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Resumo

O trabalho apresentado, foi realizado no dmbito do mestrado em Quimica para o
ensino, da Universidade de Evora e tem como tema “ Moléculas Simples de Aplicagdo

na Medicina”.

A abordagem deste tema deve-se a necessidade cada vez maior de um ensino que
motive os alunos e lhes proporcione um gosto maior pelo estudo das ciéncias, uma vez
que cada vez mais os jovens estudantes revelam pouca motivagdo e gosto pelo estudo
das areas cientificas quer ao nivel do ensino secundario quer ao nivel do ensino
superior. Pretende-se também tentar compreender e explicar o porqué das suas
desmotivagdes e tentar adaptar novas abordagens a temas que suscitem nos jovens
um maior interesse, uma melhor compreensio da importincia das ciéncias, da
tecnologia na vida quotidiana de todos nds no que respeita ao nosso bem-estar e a

nossa saude.

Numa primeira parte é feita uma revisdo sobre os principais conteldos propostos a
desenvolver em sala de aula, conteldos esses que sustentam o estudo do xénon como

anestésico e dos perfluorocarbonetos como substitutos do sangue.

A segunda parte integra um programa orientador, seguindo as metodologias e
estrutura do programa homologado pelo ME para o 122 ano de escolaridade, e
protocolos de algumas actividades de caracter experimental laboratorial propostas.
Estas actividades tém como finalidade estimular a curiosidade e facilitar a consolidagao

das matérias.
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Implementation of Simple Molecules in Medicine

Abstract

The present study was carried out under the Master's Degree in Chemistry for
Teaching, taught at the University of Evora under the theme "Implementation of
Simple Molecules in Medicine". The approach to this issue is due to an increasing need
for teaching that motivates students and sharpen their senses for the study of science
because, increasingly, young students show little motivation and passion for the study
of science, both at secondary school and higher education terms. The aim is also trying
to understand and explain the reason of their discouragement and try new approaches
to issues that raise young in a better understanding of the importance of science and

technology in everyday life for all of us in what concerns to our welfare and our health.

In the first part there is an overview of the major content areas to develop in the
classroom. These contents support the study of xenon as an anesthetic and

perfluorocarbons as blood substitutes.

The second part includes the syllabus, following the methodologies and structure of
the curriculum approved by the ME to the 12th grade and protocols of some activities
for an experimental laboratory. These activities intend to stimulate curiosity and

facilitate the consolidation of materials.

Key words

Education in Science, Education STC; simple molecules; Anesthesia; Xenon, Blood

Substitutes; Perfluoroalkanes;
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Moléculas Simples com Aplicagao na Medicina 2009

1. Introducao

A grande evolugdio registada na Medicina nos Gltimos anos é fruto de uma grande
pesquisa e busca de novos produtos, farmacos e novas metodologias de tratamento a
pacientes. Esta procura de conhecimento remete-nos inevitavelmente para o
importante papel da Quimica e dos produtos quimicos na nossa vida. A sintese e
utilizagdo massiva de novos produtos quimicos (farmacos), bem como a compreensdo
e modelac¢do das reacgdes quimicas que ocorrem no organismo e a forma como elas
sdo perturbadas por factores externos, constituiram avangos nos quais a medicina
sempre se apoiou. O conhecimento das propriedades fisicas e quimicas mais
relevantes (do nivel molecular ao macroscépico) das substancias quimicas de uso

médico é de extrema importancia para a qualidade da sua aplicagdo.

Este projecto trata de moléculas simples (umas estranhas ao organismo, outras
familiares; umas naturais outras sintéticas) bem como das suas aplicagdes. Para além
de uteis em termos médicos, elas podem fornecer informagdes importantes e
fundamentais: sendo simples, é em geral mais facil compreender o seu mecanismo de
actuacdo, servindo depois de modelo para o estudo mais global da razdo para o efeito

pretendido, envolvendo moléculas de estrutura mais complexa.

No contexto das metodologias de ensino/aprendizagem ao nivel basico e secundario,
tem sido demonstrado que o recurso constante as relagdes entre a sociedade e a
ciéncia desperta nos jovens uma maior motivagdo e interesse pelas questdes de
caracter cientifico. Torna-se pois necessario o desenvolvimento de contetdos
pedagégicos que permitam, cada vez mais, estabelecer a ligagdo com o mundo de
todos os dias, sendo, no caso da Quimica, as areas da Ciéncia e Tecnologia de
Materiais, Ambiente, Quimica da Vida e Medicina aquelas que porventura mais se
adequam ao estabelecimento dessa conexdo. Deste modo, e reconhecendo-se a Saude
e a Medicina como temas estruturantes da sociedade, para qual os jovens tém

revelado grande apeténcia, é interessante equacionar a possibilidade de reforgar a
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Moléculas Simples com Aplicagcao na Medicina 2009

componente de aplicacdo da Quimica em Medicina como exemplo da importancia da

Quimica na sociedade.

Pretende-se com este trabalho que os alunos entendessem a Quimica como uma
ciéncia central e que intervém na nossa vida quotidiana, em particular, num tema tao
delicado e precioso para a vida. Também se pretende que obtivessem as primeiras
nocdes da relacio que existe entre estrutura molecular, propriedades macroscopicas e
fungdes em estudo. Pretende-se também que os alunos assimilem a utilidade da
Ciéncia bem como adquiram a nogéo real de que a Ciéncia é util, dindmica e cada vez

mais se faz através da interdisciplinaridade.

Requer-se no entanto para uma boa compreensdo e desenvolvimento do tema
escolhido uma revisdo dos conceitos anteriormente adquiridos pelos alunos. Nesta
revisdo deverdo ser relembrados os principais conceitos que envolvem: polaridade
molecular, forgas inter e intramoleculares, tipos de forgas envolvidas nas ligagdes
quimicas e ainda os tipos de ligacdes quimicas estudadas. E ainda importante que
sejam revistos os conceitos sobre movimentos moleculares, rota¢ao, translagdo e

vibragao.

Do ponto de vista do candidato, este trabalho é sobretudo util para a aquisi¢cdo de

saberes (especializacdo) e desenvolvimento de competéncias ao nivel de:

a) Principais caracteristicas e propriedades de algumas moléculas simples e da sua

aplicagdo na area da Satde humana;

b) Delineamento de programas pedagdgicos para o ensino secundario num dominio

especializado, para complemento da formagao cientifica do aluno.
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Moléculas Simples com Aplicagao na Medicina 2009

1.1 Apresentag¢do do tema

Este trabalho aborda o estudo das moléculas simples, bem como a sua aplicagdo em

medicina.

Do ponto de vista puramente cientifico, o estudo de substancias constituidas por
moléculas simples, tem sido extremamente util na compreensdo de fendmenos fisico-
quimicos e na tentativa de explica¢do, de um modo sistematico, das propriedades das
substancias e as suas misturas com base em principios fundamentais. A simplicidade
das moléculas em causa permite, numa base estruturada de experimentagdo, isolar e
separar efeitos, divisar tendéncias e regras, percebendo o que se encontra na base dos
fendmenos, sendo em parte aplicavel e extrapolavel para substincias constituidas por

moléculas mais complexas.

Boa parte dos fendmenos de interesse pratico e tecnoldgico ocorre em fases
condensadas (solido e liquido), pelo que é importante estudar substancias puras ou
misturas liquidas ou soélidas. Ao estudar moléculas simples, uma larga maioria das
substancias de interesse sdo gases em condigbes de pressdo e temperatura normais ou
possuem pressdbes de vapor elevadas, o que conduziu a necessidade de
desenvolvimento de técnicas de criogenia especificas que revolucionaram a medida de

propriedades termofisicas de sistemas bi e multicomponente.

Uma vez que algumas substancias compostas por moléculas simples possuem
aplicagao pratica quotidiana, tal contribui para que fossem, desde sempre, objecto de
interesse cientifico redobrado, quando as potenciais aplicacdes sdo na darea da
medicina. O facto de, moléculas simples ou estruturas simples, poderem desencadear
no corpo humano efeitos normalmente atribuiveis a substincias com uma estrutura
mais complexa, é simultaneamente interessante do ponto de vista cientifico e

estimulante do ponto de vista pedagdgico.

De uma forma geral, situagSes deste género remetem ou para a compreensdo dos
mecanismos pelos quais os efeitos se manifestam, ou, quando estes s3o conhecidos,

para a expansdo do conceito a outras entidades quimicas, que permitam uma
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aplicacgdo pratica mais abrangente do fenémeno.

1.1.1 Moléculas Simples

Consideram-se moléculas simples, todas aquelas cuja constituigdio e formula de
estrutura seja relativamente simples, isto é, constituidas por um reduzido nimero de
atomos, de forma esférica, maioritariamente apolares ou fracamente polares e cujo
potencial de interacgdo é esfericamente simétrico, deixando excluidas deste conceito
as moléculas de elevada complexidade estrutural (com polaridade, ligagdes de

hidrogénio, etc.).

Neste trabalho, o conceito de molécula simples foi estendido a moléculas com um
numero razoavel de dtomos, sempre apolares ou fracamente apolares, cuja estrutura
seja caracterizada pela sequéncia de unidades estruturais simples, como cadeias

carbonadas com ou sem substituintes.

1.1.1.1 Alcanos

Os alcanos sdo hidrocarbonetos saturados com férmula geral C Han42, constituintes do
petréleo, gas natural e sdo usados (puros ou misturados) como combustiveis e
lubrificantes. O primeiro elemento da série homdloga é o metano, de férmula quimica,
CHs;, é uma molécula apolar e que apesar de ter uma geometria tetraédrica, é
modelado por potenciais esfericamente simétricos. O seu movimento de rotagdo, faz
com que a molécula seja “vista” pelas moléculas vizinhas como esférica. O metano é o
principal componente do gas natural e é também o gas resultante da maioria dos

processos de biodigestdo para produgdo de biogas.

Os alcanos seguintes, etano, propano e butano, apresentam-se gasosos a temperatura
ambiente, e sdo componentes minoritarios do gas natural. O propano e butano sdo os
principais componentes do Gas de Petrdleo Liquefeito (GPL), usado para aquecimento

domaéstico.
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A partir do pentano, os alcanos sdo liquidos razoavelmente voldteis e sdo
componentes sucessivamente de nafta, gasolina, querosene e gasoleo, etc. A
complexidade estrutural destas moléculas vai aumentando com o aumento da cadeia

carbonada. S3o no entanto, constituidas por unidades estruturais simples (CH,, CHs).

1.1.1.2 Gases Nobres

Os Gases Nobres, também denominados por gases raros, devido a sua escassez,
pertencem ao XVIil grupo da tabela periddica, sdo gases incolores, insipidos e n3o

mantém a vida.

O Argon, o Kripton, o Néon e o Xénon representam uma reduzida quantidade face aos
restantes gases que compdem o ar atmosférico. O Kripton, o Néon e o Xénon
representam uma propor¢io de 1/1000 do ar que nos envolve e a soma das suas
percentagens ndo ultrapassa os 0,003%; ja o Argon, se apresenta em quantidade
aproximada de 1% no ar seco. Estes gases sdo também conhecidos por gases inertes
devido a sua pouca reactividade quimica, dado que praticamente ndo reagem nem se

combinam com outras substancias quimicas.

As aplicagGes destes gases sdo diversas, e é precisamente a sua extrema inércia que os
torna muito preciosos para certas aplicagdes, nomeadamente em medicina. O Néon,
por exemplo, é aplicado em ldmpadas, tais como as lampadas publicitarias de reclames

luminosos.

O Hélio é utilizado em dirigiveis e baldes com fins recreativos, publicitarios,
reconhecimento de terrenos, filmagens aéreas e para investigagdes das condicdes
atmosféricas. £ também utilizado, numa mistura hélio/oxigénio, em mergulho a grande
profundidade, j4 que é inerte e menos solivel no sangue que o azoto e difunde-se 2,5
vezes mais depressa, reduzindo o tempo necessario para a descompressdo. E
igualmente utilizado como refrigerante em reactores nucleares, em criogenia e em
imanes supercondutores, a temperaturas extremamente baixas, dado que tem um

baixo ponto de liquefacgdo. Além das aplicagBes anteriormente mencionadas, o hélio é
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ainda utilizado, como gas transportador inerte, em cromatografia de gases; na
soldadura em arco e na fabricagdo de silicio e germanio, bem como na pressurizagao
de combustiveis liquidos de foguetes. O hélio liquido tem cada vez maior utiliza¢dao em

aplica¢Bes médicas, nomeadamente na imagem por ressonancia magnética.

Os gases nobres sdo o exemplo mais evidente de substadncias estruturalmente simples,
que podem constituir o ponto de partida para um estudo sistematico de propriedades

macroscopicas de substancias com base molecular.

1.1.1.3 Gases atmosféricos

A nossa atmosfera é constituida por diversos gases, sendo o mais predominante, o
azoto representando cerca de 78% (em volume), seguido do oxigénio com cerca de -

21%.

O azoto na forma gasosa é neutro e incolor, muitas vezes considerado como um gas

inerte mas ndo mantém a vida.

Este gas apresenta diferentes aplicagGes, quer ao nivel da industria quimica, na
proteccdo da qualidade dos produtos e instalagdes, na industria alimentar, na
ultracongelagdo para conservar e proteger os alimentos (utilizado puro ou misturado
com CQ,), na area da satide, nomeadamente na conservac¢ao a baixa temperatura das
células e tecidos vivos, nos laboratérios é utilizado puro ou em misturas para
as analises e o controlo de qualidade em meios industriais e hospitalares, entre muitas

outras aplicag¢0es.

O oxigénio aparece como uma substancia elementar em duas variedades alotrdpicas: o

oxigénio natural (O,, segundo constituinte do ar) e o ozono (03).

O dioxigénio reage com alguns complexos de metais de transi¢do que actuam como
transportadores daquela substancia, i.e., captam e cedem O, de forma reversivel.
Alguns destes complexos constituem grupos prostéticos de proteinas indispensaveis ao

processo metabdlico da respiragdio nomeadamente, a hemoglobina, existente nos
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glébulos vermelhos e de certas hemociaminas que sdo transportadoras naturais de

oxigénio.

O oxigénio tem um papel vital nos processos de respiracdio e metabolismo dos
organismos vivos. Na industria metalomecanica, é utilizado principalmente como
comburente de macgaricos para soldagem e corte de materiais de ago; utiliza-se
também na produgdo de gas de sintese, quer por oxidagdao do gdas natural quer por
reducdo do vapor de agua pelo carbono. Utiliza-se ainda na produgdo de uma grande
variedade de substancias de interesse industrial, como o acetileno, a acroleina, o
peréxido de hidrogénio (agua oxigenada), o cloro (por oxidagdao do HCl), o éxido de

etileno, o ozono, etc.

1.1.1.4 Hidrogénio

A molécula de Hidrogénio, H,, pelas caracteristicas que apresenta é identificada como
uma molécula simples, constituida por apenas dois atomos de hidrogénio, ligados
entre si por uma ligagio covalente simples. A temperatura e pressdo normais,
apresenta-se como um gas, inodoro, incolor e extremamente inflamavel. E cerca de

14,5 vezes mais leve que o ar, no estado liquido, é utilizado como liquido criogénico.

z

O hidrogénio é utilizado na hidrogenagdo de gorduras e ¢dleos, hidroalquilagbes,
hidrossulfuragdo, hidrocraking, bem como na produgdo de metanol e de amoniaco

pelo processo Haber-Bosch.

O hidrogénio é hoje visto como um combustivel alternativo, sobretudo através do uso
da tecnologia de pilhas de combustivel, que apresentam ganhos e termos de eficiéncia

energética e producao de efluentes gasosos.
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1.1.1.5 Olefinas

Dentro das olefinas, o0 composto com maior aplicagdo pratica é o elemento mais leve

da familia é o eteno (ou etileno).

