos.
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SEQUÊNCIAS DE PULSOS RÁPIDAS PARA DETERMINAÇÃO DE TEMPO DE 
RELAXAÇÃO LONGITUDINAL (T1)

As sequências de pulsos para rápida determinação do tempo de relaxação 
longitudinal, T1, reúnem uma extensa linha de pesquisa com o objetivo de reduzir o tempo 
de aquisição em espectrômetros de ressonância magnética nuclear (CHOW et al., 2014; 
DE VASCONCELLOS AZEREDO; ENGELSBERG; COLNAGO, 2001; TODT et al., 2006; 
VARELA et al., 2011). Tais métodos são úteis, principalmente, no estudo de materiais com 
elevados valores de T1, como água e compostos orgânicos. Além disso, análises rápidas de 
relaxação spin-rede são de grande importância em estudos de monitoramentos em tempo 
real de reações químicas (RODRIGUES; SEBASTIÃO; TAVARES, 2017) ou processos 
físico-químicos promovidos pela variação de temperatura (PATEL; HSU, 2018).

Atualmente as sequências de rápida determinação de T1 podem ser classificadas 
em três grandes grupos: preparation-recovery, steady-state, e magnetization-conserving 
(SEZGINER et al., 1991). 

No primeiro grupo encontram-se as técnicas tradicionais de inversão-recuperação 
(IR) (π – τ – π/2 – 5T1) (VOLD et al., 1968) e saturação-recuperação [ (π/2 - τ )n – π/2 – 5T1 

] (GARWIN; REICH, 1959; MARKLEY; HORSLEY; KLEIN, 1971), bem como suas versões 
modificadas (NETO; DA ROCHA RODRIGUES; TAVARES, 2018; WANG et al., 2017), além 
dos métodos baseados na sequência de Carr-Purcell (DUAN et al., 2017). O tempo de 
análise, que pode variar de minutos a horas, é seu principal fator limitante.

 A família steady-state ou saturação progressiva [ (θ – τ)n ] reúne as sequências que 
utilizam trens de pulsos de radiofrequência (RF) com θ ≤ π/2 simetricamente espaçados 
que promovem perturbações dinamicamente balanceadas durante o retorno do vetor 
magnetização Mz ao estado de equilíbrio (CARR, 1958). Isto permite a aquisição da relaxação 
em poucos segundos, principalmente por não depender do tempo de reciclo de 5T1 entre 
cada escaneamento. Entretanto, a relação entre o ângulo de rotação e o tempo entre os 
pulsos influenciam diretamente a razão entre as magnetizações inicial e de equilíbrio da 
curva de relaxação, além do valor de T1 obtido, sendo frequentemente necessários alguns 
ajustes matemáticos (HOMER; BEEVERS, 1985; PUCKERIDGE; PAGÈS; KUCHEL, 2012). 

As técnicas de magnetization-conserving são também conhecidas como sequências 
de pulso z-restoring ou triplet { π – τ1 – [ (π/2)x – τ1 – πy – τ1 - (π/2)-x – τ2 ]n } (DINESH; ROGERS; 
VICKERS, 1972; KURLAND; PARRISH, 1975; STREEVER; CARR, 1961) e utilizam pulsos 
(π/2)x e (π/2)-x, rotacionando a vetor magnetização ao plano transversal para a formação do 
eco, e, em seguida, retornando a magnetização na direção longitudinal. Embora sejam tão 
rápidas quanto as sequências de steady-state, estas sequências necessitam de elevados 
ciclos de aquisição para a obtenção de uma razão sinal/ruído (SNR) satisfatória, não sendo 
muito eficazes para amostras sólidas (EDZES, 1975).
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SEQUÊNCIA DE PULSOS SMALL-ANGLE FLIP-FLOP PULSE SEQUENCE 
(SAFF)

A Figura 2 apresenta a sequência proposta, que utiliza os fundamentos de steady-
state e magnetization-conserving com ângulos menores do que π/2, propostos por Look 
e Locker (nomeada por nós de LL) (LOOK; LOCKER, 1969), com o emprego de pulsos 
alternados nas direções x e –x oriundos da sequência FFS (DEMCO; SIMPLACEANU; 
URSU, 1974).

Figura 2. Sequência de pulsos Small-Angle Flip-Flop. O intervalo τ1 é o primeiro tempo de 
recuperação, τ2 é o tempo de evolução para aquisição do eco, τ3 é o tempo de pós-aquisição e τ4 é 

o incremento de tempo durante a recuperação do vetor Mz. O número de pontos ou medidas de Mz é 
controlado por n e RD é o recycle delay.

A principal diferença entre a SAFF e as sequências de steady-state é a assimetria 
no intervalo de tempo entre os pulsos que compõem o trem de ecos, também utilizado na 
FFS. Além disso, na SAFF são aplicados pulsos com rotação em π/12 ao longo do trem de 
pulsos. Embora isto implique em uma redução na intensidade do sinal, ângulos pequenos 
são vantajosos (KAPTEIN; DIJKSTRA; TARR, 1976).

Uma limitação em sequências de trem de pulsos como a de Look e Locker é a 
necessidade de a amostra possuir T2* superior ao produto entre o tempo morto da bobina do 
espectrômetro e o número de pulsos aplicados, não sendo adequada para materiais sólidos 
que possuam este tempo da ordem de poucos microssegundos. Outra questão não menos 
importante deve-se ao surgimento de distorções periódicas não lineares em amostras com T2* 

≪ T1 causadas por relaxações incompletas que são promovidas por imperfeições nos pulsos 
(MOMOT et al., 2000). Estes problemas fazem com que o valor de T1 aparente obtido (T1app) 
sofra um desvio em relação ao valor real de acordo com a equação (MASTIKHIN, 2005):

Logo, para θ < π/2, Tapp é inversamente proporcional à rotação do pulso de RF. 
Similar observação foi realizada por Guthausen et al. (GUTHAUSEN et al., 1998). Uma 
possibilidade para minimizar este desvio é a inserção de pulsos curtos de fase alternada 
(GUPTA et al., 1979; MEHRING, 2012), que também permitem a aquisição do eco de 
materiais com T2 de poucos microssegundos. Tal metodologia é oriunda das sequências 
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conhecidas como doublets que fazem o uso de pulsos em π/2 com fase alternada para 
projetar o vetor magnetização no plano transversal e retorná-lo rapidamente ao eixo 
longitudinal antes que os spins iniciem a perda de coerência, sendo aplicável em situações 
onde T2* é maior do que a duração do pulso (SEZGINER et al., 1991). 

Na SAFF, que utiliza θ = 15°, este processo ocorre seis vezes mais rápido do que na 
FFS (θ = 90°), permitindo a aquisição da relaxação spin-rede em sistemas onde a perda de 
coerência no plano transversal é de poucos microssegundos.

A rotação do pulso de radiofrequência em π/12 foi configurada para que a SAFF 
pudesse ser capaz de analisar tanto amostras sólidas e rígidas quanto sistemas líquidos. 
Rotações abaixo desse valor comprometem demasiadamente a SNR (MORAES; 
MONARETTO; COLNAGO, 2016), principalmente em sólidos com T2 e T2* de poucos 
microssegundos. Em contrapartida, ângulos maiores, próximo ou igual a π/2 limitam o 
universo de amostras que podem ser corretamente analisadas, excluindo materiais como 
polímeros e argilas.

A Figura 3 apresenta uma comparação entre as curvas de relaxação longitudinais 
obtidas por SAFF e LL (θ = π/12) para a água destilada com condições experimentais 
idênticas. A ausência da alternância de fases na sequência LL exige um tempo de 
recuperação (TR = τ4) superior a dez vezes em relação à SAFF para a medição correta 
do valor de T1 da água, devido às limitações discutidas anteriormente. De acordo com 
a Equação 4, para a sequência de LL com θ = π/12 e TR = 50 ms, o valor de T1app obtido 
para a água (T1 ≈ 3s) seria aproximadamente 1 s, valor razoavelmente próximo ao obtido 
experimentalmente. Deve-se observar ainda a perda de resolução do sinal obtido, com 
maior ruído e perda de simetria entre Mz- e Mz+. Para compensar os efeitos das imperfeições 
dos pulsos e alcançar o valor correto com a LL, é necessário um valor de TR = 600 ms, 
reduzindo significativamente a densidade de pontos e a resolução da curva.



Química e tecnologia avanços que moldam o mundo contemporâneo 3 Capítulo 3 31

Figura 3. Curvas de relaxação longitudinal obtidas por LL (θ = π/12) e SAFF para a água destilada. 
TR corresponde a τ1 para LL e τ4 para SAFF, respectivamente. Foram utilizados 2 scans com receiver 

gain (RG) = 8% e RD = 1 s. O gráfico interno é a curva obtida por inversão-recuperação com um ajuste 
monoexponencial.