De férmula quimica C,Hs, apresenta-se como um gés incolor e insolivel em &gua. E
altamente inflaméavel e possui um odor adocicado e sabor caracteristico, ndo sendo

porém toxico.

O etileno é uma das mais importantes matérias-primas da industria petroquimica
sendo utilizado na sintese de uma série de produtos, tais como: dxido de etileno,

etilenoglicol, alcool etilico, polietileno, poliestireno, e outros plasticos, etc.

Este composto organico é também utilizado, misturado com azoto, no rapido
amadurecimento de bananas e outras frutas climatéricas, podendo também ser
utilizado para melhorar a cor de frutas citricas, dando-lhes um aspecto de maduras.
Trata-se de um claro exemplo de uma substancia molecular simples que produz um

efeito fisiolégico complexo: hormona vegetal.

Pode ser também utilizado como agente refrigerante para obtengdo de temperaturas

criogénicas e eventualmente como agente anestésico.

1.1.1.6 Oxido Nitrico

De férmula quimica NO, o oxido nitrico é a temperatura e pressdo normais um gas

incolor e toxico.

A descoberta das suas fungGes na década de 80, vieram surpreender e mexer com a
comunidade cientifica. Foi nomeada "Molécula do Ano" em 1992 pela Science, foi
fundada a Nitric Oxide Society e foi criada uma revista cientifica sé para estudos

relacionados com esta molécula.

O NO é uma molécula gasosa com curto tempo de semi-vida e apresenta efeitos

variados ao nivel dos sistemas bioldgicos.
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Foi identificada pela 12 vez em 1987, como factor de relaxamento derivado do
endotélio (EDRF). E conhecida a importante ac¢do que desempenha na regula¢do do
ténus vascular, fun¢do plaquetdria, ac¢do bactericida e moduladora do sistema
imunitario. O endotélio (a fina camada de células mais interna dos vasos sanguineos)
usa o Oxido nitrico para comandar o relaxamento do musculo liso da parede do vaso,
fazendo com que este dilate aumentando assim o fluxo sanguineo e diminuindo a
pressdo arterial. Isto explica o uso da nitroglicerina, nitrito de amilo e outros derivados
no tratamento da doenca coronaria: estes compostos sdo convertidos em 6xido nitrico
(por um processo ndo muito bem conhecido) que por sua vez dilata as artérias
corondrias (vasos sanguineos na parede do cora¢do) aumentando assim a sua

irrigacdo.

Em 1988 foi descrita a sua utilizagdo como vasodilatador pulmonar em doentes com
hipertensdo e mais tarde, em 1995 nos doentes com Sindrome de Dificuldade

Respiratédria do Adulto (ARDS).

Desde entdo tem havido interesse crescente pela sua utilizagdo na hipoxia refractaria,
apesar dos estudos realizados ndo revelarem um impacto positivo na morbilidade e

mortalidade desta entidade clinica.

No entanto o NO, também apresenta uma potencial toxicidade relacionado com a
formag¢do de metemoglobina e de didxido de azoto (NO,), mas desconhece-se

qualquer toxicidade directa.
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1.1.2 A Origem do Projecto

1.1.2.1 A importéncia do ensino CTS

Hoje reconhece-se como manifestamente Gtil para a motivagdo dos jovens uma maior
proximidade com a Ciéncia bem como com a investigagao cientifica e com a
experimentagdo, uma vez que podera despertar neles a curiosidade pela procura de
respostas, pela compreensdo de fendmenos quotidianos e explicagdes para factos

aparentemente “bizarros”.

Através das actividades cientificas os jovens podem expandir o seu conhecimento e a
sua compreensdo do mundo fisico e biolégico que os rodeia e, através destas, o
educador alarga e contextualiza os conhecimentos do jovem, estimulando a sua
curiosidade natural e o desejo de saber mais, de compreender os fendmenos naturais
que ocorrem no seu quotidiano e os factores que influenciam esses mesmos

fendmenos.

A importancia de despertar nos jovens a curiosidade e o gosto pela ciéncia, o fazer
ciéncia € um dos desafios com que se enfrentam os educadores. Devem ser utilizadas
diferentes metodologias e novos estimulos no sentido de despertar nos jovens a
curiosidade na procura de respostas e no gosto em fazer ciéncia quando estes ja
adquiriram alguns, ainda que escassos, conhecimentos cientificos. Deve salientar-se a
importancia de que os primeiros conceitos a ser adquiridos, deverao ser elementares
mas sélidos, e a ciéncia devera apresentar-se de forma suficientemente atractiva para
cativar muitos dos alunos para a continua¢do de estudos na area das Ciéncias e

Tecnologias, na escolaridade de nivel secundario.

A escolha pela drea de prosseguimento de estudos estara dependente, em grande
parte, dos interesses que na escolaridade obrigatéria os alunos tiverem conseguido
desenvolver. Trata-se de uma questao dificil de resolver mas nem por isso irrelevante.
Normalmente, a maioria dos alunos escolhe prosseguir os estudos de ciéncias quando
pensam que lhes é ttil pessoal e profissionalmente. No entanto, a procura de cursos

de ciéncias no ensino secundario, tem vindo a diminuir, embora a situagdo seja mais
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desfavoravel no caso da Fisica, e até da Quimica, do que no caso da Biologia.

A escolaridade enquanto obrigatéria é dirigida a todos os alunos (dai Ciéncia para

Todos), e tem necessariamente de cumprir dois grandes objectivos:

— ensinar o que é basico, de forma a facilitar a assimilagdo e compreensdo dos
conteidos, bem como permitir que o aluno consiga crescer cientificamente
sobre essas primeiras bases que |hes foram criadas;

— ensinar como esse saber é importante, uma vez que os alunos devem, desde
cedo, tomar consciéncia da importancia das ciéncias para a sua/nossa vida e
para o seu/nosso bem estar. Deste modo, os alunos devem ter presente que as
ciéncias n3o existem apenas para ser mais uma disciplina que lhes ocupam o
horario da escola, mas que sdo na realidade um factor importante para thes

garantir qualidade de vida.

Se toda a aprendizagem carece de motivagdo, este uUltimo aspecto é, porventura,

aquele que mais dela depende.

No ensino secundario, o ensino das ciéncias ocupa um lugar central. Neste nivel, o
ensino com vista ao prosseguimento de estudos de nivel superior em areas cientificas
e/ou técnicas é de extrema importancia pois sera destes grupos profissionais que
sairdo muitos dos quadros indispensaveis ao desenvolvimento sécio-econémico de
cada pais. Torna-se, portanto, indispensavel encontrar formas de cativar os jovens
para estas dreas e qui¢a contornar a imagem social da ciéncia e da tecnologia que

prolifera, e que se revela, em muitos casos, profundamente anti-humanista.

Muitos autores defendem hoje que todos os modelos de ensino e de aprendizagem
onde os alunos sdo envolvidos em percursos de investigacdo genuinos e privilegiem
integracdo de interrelagdes CTS (Ciéncia, Tecnologia e Sociedade), promovem o
desenvolvimento de capacidades, competéncias e atitudes que dificilmente se
desenvolveriam em abordagens baseadas em modelos de ensino tradicional

(Magalhaes e Tenreiro-Vieira, (2006)).
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Ao mesmo tempo a elaboragdo de programas orientados para ensino por transmissao
e ndo para estratégias de ensino orientadas para mudanga conceptual e/ou para
investigagdo, sdo meios para construir, disciplinar e multidisciplinarmente, solugdes
educativa e culturalmente relevantes. Esta perspectiva de integracdo de interrelagdes
CTS nos curriculos de qualquer ciéncia parece estimulante, ja que contribuira para que

se tornem, aos olhos dos alunos, “mais reais, compensadoras e praticas”.

O ensino das ciéncias pode e deve abordar questGes actuais, bem como, mostrar que a
ciéncia pode estar ao servigo do progresso de toda a humanidade na melhoria da sua
qualidade de vida, em particular de grupos mais desfavorecidos. E importante mostrar
que a ciéncia pode ser um veiculo para a paz e para o desenvolvimento, em particular
na promogao da solidariedade intelectual da humanidade, base de uma cultura da paz,
fundamental para a diminui¢do das desigualdades, o respeito pela diferen¢a e a
adopgdo de medidas em prol do desarmamento; e finalmente mostrar que
conhecimento cientifico faz parte da sociedade onde desempenha um papel social,
nomeadamente, na redugdo da pobreza e em praticas de desenvolvimento sustentavel

das geragdes futuras.

Estes principios foram defendidos na Conferéncia Mundial sobre Ciéncia, em

Budapeste. (UNESCO e ICSU, (1999)).

Actualmente os sistemas educativos insistem na necessidade de motivar a juventude
para actividades de caracter ltidico e recreativo resultantes das descobertas cientificas
e das suas aplicagbes. A promogado do Programa Ciéncia Viva, a realizagdo de iniciativas
visando a aproximag¢do dos jovens as universidades e centros de investiga¢do, a
construgdo de planetarios e parques de Ciéncia sdo exemplos de um certo esforgo
geral dedicado ao aumento da motivagdo dos jovens pela Ciéncias, sem dai se

observem os resultados mais desejaveis.

Em pleno século XXl, face a todos os avancos da Ciéncia, é de estranhar que a Ciéncia

nao desperte maior interesse sobre as pessoas.

Surgiram, nos ultimos anos, novos meios que prometem estimular a curiosidade,

aumentar o conhecimento e preparar os participantes em dareas tao distintas como
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astronomia, arqueologia, matematica e biologia. Em alguns programas de férias para
jovens, actividades puramente lidicas como “mergulho” convivem pacificamente com
actividades cientificas como visitas a Museus de Ciéncia, passando por "Laboratérios
para mini-cientistas". A Fundagdo Champalimaud, por exemplo, promove a divulgagao
e motiva¢do do estudo das ciéncias no 22 e 32 ciclos do ensino basico, através do
Champimével, veiculo que percorre as escolas do pais, e que oferece um conjunto de
actividades centradas nas escolas que, de forma continua e integrada, despertem e

mantenham o interesse dos jovens na ciéncia.

O afastamento de muitos jovens de estudos cientificos e até da adopgdo de
posicionamentos anti-cientificos tem muito a ver com o receio do controlo tecnologico
e com efeitos colaterais do desenvolvimento cientifico, tecnolégico com que somos
frequentemente confrontados. Para Pierre Gilles de Gennes (Cachapuz et al.(2002)),
prémio Nobel da Fisica, “...no espirito do cidaddo comum instala-se a ideia de que é a
ciéncia a culpada pelas armas mortiferas e pela poluigdo ambiental mesmo que as

decisdes de produzir armamento sejam, por natureza, politicas e ndo cientificas.”

Para Cachapuz et al. (2002) existem trés pilares basicos para um estudo da ciéncia de

qualidade:

Laboratoério

Ciéncia

Linguagem Comunidade

Considera-se o laboratério, como o espago privilegiado de produgdo de conhecimento,

a linguagem é considerada ndo s6 como um instrumento de simbolizagdo (fungao
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cognitiva) mas também de veiculo de difusdo desse conhecimento e finalmente a

s

comunidade cientifica é o instrumento de legitimacdo desse conhecimento. Deste

modo, n3o faz sentido falarmos de ciéncia se retirarmos um desses pilares.

O ensino das ciéncias em Portugal, ndo permite o desenvolvimento de uma cultura
cientifica adequada ao nivel da escolaridade basica, nem entusiasmar suficientemente
os alunos para seguirem percursos académicos na area de estudos dos cursos

cientificos — tecnoldgicos.

Cachapuz et al (2002), defendem que o ensino basico da aos jovens uma caricatura das
ciéncias, ensinando-lhes muitos nomes e poucos porqués. Esta consideragdo é
preocupante, uma vez que € no ensino basico que deve comegar o gosto e o
entusiasmo pelo estudo da ciéncia, é quando os alunos devem comegar a colocar
questdes e tentar encontrar as suas primeiras respostas; no entanto ndao é o que
acontece, dado que é precisamente nesta altura que se comegcam a verificar o
desajustamento e descoordenacdo de politicas educativas. Desta forma, n3o é de
estranhar que muitos dos jovens, talvez demasiados jovens, ndo se entusiasmem pelo
estudo das ciéncias, ndo encontrem nenhum estimulo para desenvolverem a sua
vcuriosidade natural, ndo percebam sequer para que vale a pena estudar ciéncias. Deste
modo, formularam-se 9 pontos criticos que justificam as alteragdes a aplicar na forma

de ensinar ciéncia.

1. O ensino das ciéncias comeca demasiado tarde e termina demasiado cedo, ndo
se inserindo numa perspectiva de aprendizagem ao longo da vida.

2. E um ensino marcado por uma visdo positivista de ciéncia, sobrevalorizando
contextos académicos onde sdo, quase sempre ignoradas articulagdes
essenciais C/T/S/A (Ciéncia/Tecnologia/Sociedade/Ambiente), ou ainda
Ciéncia/Etica, ajudando a situar culturalmente a Ciéncia no quadro de uma
educacdo para a cidadania responsavel.

3. O ensino das ciéncias tem apenas lugar, na maioria das vezes, em ambientes
formais, nomeadamente, a escola, ndo havendo qualquer tipo de exploragao
juntamente com a comunidade cientifica, por exemplo, trabalhos de campo,

clubes de ciéncias, visitas a centros de investigacdo, entre outros.
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4. O ensino das ciéncias sub-valoriza o desenvolvimento de competéncias e
atitudes cientificas.

5. Ensino ndo experimental onde o uso pelos alunos das novas tecnologias de
informagdo e comunicagdo como recurso didactico é praticamente simbélico.

6. Ensino das ciéncias onde a interdisciplinaridade e a transdisciplinaridade estdo
ausentes.

7. Ensino das ciéncias onde o caracter transmissivo asfixia o investimento.

8. Ensino das ciéncias onde se burocratizou a fungdo do professor.

9. Ensino das ciéncias privilegiando a extensdo e ndo a profundidade nas
abordagens programaticas (confusdo entre cumprir o programa e promover a

exceléncia das aprendizagens).

Num estudo efectuado por Cachapuz et a/ (1991), a 9089 alunos portugueses, 26%
consideraram irrelevante o que aprenderam a Ciéncias Fisico-Quimicas, justificando a
sua opinidao com frases, como:”sdo assuntos que so interessam a quem guer seguir
cursos cientificos”, “ndo temos conteudo para aplicar na vida de cada um” ou
ainda”...é a base de célculos e experiéncias, o que ndo é importante para o nosso dia-
a-dia.” Os alunos ndo compreendem que o importante ndo sdao os cdlculos ou

experiéncias, mas sim para que servem.

1.1.2.2 Educagdo em Ciéncia, para qué?

Cachapuz et al (2002), relatam que segundo Chassot’, a educagio em ciéncia deve dar
prioridade a formagdo de cidaddos cientificamente cultos capazes de participar
activamente e responsavelmente em sociedades que se querem abertas e
democraticas. Até ha cerca de uma década atras, havia uma incapacidade na
popula¢do estudantil universitaria, em utilizar a ciéncia aprendida na escola, ndo se

atingiam bons niveis de literacia cientifica, havia uma redugdo no interesse pela ciéncia

! Attico Chassot - Licenciado em Quimica (UFRGS), mestre e doutor em Educacio (UFRGS) e em 2002,
fez pds-doutoramento em Ciéncias Humanas. Professor do Centro Universitario Metodista IPA onde se
envolveu no ensino, tanto na graduagdo como na pos-graduacao e faz pesquisa na drea de Alfabetiza¢do
Cientifica e de Histdria da Ciéncia.
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a medida que se progredia no sistema educativo e havia pouco estimulo pela

criatividade como uma competéncia dos alunos.

Actualmente, defende-se que o ensino das Ciéncias deve, acima de tudo, promover a
formacdo de individuos cientificamente literados (Magalhdes e Tenreiro-Vieira,

(2006)).

A educagdo em Ciéncias deve ter como objectivos, a compreensao das relagdes entre a
Ciéncia, a Tecnologia e as diferentes esferas da Sociedade e o uso, pelos alunos, de
capacidades de pensamento, nomeadamente de pensamento critico, na tomada de
decisdo e na resolucdo de problemas a nivel pessoal, profissional e social. Visa-se, pois,
um ensino das Ciéncias com uma orientagdo CTS e promova o pensamento critico. Ao
contrdrio do ensino tradicional da ciéncia, que remete a tecnologia para um plano
secundario, a abordagem CTS, utiliza a tecnologia como factor de ligagdo entre a
ciéncia e a sociedade, como uma aplicagdo da ciéncia que pode tornar o estudante
mais habilitado a funcionar em sociedade, para compreender e ajudar a resolver

determinados problemas sociais.

De facto, a educagdo CTS e o pensamento critico tém vindo a ser incorporados nos
curriculos de Ciéncias de diversos paises, incluindo Portugal, constituindo-se como
finalidades basilares no ensino desta disciplina, encarado este, sobretudo, como
promotor da literacia cientifica dos alunos. Esta ideia é defendida por diversos autores,

nomeadamente, Canavarro (2002), Magalhdes e Tenreiro-Vieira (2006)

Segundo Canavarro (1999), o ensino CTS assume-se como uma forma estruturada de
ensinar ciéncia e tecnologia, como um esforgo de reforma no sentido de se atingirem
niveis aceitaveis de literacia cientifica por parte da populacao em geral. A tecnologia é

hoje em dia, entendida ao nivel da ciéncia, mas raramente constitui objecto de estudo.

A abordagem CTS, enquanto “reforma” para o nivel de ensino da ciéncia tem como
base a incapacidade da maioria dos alunos na utilizagdo das informagdes recebidas
durante as aulas e na utilizagdo dos processos cientificos treinados e supostamente
aprendidos nos laboratérios escolares, em contextos diferentes daqueles onde foram

objecto de tratamento e aplicacdo. Assim, uma abordagem CTS permite o
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desenvolvimento de competéncias que possibilitem aos estudantes um papel
consciente e activo na sociedade e deste modo, contribui para um maior nimero de

cidad3aos cientificamente letrados.

O actual curriculo nacional para o Ensino Basico (Ministério da Educagdo —
Departamento de Educacdo Bdsica [ME-DEB], 2001) preconiza um ensino das Ciéncias
de cariz CTS ao assumir, por exemplo, que a "interacgdo Ciéncia, Tecnologia, Sociedade
e Ambiente devera constituir uma vertente integradora e globalizante da organizagio
e da aquisi¢cdo dos saberes cientificos" (ME-DEB, 2001, p. 134). O curriculo nacional
remete também para a importdncia de promover o pensamento critico dos alunos
quando preconiza que os alunos devem, por exemplo: interpretar, avaliar a evidéncia
recolhida, construir argumentos persuasivos, tomar decises, formular problemas e
hipoteses, planear investigagbes, prever e avaliar resuitados e fazer inferéncias.

Efectivamente, é hoje amplamente defendido um ensino das Ciéncias com uma
orientagao CTS com o propdsito de ensinar acerca dos fendmenos de uma maneira
que ligue a Ciéncia com o mundo tecnolédgico e social do aluno. A educagdo em
Ciéncias deve permitir a todos os individuos um melhor conhecimento da Ciéncia e das
suas inter-relagdes com a Tecnologia e a Sociedade, conhecimento este que deve estar

imbuido de pensamento critico (Vieira & Martins, (2004)).

Para Norris & Phillips (2003), os alunos s6 obtém uma educagdo em ciéncia adequada,
se verificar a existéncia de determinadas concep¢des, nomeadamente:
v Compreensio das ideias cientificas basicas.
v Compreender a ciéncia e as suas aplica¢des.
v’ Conhecer o que conta como ciéncia; a capacidade de distinguir ciéncia de ndo
ciéncia.
v’ Capacidade e desejo de ser um independente aprendiz de ciéncia.
v’ Capacidade de recorrer aos conhecimentos cientificos para resolugdo de
problemas.
v Conhecimento necessdrio para participac¢des inteligentes.
v' Compreender a natureza da ciéncia.

v Apreciacio de ciéncia incluindo um sentido de admiragao e curiosidade.
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v Conhecer os riscos e beneficios da ciéncia.
v' Capacidade de ter um pensamento critico sobre ciéncia e lidar com os

conhecimentos cientificos.

No sentido de se incutir e estimular nos alunos a curiosidade, a procura, a criatividade
e o sentido critico, criaram-se, nos planos de estudos do ensino secundario, as
disciplinas de Area de Projecto e Projecto Tecnoldgico, como espago de confluéncia e
integracdo de saberes e competéncias adquiridas ao longo do curso, em torno do
desenvolvimento de metodologias de estudo, investigacdo e trabalho em grupo.
Pretende-se ainda, com a introdugdo destas disciplinas no ano terminal (122 ano),
desenvolver nos alunos a capacidade de elaborarem um trabalho de pesquisa cuja
estruturagdo e conteldo se apresente cientificamente correcto. O seu caracter
terminal tende a valorizar a preparagdo para o prosseguimento de estudos a nivel
superior, a preparagdo para o ingresso no mercado de trabalho e avaliar a maturidade
intelectual dos alunos. A definigdo de um conjunto de disciplinas cientificas
estruturantes nos cursos cientifico — humanisticos, que garantam a aquisicao dos
conhecimentos considerados mais significativos, face aos objectivos de cada curso e a
inclusdo de disciplinas diversificadas, consideradas opcionais, nos diversos cursos
cientifico — humanisticos, podera permitir uma resposta aos mais diferentes e
diversificados interesses dos jovens. Também a definicdo de um projecto curricular

enriquecido, é uma aposta nas novas reestruturagdes do ensino secundario.

A elaboragdo deste projecto tem ainda a finalidade de, de certa forma, os alunos
poderem desenvolver um pouco mais a sua literacia cientifica, na medida em que a
carga horaria das disciplinas especificas dos cursos cientifico — humanisticos diminuiu
com a reestruturacdo do ensino secundario, nomeadamente: Fisico-Quimica (80m);
Biologia e Geologia (80m); Fisica/122 ano (130m); Quimica/122 ano (130m); Biologia/
122 ano (130m); Geologia /122 ano (130m). Tendo em conta o anteriormente exposto,
torna-se necessario orientar e sugerir novas estratégias que permitam reforgar o
ensino experimental das ciéncias, motivar os alunos para o ensino e aprendizagem das

ciéncias.
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A consciéncia de que o conhecimento e a inovacdo a ele associado pode ser
determinante para a afirmacdo de um determinado espaco geografico levou a que se
multiplicassem iniciativas locais de promocao da literacia cientifica para os publicos
mais jovens, como os Centros de Ciéncia Viva, o incremento da presenca da Ciéncia na
comunicacao social e diversas ac¢ao de divulgagdo de ciéncia em escolas bdsicas ou de

ensino pré-escolar.

A nivel da formacgao superior, a participagdo dos alunos em trabalhos de investigagdo
desde cedo, é cada vez mais incentivada. A Fundagdo para a Ciéncia e a Tecnologia
(FCT), criou recentemente Bolsas de Incentivo a Investigagdo. Estas bolsas tém como
finalidade promover o contacto dos alunos com a investigac¢do cientifica, estimulando-
0s para o inicio de actividades cientificas e o desenvolvimento do sentido critico, da
criatividade e da autonomia dos estudantes do ensino superior através da pratica da
investigagao, da aprendizagem dos seus métodos e da participagdo na vida de
instituicdes de investigacdo, devendo os bolseiros ser integrados em equipas de
projectos de investigacdo. Destinam-se a estudantes do ensino superior nos anos
iniciais de formag¢do e com bom desempenho escolar, inscritos em instituicdes

nacionais do ensino superior.

Esta medida, discutivel do ponto de vista da eficicia quanto ao incremento do
desempenho das equipas de investiga¢do, é reveladora da preocupagio quanto a
necessidade de promover o contacto dos jovens alunos com a Ciéncia desde os

primeiros passos do seu percurso escolar.

1.1.2.3 Objectivo do trabalho

O objectivo deste trabalho é estruturar uma proposta de uma unidade optativa no
ambito do programa da disciplina de Quimica do 122 ano, dedicada a moléculas
simples e sua aplicagdo na medicina. Trata-se de um tema especifico (por isso se
propde que seja uma unidade optativa) e avangado, numa légica de preparagdo pré-

universitdria. Tal proporciona o contacto com realidades de desenvolvimento cientifico
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actual e de como esse conhecimento € aplicado na vida de todos os dias.

Por outro lado, ndo obstante a sua especificidade, este tema permite que alguns
conceitos basicos de quimica (e até de fisica e biologia) sejam revisitados, contribuindo
para a consolidagdo de conhecimentos, numa perspectiva evolutiva e sistémica (o
mesmo conjunto de principios fundamentais a suportarem uma enorme diversidade

de observagoes).

Neste trabalho, optou-se por fazer, em primeiro lugar, uma revisdo bibliografica sobre
0 tema e os seus mais recentes desenvolvimentos. Com objectivo de circunscrever o
tema, tornando-o mais facilmente tratavel, optou-se por abordar dois tipos de
moléculas e suas aplicagdes: anestésicos por inalagdo ()iénon e cicloalcanos leves) e
substitutos do sangue (perfluorocarbonetos, essencialmente perfluoroalcanos). O
facto de alguns destes temas se prestarem ainda, nos dias de hoje, a alguma incerteza
do ponto de vista de interpretagdo cientifica, faz com que seja possivel, com este
pretexto, estimular o espirito de pesquisa e busca de respostas, reforgando o espirito

cientifico.

Seguidamente, apresenta-se uma revisao bibliografica sobre o estudo do xénon como
anestésico e sobre os perfluorocarbonetos utilizados como substitutos do sangue.
Posteriormente, sera apresentada uma proposta de um programa curricular para uma
unidade opcional, devidamente circunstanciada e enquadrada, incluindo objectos e

objectivos de estudo, bem como algumas sugestdes metodoldgicas.
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2. Revisao Cientifica do Tema

A evolugdo, o crescimento e o desenvolvimento da investigagdo e respectivas
descobertas cientificas, para melhorar as condi¢ées de vida e de satde do Homem,

tém sido desde sempre uma constante.

A utilizagdo de novas substancias na anestesia ou substancias substitutas do sangue,
foram alguns dos alvos de estudo, por parte da comunidade cientifica ao longo das

Ultimas décadas.

De entre as substancias anteriormente referidas, destaca-se como ponto comum o
facto de uma grande parte serem constituidas por moléculas bastante complexas do

ponto de vista estrutural e funcional.

No entanto, ha algumas moléculas estruturalmente simples e que, apesar da sua
simplicidade, produzem efeitos no organismo e podem ser usadas em beneficio da

satide humana.

Neste trabalho, abordar-se-do dois exemplos interessantes dessa realidade: a
anestesia por agentes inalatérios constituidos por moléculas simples; preparagdes
baseadas em perfluorocarbonetos para transporte de oxigénio (substitutos do

sangue).

2.1 Moléculas simples com potencial anestésico

2.1.1 Anestesia

A técnica usada para a anestesia varia com a finalidade, consoante seja para
diagndstico, terapéutica ou cirurgia. Normalmente, é usada a indugdo por agentes pré-
operatorios (frequentemente benzodiazepinas), indugdo de anestesia com agentes

intravenosos (como por exemplo tiopental ou propofol) e manutengdo por uma
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combinagdo entre anestésicos inalatdrios (halotano, diéxido de azoto) e um anestésico

intravenoso. Muitas vezes também se usa em simultineo um relaxante muscular.

Existem pois dois tipos basicos de anestésicos gerais: anestésicos inalatérios e
anestésicos intravenosos. E em geral da combinagdo de ambos que resulta a totalidade

da acg¢do anestésica.

A maioria das substancias usadas como anestésicos possui, ao nivel molecular, alguma
complexidade estrutural. Desde o cloroférmio ou o éter etilico até ao isoflurano,
sevoflurano, propofol, passando pela morfina ou as benzodiazepinas, muitos destes
compostos s3o constituidos por moléculas complexas estruturalmente ou do ponto de

vista da descricdo das interacgGes intermoleculares.

No entanto, existem alguns anestésicos (usados em indugdo e manuten¢do de
anestesia por inalagdo) cuja unidade estrutural é notavelmente simples, neles se
incluem, o6xidos, gases raros e cicloalcanos. Trata-se de substancias, em geral
quimicamente inertes nas condi¢cdes em que actuam, constituidas por moléculas que
n3o possuem associa¢do, apolares ou fracamente apolares e de pequena dimensdo, as

quais dificilmente se lhes atribuird uma ac¢do baseada em interac¢do especifica.

O exemplo mais interessante desta classe de anestésicos é o xénon, o gas raro estavel

mais pesado.

2.1.2 Xénon — Caracteristicas e usos

Descoberto por William Ramsay e Morris Travers em 1898, o xénon é um dos gases
nobres da Classificagdo Periédica dos Elementos. E inodoro, muito pesado, incolor e
existe na natureza na forma de gds monoatémico. Trata-se de um dos elementos mais
raros do universo, sendo que a atmosfera da Terra contém cerca de 2 000 vezes menos

xénon que os outros planetas.
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O xénon é a espécie mais rara existente no ar, apresentando uma concentragdo de
cerca de 0.0000087% e a sua producdo industrial é feita por destilagdo fraccionada do
ar a baixa temperatura. Apés varias etapas de separagdo, obtém-se o xénon com uma
pureza de 99,995%; no entanto, a produgdo de apenas 1dm® de xénon envolve o
processamento de 400.000kg de oxigénio e consome aproximadamente 220 Watt-hora
(792 KJ) de energia, o que permite avaliar do elevado custo do xénon e das
dificuldades inerentes ao seu uso generalizado e em larga escala, como no caso da
anestesia. Dos seis milhdes de litros de xénon obtidos anualmente, um milhao de litros
é utilizado em medicina, principalmente para a anestesia. E provavel que a produgio
de xénon venha a aumentar nos préximos anos devido a crescente necessidade da sua
utilizagdo em anestesia. Paralelamente a um aumento da capacidade extracgdo deste
gas por parte de fabricas especializadas, varias equipas cientificas estdo em busca de

Xénon, uma vez que este se encontra em baixa quantidade.

Dos estudos feitos ao longo dos ultimos anos, sabe-se que o xénon pode formar
compostos quimicos com fltior e oxigénio. No entanto, a probabilidade de participar
em reacgbes quimicas no interior o corpo é extremamente baixa. Devido a saturagao
da sua camada externa de electrbes, o atomo de xénon é muito estdvel e ndo cede
electrdes a outros dtomos. E usado na inddstria e na investigagdo (electrénica,
iluminagdo, industria alimentar, cristalografia). No dominio da satde, é utilizado para
medir o fluxo sanguineo, como agente de contraste em Ressonancia Magnética
Nuclear (RMN) e permite ainda executar scans aos pulmdes. O principal e mais famoso
uso deste gas é a fabrica¢do de dispositivos emissores de luz, tais como lampadas
bactericidas, tubos electrénicos, {dmpadas estroboscdpicas e flashes fotograficos.

Entre as ja citadas aplicag6es do xénon, existem outras, nomeadamente:

e Anestésico, em anestesia geral.

e Em instalagbes nucleares, em cdmaras de bolha, sondas, e em outras areas
onde o seu alto peso molecular é desejavel.

e O is6topo Xe-133 é usado como radioisdtopo na Cintigrafia de Ventilagdo do

Pulmao na medicina nuclear.
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2.1.3 Xénon e a anestesia

As propriedades anestésicas do xénon sdo conhecidas desde o final dos anos trinta. Na
sequéncia de estudos envolvendo gases nobres, o xénon foi considerado o Unico com

considerdveis propriedades anestésicas em condigdes normais de pressao.