Na SAFF os pulsos alternados espaçados por um tempo fixo (τ2 + τ3 + FID ≪ 5T1) 
permitem estabelecer um estado de equilíbrio dinâmico entre os processos de excitação e 
relaxação (GUTHAUSEN et al., 1998). Este fato associado ao uso de pulsos curtos permite 
o retorno do vetor Mz sem que seja necessário aguardar o período de 5T1 entre cada 
escaneamento (MORAES; MONARETTO; COLNAGO, 2016) de acordo com a equação 
(WU, 2011):

Logo, para sequências que utilizam pulsos de 90°, é necessário que RD seja igual 
a 5T1 para garantir que 99,33% dos spins retornem ao estado fundamental antes de uma 
nova aquisição. Já para a SAFF, que utiliza pulsos de 15°, uma razão RD/T1 = 0,7 já garante 
o retorno de 98% do vetor Mz, permitindo tempos de análises muito mais curtos.
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MONITORAMENTO DE REAÇÕES QUÍMICAS
O uso das técnicas de estado estacionário em sensores com potenciais aplicações 

industriais (ANDRADE, COLNAGO, 2012) no ramo alimentício e de energia vem sendo 
relatado na literatura. A medida rápida de ambas as constantes de relaxação em um único 
experimento fornece informações a respeito da quantidade de óleo presente em uma 
semente (COLNAGO et al., 2011; ANDRADE, NETTO, COLNAGO, 2012) e características 
qualitativas de carnes (CORRÊA, FORATO, COLNAGO, 2009; PEREIRA, COLNAGO, 
2012; PEREIRA et al., 2013). 

O controle eficiente de uma reação química depende do conhecimento da evolução 
de fatores como concentração de reagentes e produtos e da própria cinética do processo. 
Conhecer e prever as mudanças nesses e em outros parâmetros é fundamental na melhoria 
inteligente das condições reacionais, visando a modelagem de processos mais eficientes, 
tanto em escala piloto quanto industrial (ALB, REED, 2010; FRAUENDORFER, WOLF, 
HERGETH, 2010).

As técnicas espectroscópicas e cromatográficas são comumente aplicadas 
no acompanhamento de uma reação química, para verificação de sua extensão, 
cinética, e quantidade de produtos formados (SKILTON et al., 2013; DENG et al., 2014). 
Tradicionalmente, as análises são efetuadas sobre alíquotas retiradas do reator, que são 
diluídas ou manipuladas de acordo com o método de caracterização (REED, 2004). Contudo, 
a retirada de material do meio reacional e seu posterior transporte até onde os equipamentos 
de caracterização se encontram pode ser inconveniente, perigoso e introduzir erros na 
medição da propriedade de interesse. Esses fatores comprometem a reprodutibilidade da 
medida e adicionam dificuldades ao controle da variação na qualidade do produto a cada 
batelada (FRAUENDORFER, WOLF, HERGETH, 2010). O monitoramento on-line de uma 
determinada reação química apresenta-se como uma solução para os problemas apontados. 
Essa classe de monitoramento reacional é aquela onde a análise é feita com auxílio de 
sondas empregadas no próprio reator, sem a necessidade de retirada e transporte de frações 
dos reagentes, meio reacional ou produtos (COLNAGO, ANDRADE, 2017)

Alguns processos físicos de interesse acadêmico e industrial também podem ser 
acompanhados em tempo real, com equipamentos de baixo custo e precisão razoável. 
Silva et al. (2013) estabeleceram curvas de solubilidade do ácido adípico e do ibuprofeno 
empregando análise computadorizada de imagens tomadas por uma câmera digital, 
comparando os resultados obtidos com aqueles fornecidos por técnicas tradicionais. Os 
valores são bastante concordantes entre si, estabelecendo a método de caracterização 
proposto pelos autores como uma alternativa barata e prática às análises tradicionais. 

O monitoramento de reações químicas de polimerização também se beneficiou de 
diversos esforços de grupos de pesquisa, seja na proposição, implantação ou melhoria 
dos métodos utilizados. Características como viscosidade, composição de copolímeros, 
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distribuição do tamanho de partículas em polimerizações heterofásicas e distribuição 
de massa molar podem ser usadas para sondar o desenrolar de uma polimerização e 
identificar eventuais erros na condução da reação, evitando a produção de polímeros com 
propriedades indesejáveis e a consequente perda de tempo e matéria-prima (REED, 2004; 
FRAUENDORFER, WOLF, HERGETH, 2010).