Mais tarde, Benke e outros cientistas (PRECKEL, B. et al. (2005)), demonstraram que o
argon quer em condi¢des hiperbaricas quer em condigdes normais de pressdo tinha
efeitos narcéticos mais potentes que o azoto. Posteriormente, Lawrence juntamente
com outros cientistas (PRECKEL, B. et al. (2005)), postulou o efeito narcético para o
cripton e xénon. O efeito narcético era atribuido a elevada solubilidade de gorduras e
ao elevado coeficiente de particio 6leo/4dgua’ (20,0, o mais elevado de todos os gases
nobres). Nas suas experiéncias, estes efeitos eram reversiveis, 15 minutos ap6s

remogao do xénon.

O coeficiente de parti¢do 6leo/ dgua é determinante na acgdo farmacoldgica de uma
molécula, uma vez que, para produzir a resposta farmacoldgica pretendida, uma
molécula precisa atravessar a barreira bioldgica de proteinas e lipidos que actua como
barreira lipofilica. A capacidade da molécula do farmaco em penetrar esta barreira
fundamenta-se em parte na sua afinidade para os lipidos em comparagdo com sua

afinidade pela fase aquosa.

O hélio e o néon falharam como anestésicos, uma vez que ndo produziram qualquer

efeito, mesmo em condig6es hiperbaricas.

Em 1951 Cuilen e Gross (PRECKEL, B. et al. (2005)), demonstraram em pacientes seus,
que apds inalacdo de 50% de xénon se verificava um aumento da resisténcia a dor
seguida de perda de consciéncia. Apéds a inalagdo de 80% de xénon verificava-se um

acentuado efeito narcético. Estes autores levaram a cabo com sucesso a primeira

2 0 coeficiente de particio dleo-dgua (P) é a medida da sua distribuigio num sistema de fase
lipofilica/hidrofilica e indica a sua capacidade de penetrar em sistemas multifasicos, sendo definido
como a rela¢do das concentragdes da substancia em 6leo e em dgua.
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e acumular nutrientes, e rejeitar substancias nocivas;
e catalisar reaccOes enzimaticas;

e estabelecer um potencial eléctrico dentro da célula;
¢ conduzir um impulso;

e ser sensivel a certos neurotransmissores e neuromoduladores.

A membrana neuronal é constituida por lipidos e proteinas - gorduras e cadeias de
aminodacidos. A estrutura basica desta membrana é uma camada bilateral ou um
"sandwich” de fosfolipidios, organizado de tal forma que a regido polar (carregada)

est4 voltada para fora e a regido ndo polar para dentro do citoplasma do neurdnio.

A face externa da membrana contém receptores, pequenas regides moleculares
especializadas que funcionam como hospedeiros para outras moléculas externas, num

esquema analogo a uma chave e fechadura.

Os mecanismos de acgio dos anestésicos inalatérios no Sistema Nervoso Central (SNC)
podem ser divididos em trés niveis: macroscépico, microscépico e molecular. Ao nivel
macroscopico, estudos comportamentais mostraram ser a espinal-medula o principal
local da ac¢io anestésica para promover imobilidade em resposta a estimulacdo
dolorosa. Ao nivel celular, a excitabilidade dos motoneurdnios, neurdnios nociceptivos
e a transmiss30 sinaptica estdo todos, envolvidos na acgdo dos anestésicos inalatorios.
Sob o ponto de vista molecular, diversos receptores sdo afectados pelos anestésicos,
mas poucos devem mediar directamente a acgdo anestésica. Entre estes, destacam-se
os receptores de glicina, NMDA de glutamato, 5-HT,, e canais de sédio. (DUARTE, L. e
SARAIVA, R., (2005))

2.1.5.2 Mecanismo de Ac¢do

Ainda n3o é conhecido o verdadeiro mecanismo da anestesia, mas significativos
progressos tém sido feitos nas duas ultimas décadas. Estudos feitos de como é possivel
um gas inerte, como o xénon, produzir anestesia sera um importante passo na busca

do mecanismo da anestesia. Actualmente, pensa-se que o receptor NMDA é o primeiro
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sitio para a ac¢do anestésica e trabalhos recentes também destacaram o papel. dos
canais TREK-1, (canais de potassio activados por um ligando), embora as suas
respectivas contribuicdes sejam dificeis de estimar, dado que também os locais de

accdo sdo susceptiveis de ser envolvidos (SANDERS, et al. (2005)).

2.1.5.2.1 Teoria lipidica

Esta teoria estd intimamente ligada a hipétese de Meyer-Overtone que, como ja se
disse, relaciona o poder anestésico com o coeficiente de parti¢do éleo/agua. Meyer,
em 1837, expds a sua teoria segundo a qual “a anestesia comeca quando qualquer
molécula atinge uma certa concentragio molar nos lipidos da célula”. Os lipidos seriam

principalmente os da membrana celular (WLODARCZIK, A. et al. (2006)).

Esta teoria ndo possui caracter explicativo explicito de como a introdu¢do de moléculas
estranhas na membrana da célula irad perturbar o funcionamento das fun¢des desta e
de como isto contribuira para a anestesia. Foram entdo propostos dois mecanismos, a

expansio de volume e o aumento da fluidez membranar, no entanto, ambos estao

actualmente desacreditados.

A teoria da expansdo do volume, proposta por Mullins, formulou a hipétese de que a
anestesia resultaria de uma expansdo da parte da membrana hidrofébica além de um
volume critico. Esta expansio, dever-se-ia a uma absor¢do de moléculas de anestésico,
que, por sua vez alterariam as propriedades de diferentes canais iénicos ou as

propriedades eléctricas da prépria membrana.

Esta teoria prevé varios fendmenos que podem ser testados experimentalmente. Uma
previsio considerada é a anestesia poder ser revertida por compressdo, que

efectivamente podem inverter os efeitos anestésicos.

A inversio dos referidos efeitos por pressio é provavelmente causada por um
aumento do nivel geral de excitabilidade do sistema nervoso central, uma vez que sem

agentes de anestesia, as altas pressdes podem produzir tremores e convulsdes.
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Embora tenham sido propostas diferentes variagdes sobre este mesmo tema, a
conclusdo geral de que a interacgdo com anestésicos de uma proteina, a luciferase,
livre de lipidos, poderia resultar numa mudanga de fungdo, promoveu as proteinas

como o local de acgdo anestésica.

E sabido que o coeficiente de particio 6leo/gds tem uma maior influéncia na
farmacocinética do anestésico do que no poder seu poder anestésico, afigurando-se
como hipétese de explicagdo do mecanismo da anestesia apenas em algumas fases do
processo, como o inicio da ac¢do, o tempo de recuperagdo ou a passagem da barreira

hemato-cefalica.

2.1.5.2.2 Ac¢do sobre canais e receptores

Na sequéncia do elevado ndmero de trabalhos realizados sobre o tema e do muito que
se avancou na area nos ultimos nos Ultimos anos, chegou-se a conclusdo que para
exercer a sua actividade, os anestésicos gerais teriam de se ligar a proteinas, mais
especificamente a canais i6nicos ou receptores de excitagdo ou inibigdo. Esta ligagdo

pode alterar a sua actividade e desta forma interferir na sensagdo dolorosa.

Os primeiros trabalhos foram efectuados com a luciferase (proteina responsavel pela
luminescéncia dos pirilampos). Posteriormente, noutros estudos, foi provado que os

anestésicos possuiam a capacidade de se ligar a proteinas da membrana.

* Receptores Glutamato

Desde a sua descoberta em 1950, o L-glutamato tem sido visto como o maior excitante
neurotransmissor no sistema nervoso central dos vertebrados. Diversos receptores sdo
sensiveis ao glutamato e tém sido classificados de acordo ao seu agonista selectivo. O
receptor de NMDA (N-metil-D-aspartato) tem sido extensivamente estudado
relativamente a agentes anestésicos e pensa-se que os seus antagonistas podem

exercer efeitos ansioliticos tais como benzodiazepinas que também podem contribuir
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para o estado de anestesia (DZOUIC, M. (2000). O anestésico dissociativo cetamina
inibe o receptor NMDA. O etanol em concentrages de 50 mM foi utilizado para
reduzir a corrente de activacdo do NMDA, enquanto o 6xido nitroso foi utilizado para
inibir os receptores AMPA (a-amino-3-hidroxi-5-metil-4), outro canal iénico glutamato
e receptores NMDA (DZOLJIC, M. (2000)). Adicionalmente, anestésicos volateis como o
halotano, isoflurano, enflurano e éter dietilico inibem o NMDA mediante respostas em
diferentes preparagdes celulares (DZOUIC, M. (2000)). Contudo, as concentragdes
usadas para mostrar a modulagio dos receptores do glutamato sdo normalmente
elevadas (acima de 3 vezes a ECsp). O éxido nitroso, por exemplo, mostrou alteracdes
significativas nos receptores cinéticos AMPA apenas a uma pressdo de 1,5 atm

(Dzouic, M. (2000})).

¢ Receptores GABA, 4

Ficou estabelecido que GABA, era um inibidor neurotransmissor numa série de
experiéncias iniciadas nos anos 50. Brevemente ficou claro que GABA poderia ligar-se a
dois tipos diferentes de receptores, que ficaram conhecidos como GABA, e GABAs. No
caso do receptor GABA, a permeabilidade da membrana ao Cloro é aumentada ap6s
interaccido com o GABA, enquanto o receptor GABAg pertence aos receptores

acoplados da proteina-G. (DZOUIC, M. (2000)).

* 0 complexo GABA, é um pentamero formado por duas subunidades a, duas B e uma subunidades Y
formada por uma espiral de porgdes de uma s6 proteina transmembranar. Trata-se de um canal ligante
¢l, com uma acgo inibidora sobre a neurotransmissdo. O receptor permite a ligagdo entre o agonista
GABA e as espécies neuroactivas e também do antagonista bicuculina sobre as subunidades a e B.
Também existem sites vinculativos sobre o receptor de barbitiricos e sobre as benzodiazepinas. Todas
estas substéncias potenciam o canal de abertura de acgio do GABA. (WLODARCZIK, A. et al. (2006))
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Figura 11: Modelo geral do receptor GABA,. (WLODARCZIK, A. et al. (2006))

Apés a introdugdo das benzodiazepinas nos anos 60 tornou-se claro que estes
compostos interagem com o sistema GABA-ergic e é agora sabido que eles se ligam

aos receptores GABA, e intensificam o efeito do transmissor endégeno GABA.

Os agentes anestésicos podem actuar em varios pontos sendo alguns comuns a varios

agentes.

v Podem activar directamente o receptor do acido-y-aminobutirico (GABA), mais
especificamente o receptor GABAx. Em menores concentragbes podem
potenciar os efeitos do GABA. Este é um importante mensageiro inibit6rio do
sistema nervoso central que, ao ser activado, leva a entrada de i6es cloreto na
célula causando a sua hiperpolarizagio e dificultando a geragdo de um
potencial de acgdo. Neste receptor vdo actuar, por exemplo, anestésicos
inalatérios, barbitiricos, benzodiazepinas, etomidato e o propofol. E
interessante notar que as benzodiazepinas ansioliticas que ndo possuem efeitos
anestésicos gerais, tal como o midazolam, apenas potenciam o efeito do GABA

n3o actuando directamente sobre os receptores.

O receptor do GABA é uma proteina pentamérica, ou seja, formada pela jun¢do de 5
proteinas que por sua vez sio derivadas de diferentes polipeptidos. A combinagdo de

trés subunidades principais @, B e y da maneira correcta é necessdria para um
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funcionamento perfeito e da origem a diferentes subtipos, que possuem fun¢des mais

ou menos distintas.

Os varios anestésicos gerais actuam por ligacdo a um local diferente do local de ligagdo
do GABA no receptor, tal como certos ensaios com receptores mutados o provaram, e
em locais diferentes entre si, embora por vezes possam ser préximos (DZOUIC, M.
(2000)). Os locais de ligagdo apresentam estereoespecificidade para farmacos quirais.
Estes locais de ligagdo encontram-se nas subunidades a e B, em dominios
transmembranares. Dois residuos de aminoacidos, nomeadamente o Ser 270 e Ala
291, dos segmentos 2 e 3 do receptor GABA,, na subunidade a,, sdo criticos para a
potenciagdo dos receptores do GABA, pelos anestésicos inalatérios. Contudo, tal como

foi dito anteriormente, existem diferengas entre os varios agentes.

v Outro local de ac¢io sdo os canais de potdssio activados por ligando, também

conhecidos por TREK. Estes canais tém uma distribui¢do ubiqua no Sistema
Nervoso Central. A sua activagio leva a saida de potassio da célula,
promovendo a sua hiperpolarizagdo e tornando mais dificil o despoletar de
um potencial de ac¢do. Estes canais estdo ligados a varios
neurotransmissores, entre os quais acetilcolina, dopamina, noradrenalina, e

serotonina.

v' A maioria dos anestésicos inalatérios tem também a capacidade de inibir os
efeitos excitatérios causados pela acetilcolina. Inibem as isoformas dos
receptores nicotinicos, particularmente aqueles que possuem a subunidade

ay. Contudo, estas acgdes ndo estdo envolvidas com os efeitos imobilizadores.

2.1.5.2.3 Acgéio Sobre o Sistema Nervoso Central

Existem trés formas basicas de se inibir a transmissdo sinaptica:

1. Reduzir a libertagdo de neurotransmissor
2. Reduzir a excitabilidade pés-sinaptica

3. Reduzir a actividade do neurotransmissor
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Estes trés efeitos foram evidenciados nos anestésicos inalatérios, embora os efeitos

nimeros 1 e 2 sejam quantitativamente mais importantes.

A diminuicdo da libertagdo de acetilcolina e a menor excitabilidade pés-sinaptica foi
verificada em sinapses periféricas o que indica que hd uma redugdo da transmissado

tanto a nivel periférico quanto a nivel central.

Foi estudada qual a parte do cérebro onde a acgao dos anestésicos seria maior, para
que o seu efeito pudesse ser produzido. Os resultados apontam para que o nucleo
sensorial taldamico e a por¢do mais profunda do cdrtex {para onde este nucleo se
projecta) sejam particularmente sensiveis aos anestésicos. Note-se que esta é a via de
chegada dos estimulos sensoriais ao cortex e sua inibicdo leva ao bloqueio destes
estimulos. Mais relacionado com a acg¢do sobre a memoéria temos o hipocampo, ja que
este esta ligado 3 memdria de curta duragdo. Algumas das sinapses do hipocampo sao

extremamente sensiveis a inibigdo pelos anestésicos.

Na realidade todas as fung6es do sistema nervoso sdo afectadas pelos anestésicos, em
maior ou menor grau, o que converge para o efeito geral. De acordo com o aumento
da dose, a deplegdo das fungdes vai também aumentando culminando com paragem

respiratdria, cardiaca e morte.

2.1.5.3 Como produz o xénon a anestesia

Desde a descoberta de que o gas xénon pode produzir anestesia geral sem causar
efeitos secundarios indesejaveis, que o0 mecanismo subjacente a esta acg¢do clinica do

gas inerte permaneceu na maior duvida.

Embora a maior parte dos anestésicos gerais reforce a actividade inibitéria nos
receptores GABA, (acido-y-aminobutirico, tipo A), os efeitos do xénon sobre estes
receptores parecem ser negligencidveis (FRANKS, et a/ (1998)). Em vez disso, inibe o

potencial excitatério dos receptores NMDA.
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Verificou-se que o xénon também teve pouco efeito sobre o receptor funcional GABA,
com 80% xénon, reduzindo o pico inibitério pds correntes em apenas 8t 2%. Este
resultado indica que os efeitos pré-sinapticos do xénon também devem ser muito

modestos.

Além do GABA,, o Unico alvo neuroldgico geralmente aceite como receptor inibitério é
o NMDA. Este sub-tipo de canal ionotrépico estd implicado no mecanismo sinaptico,
subjacentes 3 aprendizagem, & meméria e a percepcdo da dor. Acredita-se que o
receptor NMDA é também um possivel alvo para a anestesia geral intravenosa, cujo

agente é a cetamina e possivelmente o 6xido nitroso.
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Figura 12: Xénon inibe os receptores NMDA nos neurénios da zona hipocampal, em ratos.
{SANDERS, et al. {2005))

Verificou-se, que o xénon inibe potencialmente os receptores ndo competitivos do N-
metil-D-aspartato (NMDA), com pequenos efeitos nos receptores GABAx ou nos

receptores glutamargénicos.

Franks e co-autores, (FRANKS, et a/ (1998)), demonstraram que 80% de xénon reduziu
as correntes do NMDA activado em aproximadamente 60%, ndo havendo alteragdes
significativas no valor de CEsp do NMDA (concentragdo eficaz), nem no valor do
Coeficiente de Hill, o que reforca a ideia de estarmos perante uma inibicdo n3o

competitiva. (SANDERS, et al. (2005)).
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Esta inibicdo ndo competitiva indica que o xénon pode ser um forte inibidor da
transmissio neural, mesmo com concentracdes elevadas de glutamato (o
neurotransmissor mais comum para os receptores NMDA) presentes no espaco

sinaptico.

O estudo mostra igualmente que o efeito do xénon em receptores ndo NMDA ¢é
minimo. Alids, o perfil farmacolégico do xénon mostrou ser semelhante ao dos
antagonistas tipicos dos receptores NMDA, com caracteristicas comuns como o alivio

da dor e a produgdo de amnésia.

Recentemente, foi proposto que o xénon pode influenciar a ac¢do de alguns dos tipos
de canais de potassio (TREK-1, mas ndo TREK-3), que modulam a excitabilidade dos
neurdnios. (SANDERS, et al (2005). Em particular, foi verificado que 80 % de xénon
activam os canais TREK-1, 35 % em relacio a experiéncia controlo. A activa¢do dos
canais TREK conduz ao chamado efeito de hiperpolarizagdo neuronal, reduzindo a
excitabilidade celular. Pensa-se que a interacgdo do xénon com os receptores NMDA e

os canais TREK produzem um efeito sinérgico que potencia a sua ac¢do anestésica.

Por outro lado, o xénon blogueia de uma forma competitiva os receptores 5HT3,, razao
pela qual, se cré que a anestesia com xénon induz nauseas e vomitos no periodo pds-

operatério (SUZUKI, et al (2002)).

Como ja foi dito, a interac¢do do agente anestésico com a membrana celular, da célula
nervosa, foi sugerida como hipétese de explicacdo da acgdo anestésica geral. No caso
sobretudo dos anestésicos inalatérios, a acomodagdo das moléculas voldteis de
anestésicos causariam alteracdes das propriedades estruturais e dindmicas da

bicamada, que afectam a estrutura e fungdo das proteinas embutidas na membrana.
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2.1.6 Anestesia usando xénon

O xénon é usado em anestesia geral em momentos como a indugdo e a manutengdo,

sendo das substancias mais promissoras para este uso especifico.

O seu uso como anestésico foi aprovado na Russia em 2000 e na Alemanha em 2005 e

espera-se que ganhe importancia no contexto dos anestésicos inalatérios.

Cullen et al. (CULLEN, et al (1969)) estimaram inicialmente um valor para a
concentragdo alveolar minima para o xénon de aproximadamente 71% (71% atm); no
entanto, mais recentemente Nakata et a/ (NAKATA, et al/ (2001)) estimaram que esta
seria ligeiramente mais baixa, cerca de 63% atm, numa populagdo de meia-idade. O
mesmo grupo também notou uma diferenga nos valores da MAC em pessoas mais
velhas (> 65 anos), verificando-se serem as mulheres a ter valores mais baixos de MAC
comparativamente aos homens (51%atm vs 69% atm).

Como ja foi dito, o xénon é considerado um anestésico quase perfeito. E um gas inerte,
ndo intervindo portanto em reacgdes quimicas no organismo. O facto de possuir um
coeficiente de particdo sangue/gas muito mais baixo do que os anestésicos
convencionais, torna a indugdo e emergéncia da anestesia mais rapidas. Por outro
lado, caracteriza-se por ter um perfil hemodinamico seguro, ndo exercendo quaisquer

efeitos na fungdo cardiaca e vascular (LUTTROPP, H.H, et al, (1993))

Alids, pensa-se que o xénon terad propriedades cardioprotectoras e neuroprotectoras

(WEBER, N.C. et al. (2005)) e (MA, D. et al. 2002)).

A anestesia com xénon pode portanto tornar-se uma opg¢do terapéutica para
indicagdes especificas em pacientes com doenca neurolégica, ou em doentes com alto

risco de isquémia cardiaca ou com a fun¢do do miocardio severamente comprometida.

Entretanto, estudos efectuados em diferentes espécies n3o revelaram nenhuma

propriedade toéxica, alérgica, mutagénica ou carcionégica do xénon,
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2.1.6.1. Efeitos na circulagdo cerebral

Alguns agentes inalatérios e outros intravenosos provocam um aumento do fluxo
sanguineo cerebral e perturbam a autorregulagdo cerebral. No entanto em sindromes

de aumento de fluxo sanguineo estes agentes sdo contra-indicados.

A influéncia do xénon na autorregulagdo do fluxo sanguineo do cérebro é ainda

assunto em debate.

Verificou-se experimentalmente que o xénon em concentragdes entre os 33 e os 80%
provocava um aumento no fluxo sanguineo cerebral em alguns animais, ndo se

verificando o mesmo efeito nos macacos.

Em pacientes que apresentavam lesdes cerebrais, o0 xénon em concentragdes de 32%
ndo provocou qualquer aumento na pressdo intracraniana. Fink et al, relataram
recentemente a realizacdo de uma experiéncia hermeticamente controlada em porcos,
e verificou-se que o fluxo sanguineo no cérebro se manteve inalterado apds a inalagao

de 70% de xénon e que a autorregulacdo se manteve constante.

Os efeitos do xénon no fluxo sanguineo do cérebro parecem variar de acordo com o
modelo utilizado e as espécies estudadas. Na radiologia, isétopos radioactivos do
xénon tém sido utilizadas desde hd muito tempo para a determina¢do do fluxo

sanguineo cerebral.

Em voluntédrios, a administracio de 33% vol. xénon conduziu a um aumento
significativo na perfusdo cerebral®>. Aumento este também observado em pacientes
com lesbes cerebrais traumaticas. Assim, alguns autores tém recomendado o uso
profilditico de hiperventilagio em doentes que receberam xénon para fins de

diagnostico.

5 ~ ~ z

Perfusdo cerebral — entende-se por perfusdo cerebral, o fluxo de sangue nos vasos sanguineos para
irrigacdo do cérebro. A irriga¢do sanguinea deve ser suficiente para manter a perfusdo cerebral e assim
fornecer oxigénio e outros nutrientes aos tecidos cerebrais.
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2.1.6.2 Indugdo e Emergéncia

s

Uma propriedade importante dos anestésicos é a sua reversibilidade. Quando a
cirurgia termina, o anestesiologista necessita interromper o anestésico e acordar o
paciente do sono induzido. Uma vez que o gas anestésico é interrompido, a corrente
sanguinea traz de volta o gas para os pulmdes, onde ele serd eliminado. Quanto mais
soluvel for o gas no sangue, mais demorada sera a sua eliminagdo. O caso do éxido
nitroso e do desflurano sdo gases anestésicos de curta duracdo uma vez que sdo

menos soltiveis no sangue.

O xénon apresenta um valor de coeficiente de particdo sangue/gas de apenas 0,115, o
que é significativamente mais baixo que o apresentado por muitos outros anestésicos

inalatdrios (oxido nitroso — 0,47, sevoflurano 0,65 e o desflurano 0,42).

Consequentemente, alguns estudos efectuados relataram uma indugdo e emergéncia
extremamente rapida quando para a anestesia foi utilizado o xénon. Verificou-se que a
recuperacdo foi duas a trés vezes mais rapida, independentemente do tempo de
duragdo da anestesia, com o xénon que com o sevoflurano ou desflurano. (MENDES, F.

et al (2003)).

A indugdo da anestesia com xénon é mais rapida que com o sevoflurano e também a
emergéncia da anestesia é duas a trés vezes mais rapida que a anestesia com
concentracdes equi-MAC de 6xido nitroso/isoflurano ou oxido/sevoflurano. Dingley
co-autores reportaram uma mais rapida e significativa recuperagao quando comparada
com a mesma situacdo mas em que o anestésico utilizado foi o propofol (3min.11s
comparado com 25m23s). A extrema rapidez da emergéncia ap6s a anestesia com
xénon pode ser vista como uma vantagem n3o sé em pacientes ambulatérios mas
também em cirurgia cardiaca, a rapida monitorizagcdo e estabilidade cardiovascular sdo

caracteristicas desejaveis.
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2.1.6.3 Fases da Anestesia

Durante o processo de anestesia com as proporcoes de 70% de xénon e 30% de

oxigénio, verificam-se a existéncia de 4 fases distintas, nomeadamente:
— Parestesia de corpo inteiro e hipo-algesia.
— Estado de euforia e aumento da actividade psicomotora
— Analgesia com parcial amnésia (apds 3 a 4 minutos)
— Anestesia cirurgica com relaxamento muscular

Apesar do xénon, apresentar elevada densidade e viscosidade, apresenta também
elevada resisténcia a respiragdo, o que pode constituir um problema para pacientes

que respirem espontaneamente. (PRECKEL, B. et al (2006)).

2.1.6.4 Utilizagdo em massa

Dado o seu elevado custo, a utilizagdo em larga escala do xénon em anestesia obriga a
que se encontre uma forma de este ser reciclado, no entanto actualmente ainda nao
ha qualquer maquina no mercado que permita fornecer xénon para anestesia aos
pacientes e posteriormente efectuar a sua reciclagem. A maquina deverad ser de
circuito aberto, com um sistema de sequestro de gases que permita reaproveitar
grande parte do xénon aplicado. O desenvolvimento de sistemas de entrega eficientes,
sendo efectuada a recuperagdo e reciclagem de gases residuais, e desenvolvendo-se
métodos de produgdo mais econdmicos reduziria, certamente, os custos e poderia

fazer o uso de xénon uma alternativa vidvel no futuro. (HARRIS, P.D. (2008))
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2.1.7 Outros anestésicos
2.1.7.1 Ciclopropano

O ciclopropano é um gds a temperatura e pressdo normais, tendo um conjunto de

caracteristicas resumidas na tabela 5.

Tabela 5 - Propriedades do Ciclopropano

Férmula Quimica CsHg

Pressdo Critica (atm) 55,067
Temperatura Critica (K) 389,3
Densidade Critica (mol/i) 6,1429
Ponto de ebuli¢do (K) 241,67
Ponto de Fusdo (K) 145,15
Massa Molar (g/mol) 42,08

Ao contrario dos alcanos, a série dos cicloalcanos n3o apresenta uma regularidade
acentuada nas suas propriedades termodinamicas (figura 14), o que decorre, pensa-se

da ndo conformidade dos seus potenciais de interacgdo.
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Figura 15 - Representagio da Pc em fungdo de n e cicloalcanos correspondestes
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chamado efeito de condensagio de Patterson et al. (TANCREDE, P. et al (1977))
fendmeno de adsor¢do de uma molécula polarizavel a superficie de uma outra rigida

(MARTINS, L.F.G,, et al. (2001)).

Possuindo até o momento aplicacdes muito limitadas, o ciclopropano tem sido
utilizado com anestésico inalatério. No entanto, em alguns casos especiais é usado
como matéria-prima em sinteses organicas. As propriedades anestésicas desde gas
foram reconhecidas desde hda vdrios anos atras, no entanto devido ao seu elevado

custo e principalmente a sua facilidade de explosdo, o seu uso foi muito raro.

3

O ciclopropano é um anestésico que actua rapidamente, no entanto o relaxamento
muscular ndo é suficiente para a cirurgia abdominal. Como apresenta baixa
solubilidade no sangue, mais facilmente se conseguem obter niveis de anestesia

profundos em pouco tempo. Pela mesma razdo a emergéncia é rapida.

Também devido ao seu elevado custo e facilidade em explodir, o ciclopropano é
administrado em circuito fechado com absor¢do de CO,. As concentragdes de 3 a 5%
produzem analgesia, entre 7 e 10% produz-se uma anestesia superficial e com
concentragdes entre 20 e 30% é produzida uma anestesia profunda. Se for
administrada uma concentragdo igual ou superior a 40%, entdo corre-se o risco de uma

paragem respiratoria.

O gés ciclopropano, tal como o éxido nitroso e o xénon, é eficaz na activagdo dos
canais TREK, ndo manifestando, no entanto, qualquer efeito sobre os canais TASK.
Verificou-se que os canais TREK-1 s3o activados por concentragdes relevantes de éxido
nitroso, xénon e também ciclopropano. Estes gases parecem pertencer a uma classe
especifica de anestésicos gerais, que tém como principal mecanismo a inibicdao dos
receptores NMDA, mas n3io potenciam os receptores GABA,. Gruss, et al. concluiram
que o dominio dos canais TREK pode representar um importante alvo para a acgado

anestésica do xénon, 6xido nitroso e ciclopropano (GRUSS, M. et al. (2003)).
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2.1.7.2. Ciclobutano

O ciclobutano é um gas a temperatura e pressdo normais ndo apresentando qualquer
efeito anestésico, no entanto verifica-se que existem compostos derivados que tém
substituintes halogéneos e que exercem anestesia. Dos compostos derivados
anteriormente mencionados destaca-se, o F3 (1-cloro-1,2,2-triclorociclobutano).
Pensa-se que o mecanismo de ac¢do deste composto passe pela inibi¢do da libertacdo
de glutamato através da alteragdo da fungdo de canais de sédio que medeiam esse

processo.
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2.2, Substitutos do Sangue

2.2.1 Transfusoes

Ao longo dos tempos, a transfusdo de sangue tem sido utilizada por varios povos e em
varios lugares, tendo havido muitas tentativas de melhoria do processo pelo qual as

transfusGes sdo conseguidas.

Acredita-se que terdo sido os Incas que realizaram a primeira transfusdo sanguinea. No
entanto, o registo da primeira transfusdo feita com sucesso é datado de 1667. A
técnica e os cuidados a ter em todo o processo eram, a época, bastante rudimentares,

razdo pela qual muitos dos destinatarios morreram apds a transfusdo de sangue.

Para o processo da transfusdo sanguinea ser feito com sucesso era necessario
conhecer-se a circulagdo sanguinea e mais importante, conhecerem-se 0s grupos
sanguineos. Foi em 1616, que William Harvey, descreveu pela primeira vez a circulagao
do sangue no nosso corpo, descoberta que levou muitas pessoas a experimentarem o
uso de diferentes fluidos como substitutos para o sangue, tais como: cerveja, urina,
leite, resinas vegetais e sangue de animais. Até esta altura nenhum progresso ocorrido
tinha permitido identificar os diferentes tipos de sangue, facto que se veio a registar
no inicio do século XX, quando Karl Landsteiner, um médico austriaco, os descobriu.
Agora, os médicos podiam efectuar transfusdes com sangue compativel o que tornava
as transfusdes sanguineas ndo s seguras, mas também um procedimento rotineiro.
Durante a Il Guerra Mundial, a preocupacdo cresceu mais devido a escassez de sangue
para soldados feridos que ndo podiam ser tratados em hospitais. A investigacao
comegou por um substituto de sangue que poderia reduzir esta caréncia apos a Guerra

do Vietname.

A quantidade de sangue ou produtos sanguineos disponiveis para transfusdo é cada
vez menor quando comparado com as necessidades sempre crescentes da nossa
sociedade. Cada vez mais sdo necessdrias grandes quantidades de sangue ou de
produtos do sangue, o que torna urgente a pesquisa na procura de substancia que

sirvam como substitutos do sangue em quantidade suficiente para sustentar as
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necessidades, apresentarem o minimo de efeitos secunddrios e complicagdes de

saude.