Técnicas de acompanhamento em tempo real de reações de polimerização 
vêm sendo propostas há algumas décadas. Valendo-se de calorimetria, viscosimetria, 
cromatografias e técnicas espectroscópicas, numa ampla gama de frequências, os autores 
obtêm informações a respeito da reação (FRAUENDORFER, WOLF, HERGETH, 2010). 
Contudo, impedimentos técnicos parecem ter mediado a evolução de um único método 
de acompanhamento em direção à hegemonia nesse campo. Geralmente, as técnicas 
viscosimétricas e de espalhamento de luz requerem diluição da massa reacional e pureza 
da solução resultante. Técnicas calorimétricas, como a calorimetria de varredura diferencial 
(DSC), precisam ser calibradas adequadamente para levar em consideração os gradientes 
de temperatura dentro do volume do reator, assim como a dissipação de energia térmica 
provocada pela agitação dos reagentes (FONSECA, DUBÉ, PENLIDIS, 2009). 

Técnicas espectroscópicas, como infravermelho médio (DENG et al., 2014), 
infravermelho próximo (SANTOS JÚNIOR, 2012), ultravioleta (GIZ et al., 2001) e 
espalhamento Raman (BRUN et al., 2012) dependem da não deposição de material sobre o 
sensor para fornecerem resultados confiáveis. Já a RMN tradicional, ou seja, de alto campo 
magnético, apresenta restrições de infraestrutura, manutenção e operação (COLNAGO et 
al., 2014). Outras técnicas como atenuação de ultrassom, condutimetria e espectroscopia 
dielétrica também são relatadas na literatura como métodos de caracterização em tempo 
real de monitoramento de reações de polimerização (HAUPTMANN, HOPPE, PÜTTMER, 
2002; SANTOS et al., 2003; FONSECA, DUBÉ, PENLIDIS, 2009; FRAUENDORFER, 
WOLF, HERGETH, 2010).

Alguns autores descrevem o desenvolvimento de sistemas de monitoramento 
que empregam uma série de técnicas absolutas de caracterização, como refratometria, 
espectroscopia de ultravioleta-visível, espalhamento de luz e viscosimetria para fornecer 
dados sobre o sistema reacional sem a necessidade de recorrer à modelagem matemática 
para descrição do sistema reacional (GIZ et al., 2001; REED, 2004; ALB, REED, 2010). 
Esses sistemas são compostos por reatores de bancada, ligados ao aparato eletrônico de 
monitoramento, com um sistema de bombeamento e diluição contínuo responsável pela 
entrega de pequenas alíquotas do meio reacional, previamente diluídas, aos diferentes 
sensores. Os dados podem ser utilizados da maneira como são retirados do equipamento 
ou aplicados às equações particulares de cada técnica para extração de mais informações. 

A relaxometria, ou ressonância magnética nuclear no domínio do tempo (RMN-
DT) constitui uma alternativa interessante às técnicas de monitoramento apresentadas. A 
aparelhagem é mais robusta e mais barata do que aquela empregada pela RMN tradicional 
(isto é, no domínio da frequência), não depende da transparência óptica do analito, não 
é sensível à cor da amostra, não requer diluição prévia da solução analisada e realiza 
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análise em fluxo. A RMN-DT analisa a amostra em sua totalidade de massa e volume 
e encerra no mesmo aparelho o potencial de extrair informações diferentes, bastando 
programar as sequências de pulso corretas. Como não há necessidade de preparo prévio 
do analito, ao fim da análise ele fica disponível para caracterizações subsequentes, caso 
seja necessário. Como desvantagens, apresenta sensibilidade às partículas magnéticas 
dispersas na amostra e frequentemente tem geometria de amostragem restrita (geralmente 
um cilindro de diâmetro variável). Essa última desvantagem vem sendo contornada com 
o desenvolvimento de aparelhos de RMN-DT com área sensível aberta, permitindo uma 
maior flexibilidade na forma e volume da amostra (VARGAS et al., 2010; CABEÇA et al., 
2012; COBRA, 2012, HEROLD et al., 2013; COLNAGO et al., 2014).

De maneira geral, o acompanhamento em tempo real de reações químicas é 
interessante por promover a otimização de parâmetros reacionais que se traduzem em 
maior eficiência e rendimento do processo. Essas melhorias se transformam em economia 
de recursos, maior produtividade, maior qualidade dos produtos e a possibilidade de 
efetuar ajustes durante o curso da reação (GIZ et al., 2001; REED, 2004, ALB, REED, 2010; 
FRAUENDORFER, WOLF, HERGETH, 2010). 