Alternativas a doacdo de sangue tém vindo a ser estudadas em grande parte para
combater a deficiéncia que existe nas reservas de sangue. Contudo, novas biotécnicas
estdo associadas a um aumento da percepcdo que existe acerca dos riscos e da baixa

receptividade, revelando também um desenvolvimento nas alternativas ao sangue.

A ideia de se desenvolverem substitutos do sangue foi estimulada pela necessidade de
existirem grandes reservas de sangue durante as duas grandes guerras mundiais e
também pela existéncia de doengas transmissiveis, (hepatite B em 1960, o HIV em
1980 e hepatite C em 1990), durante a transfusdo de sangue, o que obrigou a uma

maior vigilancia e controlo dos dadores de sangue.

2.2.2 Substitutos do sangue, da Quimica a Clinica

Os substitutos do sangue, que transportam oxigénio, sdo fluidos que visam
proporcionar uma alternativa a transfusdo de sangue. As preparagdes usadas para tal
fim tém por base a hemoglobina, retirada das células, ou compostos sintéticos,
capazes de armazenar grandes quantidades de gases respiratérios, como o0s
hidrocarbonetos fluorados. Os mecanismos pelos quais os dois tipos de fluidos
utilizados fazem o transporte de oxigénio sdo fundamentalmente diferentes entre si:
enquanto os transportadores com base em hemoglobina se ligam quimicamente ao
oxigénio através do elemento central do grupo Hemo (o ferro), os hidrocarbonetos

fluorados dissolvem o oxigénio, evidenciando apenas interacgdes de natureza fisica.

A expressdo “substituto do sangue ", quando utilizada no presente contexto é,
incorrecta, a melhor forma serd a de nos referirmos a “substitutos de glébulos
vermelhos” como transportadores artificiais de oxigénio. De uma maneira mais
simples, podemos dizer que se trata de fluidos que, quando injectados no sangue,
permitem uma expansdo do volume e tém um contributo significativo para ambos os

sistemas, o transporte de oxigénio e a oxigenagao dos tecidos.

57|Pagina



Moléculas Simples com Aplicagao na Medicina 2009

2.2.3 A necessidade dos substitutos do sangue

A quantidade de sangue disponivel para transfusdes é cada vez menor. Esta escassez
deve-se ao crescente envelhecimento da populagdo, o que implica uma maior
necessidade de sangue disponivel e simultaneamente implica uma menor

disponibilidade de sangue uma vez que o numero de dadores diminui.

Também o controlo, cada vez mais exigente e apertado e um escrutinio mais rigoroso
da qualidade de sangue, sdo factores determinantes na reducdo da quantidade de
sangue disponivel para administragdo em pacientes. Este, cada vez mais rigoroso,
controlo na qualidade do sangue, deve-se em grande parte a doencas transmitidas

durante a transfus3o sanguinea, como s3o o caso da Sida e da Hepatite.

Deve ainda salientar-se que a necessidade de se produzirem substitutos do sangue,
também se deve a relutdncia existente em algumas religides, como é o caso das

Testemunhas de Jeova, em receber sangue de outras pessoas.

2.2.4 Propriedades Quimicas

A abordagem abidtica ao desenvolvimento de substitutos do sangue envolve o uso de
perfluorocarbonetos (PFC) liquidos. Os PFC sdo hidrocarbonetos lineares, ciclicos ou
policiclicos nos quais os atomos de hidrogénio foram substituidos por dtomos de fluor.
Estes podem conter na sua estrutura outros halogéneos em posicées terminais ou

heterodtomos como oxigénio e azoto.

Dois dos compostos mais largamente utilizados em sistemas bioldgicos sdo a
perfluorodecalina, (Fig.16A), de formula empirica CyoFy5, alcano perfluorado biciclico, e
o 1-bromoperfluorooctano de férmula empirica CgF1,8r, uma molécula linear com um
atomo de bromo terminal, também conhecido pelo nome de brometo de perfluoro-n-

octilo (Fig. 16B)
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Figura 16: Estrutura quimica dos PFCs, (A) — Perfluorodecalina e (B) - Perfluorobromo

Os perfluoroalcanos sdo os PFC mais simples do ponto de vista conceptual. Sdo
constituidos por uma cadeia carbonada, a semelhanga dos alcanos, mas com a
presenca de &atomos de flior em vez dos atomos de hidrogénio. Esta dltima
caracteristica quimica introduz enormes diferengas entre o comportamento destas

substancias relativamente aos alcanos.

O atomo de fluor é o 4tomo mais electronegativo da tabela periddica e isso reflecte-se
nas propriedades dos perfluoroalcanos e, em geral, em todos as familias de
perfluocarbonetos. A ligacdo C-F é das ligagdes simples mais fortes da quimica organica
(ver tabela, anexo 1), o que confere aos pefluoroalcanos (e aos PFC em geral) uma
grande inércia quimica, aumentada ainda pelo facto de o proprio esqueleto C-C das

moléculas ser refor¢ado pela electronegatividade do atomo de fldor.

Estas caracteristicas intramoleculares tém um reflexo directo na forma como os
perfluoroalcanos interactuam com outras moléculas da mesma ou de outra natureza.
A forca de ligacdo e a electronegatividade do flior fazem com que a nuvem electrénica
de moléculas deste tipo seja localizada, pouco polarizavel e, deste modo, com pouca

capacidade para atrair outras moléculas por meio de forgas de dispers3do.

Este facto possui reflexos imediatos em algumas propriedades de perfluoroalcanos
puros. Os perfluoroalcanos, apesar de mais pesados, apresentam pressées de vapor

mais elevadas, pontos de ebuligio mais baixos e tensdes superficiais mais baixas do
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que os alcanos com igual nimero de dtomos de carbono (Freire et al (2006); Azizian, S.
et al. (2008)). O facto de possuirem tensdes superficiais das mais baixas que se
conhecem (tabela 7), em conjunto com as suas elevadas densidades {(dado o peso
atémico do flaor) confere-lhes propriedades unicas para o uso médico em

oftalmologia, nomeadamente em cirurgia ocular.

Tabela 7 - Tensdes superficiais de alcanos e perfluoroalcanos

Tens3o superficial (y), mN.m™ Temperatura, (K) | Temperatura de Ebulicdo
K
CeH1a 18.34° 293,15 34(1,)96
CeF1a 12.97+0.06° 293,15 330,35°
C;Hi6 20.571 293,25 371,55
C7F16 14,09+0.04° 293,25 355,15°
CsHis 21,650 293,15 398,77
CgFis 14.9210.04° 293,15 377,15°

2 Valores retirados de Le, Thao et al. (1995)
®Valores retirados de Azizian, S. et al (2008)
“valores retirados de Freire et al (2006)

Os perfluoroalcanos s3o altamente hidrofébicos, apresentando os PFC em geral
solubilidades em dgua algumas ordens de grandeza abaixo das dos hidrocarbonetos
(DESCHAMPS, 1., et al. (2006). Por exemplo, o perfluorohexano (CsF14) apresenta um
valor de tens3o interfacial, a 252C, de 56,1 dyn/cm (NISHIKIDO, N., et al. (1988), valor
extremamente elevado. No entanto, os perfluoroalcanos sdao também lipofébicos. As
misturas do tipo perfluoroalcano/alcano sdo, ao contrdrio do que se poderia esperar,
extremamente ndo-ideiais (ROSSKY, P.J. et al (2003)), apresentando, em boa parte dos
casos, largas zonas de imiscibilidade liquido-liquido. Na figura 17 estdo representadas
curvas de G, em fungdo da composicio para varias misturas do tipo
alcano/perfluoroalcano e na tabela 8, apresentam-se valores de UCST retirados de

MORGADO, P. et al (2005), para um conjunto de sistemas alcano/perfluoroalcano. O
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valor de UCST aumenta com o aumento da cadeia de ambos os componentes do

sistema binario, sendo no entanto mais notério o efeito com aumento da cadeia do

alcano.
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Figura 17 - Energias de Gibbs em fungdo da composigdo de diferentes misturas
(DUCE, C. et al. (2002))

Tabela 8 - Valores de UCST para um conjunto de sistemas alcano/perfluoroalcano

HS H6 H7 H8
F5 266° 288°
F6 273° | 296°/294° | 315°/316° | 335
F7 282° 303° 323° 343°
F8 288° 299° 320° 349°

? valores obtidos de HICKS, R.L. et a/.(1978)
®Valores obtidos de DUCE, C. et al (2002)
¢ Valores obtidos de EDMONDS, B. (1972)

A modelag¢3o tedrica do equilibrio liquido-vapor e do equilibrio liquido-liquido dos

sistemas do tipo alcano/perfluoroalcano tém-se mostrado uma tarefa dificil. Para se

obter concordancia entre dados experimentais e resultados quer de simulagdo

molecular, quer de abordagens tedricas, é necessario considerar a interacgdo cruzada

muito mais fraca que as interacgdes homomoleculares e, em particular, a interacgao

H/F (ROSSKY, et. al (2003)).
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2.2.4.1 Solubilidade de gases

Os perfluorocarbonetos apresentam boa capacidade para dissolver gases, capacidade
esta que é bastante superior aos hidrocarbonetos homélogos (ver figura e tabela no
anexo 11). Por outro lado, a dissolugdo de gases em PFC obedece, em geral a lei de
Henry, ou seja, a solubilidade de um determinado gas conhecido, num PFC é

directamente proporcional a pressao parcial do gas, a uma dada temperatura.

A prépria estrutura do PFC confere-lhes ainda a excelente facilidade da dissolugdo dos
gases, uma vez que ha formagdo de zonas, pequenas cavidades, que permitem o
alojamento de moléculas de gases. Este facto é decisivo para a facil e elevada

capacidade de dissolugdo de gases pelos PFA.

No que se refere mais especificamente a solubilidade de oxigénio, dentro de uma série
homaéloga de PFA, esta depende ndo sé da estrutura molecular do PFA como também
do seu peso molecular, ou seja, a solubilidade do oxigénio num PFA, é tanto maior

quanto maior o peso molecular do PFA (RIESS, J.(2001)).

Além da solubilidade do O, depender de diferentes factores, também a dos gases, CO,,
CO, N5, H, e He, diminui na ordem apresentada, segundo o decréscimo do volume
molecular do soluto. Verifica-se que, para pesos moleculares semelhantes, as
diferengas na solubilidade do oxigénio podem variar entre 20 e 25%, facto que nao
pode ser negligenciado quando se selecciona um PFC para transporte de oxigénio in

vivo (RIESS, J.(2001)).

2.2.5 PFC como transportadores de oxigénio

Em 1966 foi publicado um trabalho essencial neste dominio por Clark e Gollan, onde se
mostrava que um rato pode viver enquanto respira, submerso num PFC liquido
saturado em oxigénio. Clak e Gollan mostraram de uma forma espectacular que os

animais poderiam resistir/suportar a este tratamento, uma vez que os PFC suportam a
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respiracdo e ndo causam problemas ao animal. Verificou-se na altura que os PFC tém

maior capacidade para dissolver grandes quantidades de gases que outro solvente.

Além disso os PFC ja haviam sido utilizados em microcirurgia celular, como
oxigenadores do sangue e para isolar virus. Esta experiéncia estimulou a imaginagdo e
de alguma forma marcou a entrada dos PFC no campo biomédico. Os mesmos autores
também relatam que alguns cora¢des podem continuar a bater de uma forma vigorosa

quando sujeito alternativamente a um PFC liquido oxigenado e com sangue diluido.

O facto de os PFC dissolverem grandes quantidades de oxigénio permite que sejam
usados como liquidos puros no processo denominado ventilagdo liquida, em bebés
prematuros que nascem com problemas respiratorios. Este processo baseia-se no
preenchimento dos pulmdes com PFC até um volume equivalente a capacidade
residual funcional, sendo usado um liquido ventilador para gerar uma corrente

respiratéria com o PFC,

Mas é o uso de PFC liquidos como substitutos do sangue para transporte de oxigénio
em situacdo de cirurgia e choque hemorrdgico que os torna mais promissores na
utilizagdo em medicina. Esta perspectiva tem proporcionado, nas ultimas duas décadas
um grande esforco de investigagdo sobre melhor forma de obter formulagGes
transportadoras de oxigénio baseadas em PFC, num contexto de grande complexidade

do ponto de vista quimico.

Muitos tém sido os PFC utilizados como principio activo das preparacbes de
transportadores de oxigénio submetidas a testes para eventual uso clinico. Estes
apresentam diferentes caracteristicas na sua estrutura quimica, nomeadamente; uns
de cadeia linear, (perfluorooctano); outros sdo ciclicos, (perfluorodacalina); outros tém
ainda na sua estrutura anéis aromaticos. Existem também os biciclicos (condensados);
os compostos contendo heterodtomos, os insaturados. Outros ainda possuem

halogéneos nas posi¢des terminais (1-bromoperfluorooctano).
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Tabela 8 : Lista de compostos obtidos por fluorinag3o electroquimica. (Riess, 2001)

E
@\C4F9 N(C4Fs9)3 N(C3F7)s @O"\ @f:j
1.1 (FX-80) 1.2(FTBA) 1.3 (FTPA) 1.4 (FMIQ) 1.5 (FMOQ)
CF, CF,
F N
: : : : CICgF6Cl
1.6 (FMCP) 1.7 (PFDCO) 1.8 (FDC) 1.9 (FMA) 1.9a (FMN)
C8F17Br C10F21Br C4F9CH=CHC4F9
1.10 (PFOB) 1.11 (PFOB) 1.12 (F-44E)

2.2.6 Administragdao no organismo

Como ja foi dito, os perfluorocarbonetos sdo significativamente mais hidrofébicos que
os hidrocarbonetos. Dado que o organismo é predominantemente aquoso, os PFC tém
de ser administrados no organismo sob a forma de emulsdes aquosas, fazendo uso de

emulsionantes (surfactantes).

A estabilidade é uma caracteristica fundamental das emulsdes baseadas em PFC. Para
que elas sejam estaveis, devem ser formadas por particulas de dimensdo entre O1le
0,2 um. Para além da estaveis, as emulsdes, para serem administradas no organismo,
devem possuir compatibilidade fisiolgica, serem facilmente excretaveis do organismo,
poderem ser esterilizdveis e conservarem-se em armazém, além de outras
particularidades como o facto de se poderem produzir em quantidades industriais,
possuirem o minimo de efeitos secundarios para o paciente e finalmente o facto de

apresentarem uma viscosidade préxima da do sangue.
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Uma vez que sdo de grande dificuldade na excre¢do, o PFC devera apresentar um baixo
peso molecular, uma vez que se verifica que o peso molecular é directamente
proporcional ao tempo de semi-vida do PFC no organismo. Assim, sendo pretende-se a

preparac¢do de uma “solucdo” que seja facilmente excretada do organismo.

2.2.6.1 Primeira geragdo de substitutos do sangue

A primeira geracido de preparagbes para obten¢do de um substituto do sangue e o
primeiro produto a ser licenciado, com fins medicinais como transportadores de
oxigénio foi a emulsdo de fluosol, produzida a partir do PFC, F-decalina e utilizando o
pluronic F68 (poloxamero) como surfactante. Trata-se de uma emulsdo constituida por
fluorocarbonetos que ndo reagem quimicamente com outros produtos, ndo € rejeitado
pelo organismo porque ndo é uma proteina e pode ser administrado e colocado na
corrente sanguinea até o organismo conseguir produz.ir as suas proprias células
sanguineas. No entanto, esta emulsdo n3o teve grande sucesso comercial,
principalmente pelo incémodo e moroso processo de preparagdo prévia necessario
antes da sua administra¢gdo. Numa segunda fase de preparagoes utilizou-se o PFC, F-
decalina + FTPA: N(CsF;)3, que dava uma maior estabilidade por ser um composto mais

pesado.