Sistemas baseados em reações químicas de endurecimento em resinas autocuráveis 
foram analisados por RMN-DT em diversos trabalhos. Nesses sistemas, ocorre uma reação 
de reticulação química entre um composto contendo, geralmente, um grupo funcional epóxi 
e um uma diamina, com duração dependente de fatores estequiométricos e termodinâmicos. 
O processo de cura leva o material de um estado pouco viscoso a um sólido, fazendo variar 
muito suas constantes de relaxação e, portanto, a resposta obtida pelo espectrômetro. 

Dare, Chadwick (1995) estudaram a dinâmica do endurecimento de uma resina 
epóxi baseada em bisfenol-A funcionalizado com epicloridrina e amido-poliaminas através 
do acompanhamento do comportamento do FID da amostra durante a reação de cura, 
verificando a diminuição da intensidade do sinal conforme a reação prosseguia e o sistema 
se tornava cada vez mais rígido. 

Cocker et al. (1998) empregaram técnicas de RMN-DT e propagação de ultrassom 
pulsado de banda larga para monitorar a reação de cura de um sistema semelhante ao 
estudado por DARE e CHADWICK (1995). Neste trabalho, os autores utilizaram a CPMG 
para decompor a variação do valor de T2 das amostras em contribuições de dinâmica 
lenta e rápida atribuídas, respectivamente, às frações rígida e líquida. Conforme a reação 
prosseguia, a contribuição da dinâmica lenta aumentava enquanto a da rápida diminuía até 
ser praticamente extinta, no momento em que o material se solidificava. Os resultados de 
RMN-DT foram confirmados pelos de ultrassom. 

Vargas, Kerstin e Guthausen (2012) investigaram sistemas de poliésteres termofixos 
obtidos por reações de reticulação radicalar através de RMN-DT, utilizando CPMG e a 
variação do valor da constante de relaxação transversal e compararam os resultados com 
aqueles obtidos por espectroscopia no infravermelho próximo (NIR). A cinética das reações 
foi bem descrita por um modelo autocatalítico ajustado sobre os dados obtidos por ambas 
as técnicas. 
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Venâncio, Colnago (2012) demonstraram o potencial de uma sequência de pulso 
de estado estacionário (Continuous Wave Free Precession, CWFP) para a determinação 
simultânea de T1 e T2 durante o processo de cura de uma resina comercial e concluíram 
que este segue uma cinética de primeira ordem, com etapas relativas à abertura do anel 
epóxi e subsequente reação de reticulação responsável pelo endurecimento do material. 

Esforços para o entendimento da dinâmica de sistemas poliméricos curáveis por 
RMN-DT, com auxílio de técnicas complementares ou não, foram descritos na literatura 
para os casos onde o material parte de um estado líquido para um extremamente viscoso 
ou sólido, no final da reação química. Contudo, o uso de RMN-DT para monitorar sistemas 
onde o meio reacional parte de um estado inicial líquido, pouco viscoso, para um estado final 
contendo alguma fase líquida confinada (no caso de géis) ou livre (no caso de soluções) 
ainda não havia sido descrito. Os registros na literatura para o caso onde o sistema 
estudado por RMN-DT permanece em solução e/ou possui frações líquidas durante e após 
o término da reação de polimerização foram obtidos e publicados pelos presentes autores, 
utilizando sequências de estado estacionário de gerações anteriores à da SAFF, como a 
Carr-Purcell Continuous Wave Free Precession, CP-CWFP).

Rodrigues, Sebastião, Tavares (2017) empregaram um equipamento de relaxometria 
para realizar o monitoramento in situ e em tempo real de reações em solução aquosa de 
reticulação química de poliacrilamida. A sequência de pulsos CP-CWFP foi utilizada para 
extrair as constantes de relaxação T1 e T2 e a mudança nos valores dessas constantes foi 
interpretada à luz de medidas de conversão monomérica realizadas, também em tempo 
real, por espectroscopia no ultravioleta-visível (UV-Vis). Os resultados demonstraram 
correlação positiva entre os dados de RMN-DT e os de UV-Vis, sugerindo que as variações 
das constantes de relaxação podem ser usadas como sonda para acompanhar a extensão 
desse tipo de reação.

Rodrigues et al. (2018) aumentaram a variação dos parâmetros reacionais de 
polimerizações radicalares em solução aquosa de acrilamida sem a presença de agente 
reticulante. As reações, com diferentes concentrações de monômero e de agente iniciador, 
foram monitoradas in situ e em tempo real tanto por RMN-DT (empregando CP-CWFP como 
sequência de pulso) quanto por UV-vis. Os autores encontraram, novamente, correlação 
positiva entre os dados obtidos por ambas as técnicas e demonstraram a sensibilidade da 
RMN-DT à composição do meio reacional. Os resultados apontaram, ainda, que a constante 
de relaxação T1 aparenta se mais adequada que a T2 para monitoramento em tempo real de 
reações de polimerização radicalar. 
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CONSIDERAÇÕES FINAIS 
A SAFF é uma sequência de apenas três pulsos que combina os fundamentos de 

steady-state e magnetization-conserving para aquisição do tempo de relaxação T1 por 
single-shot. Sua composição simples permite total ajuste dos tempos entre os pulsos e 
do número de medições de recuperação de Mz, para a melhor obtenção do resultado em 
função da grande variedade de amostras existentes. 

Através de diversas medidas e comparações com outras sequências, esta técnica 
mostrou-se sensível não apenas a diferentes ordens de grandeza de T1, mas também a 
sistemas multiexponenciais, com tempos de aquisição dezenas de vezes menor e em 
monitoramentos com variação de temperatura. A fácil hifenação com outras sequências 
de pulsos permite um aumento nas aplicações da SAFF em determinações simultâneas de 
T1 e T2 ou T2* em uma única aquisição para sistemas poliméricos, nanopartículas, líquidos, 
alimentos, fármacos ou frações líquidas confinadas em matrizes sólidas.

A partir do exposto acerca do monitoramento em tempo real de reações químicas, 
a SAFF se configura como uma alternativa interessante para o monitoramento em tempo 
real de reações químicas, tais como as polimerizações radicalares. A sua simplicidade 
de implementação a torna uma candidata natural para aplicações desde equipamentos 
de RMN-DT mais robustos, em chão de fábrica, quanto em laboratórios de pesquisa e 
desenvolvimento.
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RESUMO: A doença de Chagas (DC), causada por Trypanosoma cruzi, representa grandes 
desafios devido à limitada eficácia das intervenções terapêuticas existentes. Novos fármacos 
para tratar DC são necessários. Com isso, há uma busca contínua por novas alternativas 
que possam servir para o tratamento da DC, sendo eficazes contra o parasito sem causar 
toxicidade pelo uso a longo prazo. As benzoiltiouréias (BTU) são moléculas modificadas que 
têm demonstrado efeitos tripanocidas em ensaios in vitro, inibindo a propagação de formas 
tripomastigotas do T. cruzi, e têm se mostrado seguras por não induzirem ações tumorigênicas 
ou mutagênicas. O objetivo deste trabalho foi caracterizar parâmetros bioquímicos (enzimas 
hepáticas e renais) e fisiológicos (massa corporal e dos órgãos; fígado e rins) em modelo 
murino após o tratamento com diferentes concentrações de benzoiltiouréias 1p (BTU-1p). 
Camundongos BALB/c machos foram tratados (via gavagem) com BTU-1p (12,5, 25,0 
e 50,0 mg/kg) durante 30 dias (controles receberam água; DMSO 2% - veículo). Enzimas 
hepáticas e renais, assim como a massa corporal, do fígado e dos rins, foram avaliadas. A 
quantificação de ALT, AST, gama GT, fosfatase alcalina, ureia, massa corporal, do fígado e 
dos rins apresentou resultados negativos para toxicidade. Satisfatoriamente, demonstramos 
que a BTU 1p, quanto à sua toxicidade, é uma candidata para testes in vivo frente à DC, 
podendo ser uma alternativa para o tratamento em monoterapia ou em terapia combinada.
PALAVRAS-CHAVE: Doença de Chagas, Alternativa terapêutica, Benzoiltiouréia 1p, Dose-
resposta.