2.2.6.2 Optimizag¢do das emulsées — melhor PFC

As emulsdes baseadas em PFC (tal como todas as outras) estao sujeitas a um processo
de decaimento designado por envelhecimento de Ostwald, no qual as particulas de
maiores dimensdes crescem a custa das menores pelo mecanismo de difusdo
molecular. Esse processo ocorre em virtude das moléculas das particulas menores,
devido a sua maior curvatura, apresentarem um maior potencial quimico do que as
que se encontram nas particulas de maiores dimensdes (equagdo de Kelvin). O
envelhecimento de Ostwald conduz a um aumento do tamanho médio das particulas

da emuls3o e, no limite, & separacdo de fases. Dado estarmos em presenga de um
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processo de difus3o molecular, o envelhecimento de Ostwald € mais rapido quando as
moléculas que constituem a fase dispersa das emulsGes tém menor peso molecular.
Deste modo, a escolha de um PFC mais pesado, tende a aumentar a estabilidade das
emulsdes dos substitutos do sangue. Ha, porém, outro factor a ponderar: o PFC a usar
nas preparagdes para transporte de oxigénio deve ser também facilmente excretavel.
Para tal o PFC devera apresentar um baixo peso molecular, uma vez que se verifica que
o peso molecular é directamente proporcional ao tempo de semi-vida do PFC no
organismo. Assim sendo, estas duas caracteristicas essenciais das emulsdes estao
associadas a dois factores completamente incompativeis, isto é, para um PFC ser
facilmente excretado tem de apresentar baixo peso molecular, mas para que o PFC
tenha baixa difus3o molecular tem de ter, como vimos, elevado peso molecular. Desta
incompatibilidade surge um dos maiores dilemas de sempre na produgdo do PFC
adequado para as emulsdes. Outros factores associados aos anteriormente
mencionados tédm a ver com a solubilidade do PFC em &gua, dado que a sua
solubilidade é tanto maior quanto menor o peso molecular do PFC. Deste modo,
interessava usar-se um PFC de elevado peso molecular, o que ndo seria adequado para

a facilidade de excre¢do do organismo.

A resolugdo desse dilema passou pelo reconhecimento de que o caracter lipofilico da
substancia também influencia a retengdo no organismo. Assim, se a substancia for
ligeiramente lipofilica serd caracterizada por uma facilidade de excrecdo muito
superior ao que o seu peso molecular faz prever (Riess, J. (2005)). Esse efeito deve-se
provavelmente ao facto de a excre¢do se fazer por vezes através da associagdo a

lipoproteinas.

O Brometo de F-Octilo, ou 1-bromoperfluorooctano (CgF17Br) foi a substancia escolhida
para ultrapassar o dilema e constituir a solugdo de compromisso para uso como
principio activo em preparag¢des de substitutos do sangue. Este composto revelou-se
mais promissor uma vez que tem rapida excregdo, forma facilmente emulsdes estaveis

e dissolve facilmente o0 O, e o CO,.
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2.2.6.3 Segunda geragdo de substitutos do sangue

Uma segunda geracio de substitutos do sangue sobreveio aos testes clinicos
efectuados ao flusosol. Estas passaram a ser bastante mais concentradas no principio

activo, tendo um perfil reolégico semelhante ao do sangue.

O bromoperfluorooctano foi o principio activo mais usado nesta segunda geragao de
preparagdes de transportadores de oxigénio de que o oxygent foi o mais promissor dos
candidatos. Dado que muitos dos efeitos adversos do Fluosol eram devidos ao
emulsionante, este foi substituido por uma substancia natural, usada igualmente na
administragdo parentérica de emulsdes gordas: lecitina ou fosfolipidos da gema do
ovo. Para além do emulsionante e do PFC, o oxygent possuia um outro PFC mais
pesado em pequena percentagem (neste caso O bromoperfluorodecano) para
estabilizacio da emulsdo, um tampio fosfato para controlo do pH, cloreto de sodio e
tocoferol e EDTA para evitar que os fosfolipidos oxidem. Tratava-se de um preparagdo
pronta a usar, com um didmetro médio de particulas de 0,16 um e prazo de validade
de 24 meses, entre 5 e 10 2C. Também o Therox e Addox sdo exemplos de formulagdes
pos-fluosol. O Therox é uma emulsdo concentrada cujas particulas apresentam
tamanho de aproximadamente 0,25um e foi, tal como outras emulsSes, utilizado em
varios estudos. Posteriormente foi formulada uma nova emulsdo de PFC, o Addox, com
composi¢do de 40%w/v. Ambas as emulsbes, Therox e Addox, eram baseadas em
fosfolipidos da gema de ovo e apresentavam uma validade de 1 ano a uma

temperatura de 4°C.

2.2.6.4 Emulsionantes, adjuvantes e co-surfactantes

Os poloxameros, usados frequentemente sobretudo na primeira geragdo de
substitutos do sangue (Fluosol, por exemplo), sdo polimeros polibloco contendo
unidades polares e apolares na sua constitui¢do. O poloxamero 188 (pluronic 68 usado
no Fluosol) é constituido por trés blocos distintos (figura 19), dois polares de poliéxido

de etileno nas extremidades e um de polipropileno central hidrofébico.
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HO(CH,CH,0)n(CHCH,)p(CH,CH,O)n
CH,

Figura 19 — Pluronic 68, (Poloxamero 188)

Para além dos poloxameros e dos fosfolipidos, outros emulsionantes parecem
promissores para ser usados em transportadores de oxigénio, tendo sido alvo de
diferentes estudos no sentido de perceber a sua adequagdo ao uso. Os surfactantes
fluorados s3o os mais interessantes desse grupo. Muitos fluorosurfactantes tém sido
sintetizados nos ultimos tempos, na justa medida do incremento do uso de PFC para
varias aplicagBes na vida quotidiana. Trata-se de moléculas com uma parte polar
(normalmente com grupos polioxietileno, amina, hidroxilo, poliol, carboxilo, éster,
sacarido, etc.) e uma parte apolar carbonada na qual os dtomos de hidrogénio sdo
total ou parcialmente substituidos por fluor. Alguns exemplos destes compostos estdo

encontram-se esquematicamente resumidos na figura 20.

Re(CH2)mO(CH,CH,0)H
ReC(O)NH(CH2CH,0)mH
RrO(CH,CH,0)n(CRHCH;)m(CH2CH,0)nRe
ReC(O)NH(CH;)3N(CH3).0

Figura 20 — Representagdo esquemadtica de alguns dos surfactantes fluorinados
(fluorosurfactantes) (Riess, (2001))

A vantagem dos fluorosurfactantes é dbvia: dado que o composto da fase dispersa é

fluorado, o fluorosurfactante terd por este maior afinidade do que qualquer cauda
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hidrocarbonada de um surfactante convencionali, contribuindo para a maior

estabilidade da emuls3o.

Outro avango na melhoria da estabilidade das emulsGes é o uso de co-surfactantes,
normalmente alcanos parcialmente fluorados (que, como o nome indica, sdo
moléculas constituidas por dois blocos alquilicos, um hidrogenado e um fluorado),
adicionados 3 mistura, como componentes da fase dispersa e que tém como objectivo
estabilizar as emulsdes, fazendo o “contacto” entre o principio activo fluorado e o
surfactante normalmente hidrogenado. A férmula geral deste tipo de compostos é
CF3(CF,)n(CH2)mCHs, sdo “surfactantes” entre dois meios habitualmente imisciveis
(hidrocarbonetos fluorados e hidrogenados) e prevé-se que venham a ter um papel

importante do desenvolvimento futuro das emulséo para transporte de O; in vivo.

Outro importante componente das emulsdes é o jd mencionado adjuvante. Trata-se,
em geral, de um PFC mais pesado, adicionado ao principio activo principal, mas menos
sujeito ao efeito ao fenémeno de difusio molecular e contribuindo para um

envelhecimento de Ostwald mais lento.

2.2.6.5 Perspectivas

Os testes (fase Ill) usando oxygent foram interrompidos na sequéncia da verificagdo de
efeitos adversos na sua aplicagdo em cirurgia cardiopulmonar. Apesar de os seus
promotores argumentarem que os efeitos observados se deviam mais ao protocolo
usado do que a preparagdo em si (RIESS, J. G. (2006)), o interesse quer cientifico quer
industrial sobre este tipo de preparagdes caiu a pique nos Gltimos anos. Ndo é porém
crivel, que o conhecimento acumulado neste tempo e os avangos no sentido da
aplicacdo eficaz e segura deste tipo de preparacbes ndo sejam aproveitados para
novas tentativas de transportar oxigénio por via artificial. Em paralelo, este revés abriu
as portas a novas aplicagdes dos perfluorocarbonetos, incluindo o transporte gasoso,

como bolhas de gas e emulsdes invertidas.
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2.2.7 Bolhas de gas e emulsdes invertidas

2.2.7.1 Bolhas de gds

Bolhas de gas ndo sdo mais que pequenas bolhas de ar em 4gua, delimitadas por um
surfactante (ou outras estruturas moleculares como polimeros, por exemplo) e
simultaneamente estabilizadas por PFA pequenos e gasosos. Entre outras aplicagdes,

s3o utilizadas em processos de transporte de O,.

As bolhas de gés quando envolvidas por um escudo fosfolipidico apresentam maior
persisténcia, por um factor de 10 ou mais, desde que, a fase aquosa se encontre
saturada com o gas (KRAFFT, M.P. et a./ (2008)). Por este motivo é benéfica a utilizagdo
de emulsdes preparadas com PFC, uma vez que retardam a dissolugdo da bolha de gas

de uma forma bastante eficaz, devido a baixa solubilidade do PFC em 4gua.

2.2.7.2 Emulsées invertidas

Designa-se como emulsdo invertida toda a emulsdo constituida por particulas de agua
numa fase continua de PFC, é uma emulsdo com aplicacdo, por exemplo, na ventilagao

liquida para transporte de drogas.

As emulsdes invertidas de dgua em PFC, foram uma das hipéteses colocadas para
administracdo de medicamentos ao organismo no contexto de ventilagdo liquida, uma
vez que estes n3o s3o na sua grande maioria solUveis em PFC. Varias drogas incluindo
antibidticos, vasodilatadores e agentes utilizados no tratamento do cancro, foram
incorporados na fase aquosa da emulsdo. No entanto, para que a eficiéncia no
transporte das drogas seja feito de forma correcta, a emulsdo tem de ser

guimicamente estavel.

Esta estabilidade é conseguida através de um surfactante perfluoroalquilado, com um

grupo dimorfolinofosfato, C,Fan+1CmH2mOP(O)[N(CH,CH,),0}; (F.CnDMP), (SADTLER, V.
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et al.(1997)) sendo também possivel fazer-se por aquecimento ou filtragdo através de

uma membrana de porosidade de 0,22um.

A emulsdo é considerada estavel, quando a goticula que inicialmente apresentava um
diametro médio de 0.17 um e aumenta a sua dimens3o apresentando um didmetro de

0,26 um, apés 1 anoa 252 C.

Os sistemas de fluoracarbonetos e sistemas coloidais fluorados apresentam um
elevado potencial na medicina e estdo a ser investigados para transporte de oxigénio.
Devido a sua elevada e Unica capacidade de dissolver um gas, os fluorocarbonetos
suportam a mudanga de gases, provenientes da respiragdo, nos pulmdes (KRAFFT, M.P.

et al. (2003)).
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3. Programa da unidade opcional proposta

3.1introdugdo

O desenvolvimento da sociedade e da tecnologia leva a que cada vez mais se procurem
respostas e se encontram solugdes para questdes pertinentes ao nivel social,
econémico, cultural, ambiental e ético. Também a interligagdo entre as areas da
Medicina, da Biologia e da Quimica apresenta um envolvimento mais acentuado, uma
vez que a procura de solugSes para dar resposta a questdes quotidianas como é o caso
da cura para determinadas doengas, a busca do conhecimento de mecanismos
biolégicos, a actuagdo de farmacos no organismo, sdo uma mais valia na nossa
sociedade. O gradual aumento de doengas, cujas origens nem sempre sdo conhecidas,
cujo tratamento ndo é possivel sdo factores determinantes para o avan¢o na
investigagdo cientifica nas areas da Quimica, Biologia e Medicina. E devido a grande
interacgdo destas ciéncias que os avangos cientificos se tém notado, na procura do
conhecimento e funcionamento dos mecanismos biolégicos, nas suas respostas e
comportamentos aquando da presenga de substancias novas com potencial actividade

bioldgica.

O Homem atribui cada vez mais importancia a uma vida com qualidade e ao seu bem-
estar fisico e psiquico, revelando uma preocupagio crescente com a sua saude. Esta
gradual preocupacdo deve-se a maior esperanga média de vida que o Homem possui
comparativamente a que o caracterizava ha alguns anos atras. Dispde-se agora de mais
conhecimento cientifico, bem como de tecnologias mais avangadas que permitem
tratamentos médicos mais eficazes apoiados numa enorme variedade de
medicamentos que ao longo dos anos se tém vindo a produzir. A quimica desempenha
neste campo um papel central. E devido aos trabalhos desenvolvidos pelos quimicos
que podemos obter muitas respostas; boa parte das descobertas feitas no dmbito da
medicina/saide foram impulsionadas pela quimica, nomeadamente no
desenvolvimento de novos farmacos para tratamento de doencas, quer sejam novas

moléculas, quer sejam novas preparacdes a partir de compostos ja existentes.
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O trabalho de pesquisa e desenvolvimento cientifico é merecidamente reconhecido
verificando-se anualmente a distin¢cdo dos mais relevantes trabalhos com a entrega
dos prémios Nobel. Os prémios atribuidos distinguem membros que desenvolvem
trabalhos nas mais diferentes areas da ciéncia, na Fisica, na Quimica e na Fisiologia ou

Medicina.

Sublinha-se ainda o facto de alguns dos galardoados com o Nobel da Fisiologia ou
Medicina, serem cientistas cujo trabalho desenvolvido apresenta grande parceria com
a Quimica. Salientam-se como galardoados: Alexander Fleming, cujo trabalho revelou
o penicillium; John Eccles, Alan Hdgkin e Andrew Huxley, pelos estudos idnicos
implicados na excitagdo e inibicdo das zonas periférica e central da membrana na
célula nervosa; Julius Axelrod, pelos seus trabalhos e descobertas relacionadas com os
transmissores humorais nas terminagdes nervosas, e com O mecanismo de
armazenamento, libertacio e inactivagio dos mesmos, sdo alguns exemplos de
cientistas galardoados pelo Prémio Nobel e cujo trabalho esta directamente
relacionado com a quimica. Mais recentemente e relacionados com os temas em
estudo neste programa destacam-se: Sir James Black, Gertrude Eliot e George
Hitchings, pela descoberta de principios importantes para o tratamento com farmacos
e ainda Robert Furchgott e Louis J. Ignarro, pelas descobertas sobre o 6xido nitrico

como uma molécula de sinaliza¢3o de alteracdes no sistema cardiovascular.

A Quimica e a Engenharia Quimica desempenham igualmente um papel fundamental
na melhoria da qualidade dos farmacos que tém vindo a ser usados em medicina e
produzidos com uma qualidade cada vez superior, uma maior variedade para

tratamento de sintomas idénticos e ainda a sua produgdo em grande escala.

A Quimica é a base estrutural da pesquisa e descoberta de novas substancias usadas
no tratamento e prevengio de doencas e dado que a um ritmo alucinante surgem cada
vez mais problemas de saude, originados pelas mais diferentes causas, compete cada
vez mais 3 Quimica a procura de solugdes para o tratamento de doengas ja
diagnosticadas e para tal, é necessério identificar a causa e rapidamente produzir um

“antidoto” que a combata, o que nem sempre é possivel.
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Também é de realcar que cada vez mais os nossos jovens revelam um maior interesse
e maior preocupac¢io com a saude. A esperanga média de vida tem vindo a aumentar
década a década e, a procura por uma melhor qualidade de vida também. Envelhecer
com tranquilidade, com uma vida saudavel e calma é cada vez mais um desejo das
populagdes, o que nem sempre se verifica dado existirem patologias graves associadas
a propria velhice. Também os jovens estdo cada vez mais receptivos para esta
realidade, e o interesse em prevenir males futuros é cada vez maior. Assim, considera-
se que o numero de jovens a optar por saidas profissionais relacionadas com a area da
saude seja cada vez maior, dada a capacidade de absorgdo pelo mercado de trabalho

que as profissdes ligadas a salide tém revelado nos dltimos anos.