TOXICOLOGICAL EVALUATION OF TREATMENT OF BALB/c MICE WITH 
BENZOILTHIOUREA 1p: BIOCHEMICAL AND PHYSIOLOGICAL PARAMETERS

ABSTRACT: Chagas disease (CD), caused by Trypanosoma cruzi, represents significant 
challenges due to the limited efficacy of existing therapeutic interventions. New drugs to 
treat CD are necessary. As such, there is a continuous search for new alternatives that can 
be effective against the parasite without causing long-term toxicity. Benzoiltiouréias (BTU) 
are modified molecules that have demonstrated trypanocidal effects in in vitro assays, 
inhibiting the propagation of T. cruzi tripomastigote forms, and have proven to be safe by 
not inducing tumorigenic or mutagenic actions. The aim of this study was to characterize 
biochemical parameters (hepatic and renal enzymes) and physiological parameters (body 
mass and organ mass; liver and kidneys) in a murine model after treatment with different 
concentrations of benzoiltiouréias 1p (BTU-1p). Male BALB/c mice were treated (via gavage) 
with BTU-1p (12.5, 25.0, and 50.0 mg/kg) for 30 days (controls received water; 2% DMSO 
- vehicle). Hepatic and renal enzymes, as well as body mass, liver mass, and kidney mass, 
were evaluated. The quantification of ALT, AST, gamma GT, alkaline phosphatase, urea, body 
mass, liver mass, and kidney mass showed negative results for toxicity. We have satisfactorily 
demonstrated that BTU 1p, concerning its toxicity, is a candidate for in vivo tests against CD, 
being a potential alternative for monotherapy or combined therapy.
KEYWORDS: Chagas disease, Therapeutic alternative, Benzoylthiourea 1p, Dose-response.
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INTRODUÇÃO
A Doença de Chagas (DC) é causada pelo protozoário hemoflagelado Trypanosoma 

cruzi (1). Como estratégia terapêutica há disponibilidade de dois medicamentos no Brasil: 
Benznidazol e Nifurtimox. No entanto, ambos possuem efeitos adversos proeminentes 
e são pouco eficazes na fase crônica da doença, o que culmina em ampla desistência 
do tratamento pelos pacientes, resultando na progressão da doença (2-4). Portanto, há 
uma necessidade crítica de medicamentos novos, seguros e eficazes para o tratamento 
da DC (5). Benzoiltiouréias (BTUs) são derivados de tiouréia que apresentaram respostas 
biológicas auspiciosas em testes in vitro com T. cruzi. Após docking molecular, estima-
se que a BTU 1p interage com as enzimas cruzaína por ligações de hidrogênio ou se 
coordenam com o ferro do grupo heme da C14-alfaesteroldesmetilase (CYP51), através do 
oxigênio do grupamento carbonila. Como resultado da interação, pode-se haver inibição da 
replicação e/ou mortalidade do parasito (6). Outrossim, há necessidade de testes in vivo 
para avaliar sua segurança em modelo animal.

OBJETIVOS
Caracterizar parâmetros bioquímicos (enzimas hepáticas e renais) e fisiológicos 

(massa corporal e dos órgãos; fígado e rins) em modelo murino após o tratamento com 
diferentes concentrações de benzoiltiouréias 1p. 

METODOLOGIA
Para o ensaio dose-resposta foram utilizados camundongos BALB/c machos 

com idade de 8 a 12 semanas (n = 7). Protocolos aprovados pelo Comite de Ética em 
Experimentação Animal da UEL (CEUA 023.2022). Os camundongos foram tratados com 
as concentrações de 12,5, 25,0 e 50,0 mg/kg/animal durante 30 dias via gavagem (100 
µL/dia). Grupos de animais controles receberam água autoclavada em mesmo volume ou 
dimetilsulfóxido (DMSO) a 2% (veículo). 

Parâmetros bioquímicos
No dia 31º após o tratamento, foi realizada a coleta de sangue por punção cardíaca. 

Os níveis ALT, AST, GGT, FA e ureia foram quantificados partir do soro utilizando-se os kits 
comerciais e um analisador bioquímico por quimioluminescência da Dimension RxL Max 
(Siemens Munique, Alemanha) conforme protocolo do fabricante.
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Avaliação de massa corporal
Para avaliar a massa corporal, os animais dos diferentes grupos controles e 

experimental foram pesados nos dias 7, 15 e 30. No 31º dia, os animais foram submetidos 
à eutanásia, e a coleta de rins e fígado foi realizada para a mensuração da massa corporal.

Análise estatística 
Os resultados foram expressos como média ± erro padrão da média (SEM). A 

significância foi avaliada por ANOVA One-way ou Two-way, seguida pelo teste de múltiplas 
comparações de Tukey. Foram consideradas diferenças significativas os resultados com p 
≤ 0,05. Todas as análises estatísticas foram realizadas com o software GraphPad Prism 8.0 
(GraphPad Software, San Diego, CA).

RESULTADOS E DISCUSSÃO
A avaliação de enzimas hepáticas e renais é importante para a segurança 

farmacológica. Dessa maneira, avaliamos a alanina aminotransferase (ALT), a aspartato 
aminotransferase (AST), a gama glutamiltransferase (GGT), a fosfatase alcalina (FA) e a 
ureia (Fig. 1A - E). Nossos resultados demonstram que o tratamento com benzoiltiouréias 
1p em diferentes concentrações não alterou as enzimas ALT e AST (Fig. 1A e 1B) quando 
comparamos os animais tratados com os animais dos grupos controles (p ≥ 0,05). Essas 
enzimas (ALT e AST) são importantes marcadores de extravasamento hepático sérico, 
sendo medidas no sangue periférico. Esse extravasamento pode ser ocasionado por 
lesão hepatocelular ou alterações na permeabilidade da membrana de hepatócitos, que 
podem ser geradas pela intoxicação medicamentosa. Esse conjunto de medidas fornece 
de forma precisa a magnitude e extensão de possíveis lesões no fígado, além de apontar o 
desempenho adequado deste órgão (7). 
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Figura 1. Níveis sorológicos de enzimas hepáticas e renais. O monitoramento dos níveis sorológicos 
de ALT (A) e AST (B) GGT (C), FA (D) e ureia (E) foram utilizados como indicativo de dano renal e 

hepático. Os resultados foram expressos com média ± erro padrão (SEM). Os dados foram submetidos 
ao ANOVA One-way seguido pelo pós-teste de Tukey, com p ≥ 0,05.

Nossos resultamos demonstram que o tratamento com benzoiltiouréias em diferentes 
concentrações não alteraram as enzimas GGT e FA (Fig. 1C e 1D) quando comparamos 
os animais tratados com os animais do grupo controle (p ˃ 0,05). A dosagem de GGT e FA 
são fundamentais na análise hepática já que detecta a colestase hepática, que consiste na 
diminuição ou interrupção do fluxo biliar. 

A ureia é um metabólito produzido via ciclo da ornitina, através da amônia circulante. 
Baixos níveis indicam que a conversão de amônia em ureia está deficiente, sendo um 
sinalizador de deficiência hepática e renal. Em adição mostramos que o tratamento com 
benzoiltiouréias 1p em diferentes concentrações não alteraram os níveis de ureia (Fig. 1E) 
quando comparamos os animais dos grupos controles (p ≥ 0,05). De maneira satisfatória, 
nossos resultados asseguram que as doses testadas (12,5, 25,0 e 50,0 mg/Kg) não produzem 
dano tecidual ou celular hepático, bem como, não interferem no funcionamento renal.

Visando compreender os efeitos fisiológicos do tratamento com BTU 1p, analisamos 
a massa corporal total, a massa dos rins e do fígado. Nossos resultamos demonstram que 
o tratamento com BTU 1p em diferentes concentrações não alterou a massa corporal total 
ou dos órgãos (Fig. 2A, 2B e 2C) quando comparamos os animais tratados com os animais 
do grupo controle (p ≥ 0,05).
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Figura 2. Avaliação da massa corporal total e de órgãos. Massa corporal total (A), massa do fígado (B) 
e massa dos rins (C). A avaliação da massa foi utilizada como parâmetro fisiológicos para alterações 

metabólicas sistêmicas ou localizadas. Os resultados foram expressos com média ± erro padrão 
(SEM). Os dados foram submetidos ao ANOVA One-way ou Two-way seguido pelo pós-teste de Tukey, 

com p ≥ 0.05.

Dessa forma, demonstramos que as doses testadas de BTU 1p (com efeitos 
tripanocidas comprovados), não foram capazes de induzir alterações metabólicas 
relacionadas à massa corporal ou aos órgãos avaliados. Em suma, os parâmetros 
fisiológicos indicam a manutenção da homeostase durante o período de exposição ao 
fármaco, caracterizada pela preservação renal, hepática e corporal dos animais.
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CONCLUSÕES
A doença de Chagas carece de aperfeiçoamento quimioterápico como medida 

fundamental para evitar o abandono do tratamento pelos pacientes. Nossos resultados 
em modelo animal são pioneiros ao analisar a toxicidade de benzoiltiouréias em murinos. 
Com isso, demonstramos que a BTU 1p foi capaz de preservar o bom funcionamento 
hepático e renal em todas as concentrações testadas, em comparação com o grupo de 
controle. Além disso, nossos resultados fisiológicos indicam que o composto não alterou 
o metabolismo energético dos murinos durante o período de tratamento. Considerando a 
intrínseca necessidade de novos medicamentos para a DC, este é um marco de grande 
relevância. Concluímos, portanto, que a BTU 1p, quanto à sua toxicidade, é uma candidata 
para testes in vivo frente à DC, podendo ser uma alternativa ao tratamento em monoterapia 
ou em terapia combinada.
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