Nesta fase de suas vidas, os jovens alunos deverdo tomar consciéncia dos desafios que
as ciéncias quimicas enfrentam. Desde tempos remotos, quer no que respeita a sintese
de medicamentos / antidotos que permitam tratar ou apenas prevenir certas doengas,
mas também a descoberta das doengas em si, formas de contagio e sua prevengdo, a
quimica teve sempre em maos o desafio da obtengdo de novas moléculas e sistemas
quimicos para aumentar as capacidades futuras, com particular destaque para a
medicina. No fundo, os quimicos procuram compreender qual a relagdo entre a
estrutura, as propriedades fisicas, quimicas e bioldgicas das substancias, com vista a
inventar novas substancias para fins especificos. No ano de 1996 eram conhecidas
cerca de 10*® moléculas com propriedades de interesse para a medicina, actualmente,

12 anos depois este nimero tera aumentado substancialmente.

A maioria dos jovens compreende mal o papel da Quimica, bem como de outras
Ciéncias, no nosso quotidiano, menosprezando o muito que hoje se lhes deve. As
ciéncias, principalmente as ciéncias fisico-quimicas desde ha algum tempo atras sao
alvo de tabu e algum desprezo relativamente ao seu estudo, por parte dos jovens que
argumentam, em alguns casos, poucas saidas profissionais e principalmente o serem
disciplinas de um elevado grau de dificuldade sendo por isso preteridas na escolha
feita pelos alunos no 122 ano, optando estes por outras disciplinas que lhes garanta
melhores médias para acesso ao ensino superior. Verifica-se, no entanto, que muitos

dos alunos ndo apresentam bases de estudo nestas dreas para a partir dai poderem

75|Péagina



Moléculas Simples com Aplicagao na Medicina 2009

assimilar melhor os novos conhecimentos. Como consequéncia, verifica-se uma

dificuldade acrescida na obtengdo de resultados.

Deste modo, e de uma forma a desmistificar o tabu criado pelos jovens, elaborou-se
este programa que visa mostrar a importancia da Quimica nas nossas vidas, na
sociedade em geral e no nosso bem-estar em particular. Apesar de se propor este
tema no fim do programa leccionado a quem escolheu a disciplina, espera-se que a
introducdo destes temas no respectivo programa possa ter um efeito multiplicador
que extravase os limites de quem esta presente nas aulas, adquirindo e assimilando as

informacdes até entdo desconhecidas e partilhando-as com elementos exteriores.

Uma abordagem a temas considerados interessantes, pela sua actualidade, e que
permitam um regredir, e recorrer a conceitos fundamentais de Quimica que poderao
ser uma motivacdo para o estudo das ciéncias. Conhecer a Quimica é uma ferramenta
basica para melhor podermos interpretar o Mundo. Desta forma a introdugdo de
actividades laboratoriais em torno de questdes - problema é fundamental para o

exercicio auténomo e dindmico da tentativa de compreender o que nos rodeia.

3.2 Enquadramento da Unidade

A unidade proposta deve ser leccionada na parte final da disciplina de Quimica do 122
ano de escolaridade, enquadrada nas 25 horas (17 aulas) que, com base no programa
homologado pelo ministério, deverdo ser geridas, da melhor forma, pelo professor. O
seu caracter opcional permite uma especificidade nos conteidos de cariz pré-
universitario. No entanto, boa parte deles fazem apelo a conceitos anteriormente
leccionados {neste e em outros anos do ensino regular), contribuindo para a sua

consolidagdo, num claro envelope de fim de ciclo.

O tema proposto ndo se enquadra directamente em nenhuma das trés grandes areas
abordadas no programa obrigatério. Porém, os principios que subjazem a sua
elaboracdo e os conceitos fundamentais que a estruturam s3o comuns aos que

fundam todo o programa.
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O programa da disciplina de Quimica do 122 ano de escolaridade baseia-se num
conjunto de principios fundamentais, a saber, Programa de Quimica 122 Ano Curso

Cientifico-Humanistico de Ciéncias e Tecnologias.

1. A abordagem de temas de inegavel pertinéncia na sociedade actual, relativamente

ao impacto social, econdmico, cultural, ambiental e ético que apresentam.

2. A tentativa de elevar a literacia cientifica dos estudantes no que respeita a
contribui¢do dada no desenvolvimento social, transmitindo aos alunos que a Quimica e
o conhecimento quimico podem dar um grande contributo para o bem da Humanidade
e do desenvolvimento humano. Por oposi¢cdo a “instrucdo cientifica”, colocar a
Quimica no centro de uma dindmica social, demonstrando o seu caracter actuante no
mundo de todos os dias, constitui um passo para uma verdadeira cultura cientifica,
enquadrando a ciéncia nas suas vérias dimensdes. Tal é essencial para que a ciéncia

contribua para o desenvolvimento pessoal do jovem, de forma a fomentar uma

participagdo social esclarecida.

3. O recurso sistematico a multi e transdisciplinaridade e a abordagem de situagdes
reais aplicando os principios de quimica que estdo envolvidos nos fenomenos

estudados.

4. A abordagem de temas sensiveis, nos quais os conceitos de Quimica sao relevantes

e o estimulo a opinido e ao debate de forma a reforgar a educagao para a cidadania.

5. A exploragdo da estreita ligagdo entre a Quimica e a Tecnologia, como motores do

desenvolvimento das sociedades actuais.

6. Eleger como prioridade a melhoria da imagem da Quimica e Industria Quimica,
tornando-as mais atraentes, e mostrando, que, tendo criado problemas as sociedades

actuais, s3o também as Unicas capazes de os resolver.

7. Sublinhar o facto de que também se deve aprender Quimica por razdes estéticas,
relevando o prazer de aprender e a beleza inerente a possuir ferramentas cientificas

que permitem explicar o mundo que nos rodeia. No fundo, pretende-se fomentar a
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apreciagdo da beleza da quimica enquanto disciplina, mas essencialmente enquanto

Ciéncia, bem como a estética dos sistemas quimicos e das estruturas quimicas.

8. Dotar os alunos de um leque mais amplo de opgbes no que concerne as suas
escolhas profissionais, sendo certo que estas sio sempre uma decisdo complicada e
nem sempre as opgoes existentes s3o do conhecimento dos jovens. As dreas de estudo
que o aluno frequenta no ensino secundario delimitam e condicionam as suas opgoes

na escolha da futura profissao.

O tema desta unidade centra-se na aplicacgio de um conjunto de substancias
(constituidas por moléculas simples) em medicina. A relevancia social do tema é por
demais evidente. A satde é para o Homem um bem maior e cada vez mais importante
na sua escala de valores, na justa medida do aumento da esperanga média de vida e da
necessidade de gozo de bem-estar. E na drea da salde que a sociedade actual
desenvolve os mais intensos esforcos no sentido do aumento do conhecimento
cientifico que possa proporcionar a solugdo de problemas que afectam milhGes de
pessoas. A comunicagdo social é o reflexo da importancia social do tema, privilegiando
a divulgagdo de eventos e resultados cientificos na drea da salde (independentemente

da sua qualidade cientifica intrinseca) em detrimento de outras areas.

A utilizacdo de substitutos do sangue artificiais em transfusdes coloca entretanto
questdes éticas, sobretudo do foro religioso, que tendem a estimular interessantes
debates. Por um lado, estas substincias aparecem como a solugdo para a recusa em
receber sangue alheio por parte de praticantes de algumas religides (Testemunhas de
Jeova, por exemplo); por outro lado, o cepticismo como a prépria religido catélica
acolhe o uso de materiais artificiais na saide humana pode ser também objecto de

debate.

Uma das substincias em estudo para ser usada como anestésico por inalagdo
apresenta um conjunto de vantagens relativamente a outros anestésicos (inércia
quimica, rdpida indugdo e emergéncia) mas conta com uma desvantagem de peso: o

seu custo elevado. O debate sobre se um Servigo Nacional de Salide deve adoptar
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substancias que sendo mais dispendiosas, trazem inegdveis beneficios aos utentes

pode ser suscitado por este caso particular.

Deste modo, os temas a abordar, permitem o desenrolar de discussdo e debate de
ideias sobre assuntos candentes, numa légica de participagdo como veiculo para a

formagdo para a cidadania.

A transversalidade do tema envolve conhecimentos cientificos da drea da quimica, da
Biologia, com particular destaque para a Biologia Humana e da Medicina, no que
respeita a constituicio e funcionamento de estruturas biolégicas bem como a

compreensio dos mecanismos onde ac¢do destas substancias ocorre.

Verifica-se, deste modo, a importancia da multi e transdisciplinaridade inerente a este
tema, dado que os conhecimentos das areas anteriormente referidas se

complementam.

O sistema de ensino actual compagina-se cada vez mais com a transversalidade e com
a transdisciplinaridade de saberes, o que permite a troca e partilha de conhecimentos
a transmitir aos alunos, facilitando o seu processo de aprendizagem, bem como a
clarificacdo da importancia que as disciplinas apresentam uma em relagdo a outra,
bem como a importincia do estudo de ambas, Quimica e Biologia, para o estudo e

aplicagdo destas na area da Medicina.

Os temas em estudo apresentam moléculas simples que podem ter grande impacto

nas estruturas bioldgicas de um individuo, quando aplicadas em tratamentos médicos.

A interac¢do entre ciéncias e destas com vida quotidiana, ilustradas pelo tema
proposto, constitui mais um elemento para um incremento do nivel de cultura
cientifica dos alunos. Os exemplos de aplica¢do de “entidades quimicas” em situagdes
reais tdo importantes para a sociedade e sobretudo o modo de actuagdo dessas
moléculas (de onde ressaltam os principios da Quimica e até da Fisica) constituem
topicos de entendimento do mundo através da ciéncia, favorecendo a literacia
cientifica dos jovens estudantes. Para tal, entende-se ser este um complemento aos

conteiidos programaticos obrigatérios das respectivas areas disciplinares, permitindo
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aos alunos uma especulagdo sobre o impacto da ciéncia na vida e a sua participagdo

activa na sociedade.

Uma das ligagdes tipicas das ciéncias a sociedade é o desenvolvimento da tecnologia
para a resolugio de problemas actuais, sendo que o tema proposto também permite
essa associacdo, através do desenvolvimento de, por exemplo, emulsbes para
transporte de oxigénio ou sistemas de recuperagdo de anestésicos em bloco
operatdrio. O desenvolvimento tecnoldgico é paralelo ao desenvolvimento da
Quimica, uma vez que para a obtencdo de respostas sdo necessarios mecanismos,
equipamentos e estruturas, produto da evolugdo tecnoldgica. Cré-se que em tempos
remotos, por necessidades de sobrevivéncia do Homem, terd surgido primeiro a
tecnologia e muito posteriormente a quimica bem como qualquer outra ciéncia.
Actualmente é sabido que estas areas sdo transversais se complementando uma a

outra.

Este é também um tema que exalta os aspectos estéticos associados ao estudo da
Quimica. A forma surpreendente como moléculas simples produzem efeitos notaveis
em organismos tdo complexos como o ser humano, a beleza das estruturas
moleculares, a forma como se ligam e interagem entre si, a organizagdo das estruturas,
a compatibilidade ou incompatibilidade entre moléculas devido a sua natureza
quimica, a compreensdo de efeitos macroscopicos através do comportamento

molecular, sio exemplos do belo em ciéncia.

Se até ha algum tempo atrds poucas saidas profissionais, derivadas desta drea eram
conhecidas, nos dias de hoje isso ndo se verifica uma vez que é cada vez maior e mais
variado o numero de cursos universitarios direccionados para as areas relacionadas
com a saude. Deste modo os alunos, ao estudarem a Quimica enquanto disciplina no
ensino secundario, poderdo obter uma melhor preparagdo, também com o objectivo
de se direccionarem para a area da satde, aliado ao facto de o estudo da unidade que
se propde revelar uma perspectiva diferente da Quimica, desconhecida de muitos.
Assim sendo, no final da unidade os alunos terdo certamente conhecimentos novos e
alguns esclarecimentos sobre dreas de interven¢do de Quimica as quais sdo vitais para

0 nosso desenvolvimento e bem-estar.
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Os temas propostos na unidade, sendo especificos permitem/obrigam a que se
revisitem alguns conceitos fundamentais para a boa compreensdo dos contetdos
propostos e que perpassam todo o programa de 122 ano. Alguns dos conceitos,
situam-se na fronteira entre a Quimica e a Biologia sendo abordados nos programas
desta Ultima. De entre os conceitos essenciais destacam-se: polaridade,
electronegatividade, forgas inter e intramoleculares, ligacdo quimica, densidade de
uma substancia, solubilidade de uma substancia, ides complexos, as proteinas,
constituicdo das proteinas, sintese proteica, comunicagdo entre os neurdnios, as

sinapses, transmissdo sinaptia.

A unidade que se propde ao longo deste trabalho é de caracter opcional devendo, no
entanto, apresentar estratégias de exploragdo e metodologias de ensino conforme os
interesses e desenvolvimento dos alunos, aspecto que pode ser encarado como uma
forma de melhor adequar os interesses dos alunos e o factor motivagdo pelo estudo da
Quimica. As Ciéncias s3o cada vez mais um factor de interesse no sentido da formagdo
do caracter humano. Pretende-se que esta disciplina tenha um contributo na aquisigao
de conhecimentos técnico-cientificos mas também formar o individuo na sua
componente social e humana. Cada vez mais a interligagdo entre a Quimica e a

Sociedade é um factor importante, essencial e relevante.

Sendo de caracter opcional esta subunidade devera ser leccionada no final do ano
lectivo. No cumprimento das aulas referentes a disciplina de Quimica, estas devem

apresentar um caracter teorico, tedrico-pratico e aulas pratico - laboratoriais.

A metodologia proposta para a melhor leccionagdo deste programa remete para um
desenvolvimento do aluno e de todas as suas potencialidades dimensdes. Foi feita uma
aposta em metodologias baseadas em aulas com actividades praticas de sala de aula e
de laboratério, havendo o maximo de autonomia, de trabalho desenvolvido,
investigacdo e discussdo dos resultados finais. Pretende-se que exista nesta fase do
estudo da Quimica toda uma metodologia que podera ser considerada como uma

metodologia pré-universitaria.
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3.3 Principios Gerais

Esta proposta de unidade de estudo no 122 ano de escolaridade assenta sobre
principios gerais que se consideram essenciais para o estudo das ciéncias e sua

compreensao.

Trata-se de um programa optativo, mas de caracter cientifico bastante interessante,
direccionado para a area da saude, permitindo fazer um elo de ligacdo entre as

diferentes areas Quimica, Biologia e Medicina, como ja havia sido referido.

Pretende-se dar particular importancia ao estimulo para o estudo das ciéncia, dando-
se maior énfase ao estimulo a descoberta abdicando-se um pouco do saber apenas por
saber, do ter conhecimento dos factos pela leitura ou exposi¢do, revelando-se agora o
instinto de cientista que ha em cada um, a busca de respostas, a investigacdo dos

acontecimentos, a descoberta dos porqués das coisas acontecerem.

Pretende-se também promover a inter e a transdisciplinaridade. A partilha de
conhecimentos de areas cientificas diferentes ajuda muitas vezes a interpretacdo de
fenémenos que ocorrem durante a investiga¢cdo em outras dreas. Exemplo disso é o
estudo de muitas reac¢des a farmacos pelo corpo humano, que dependem
primeiramente do estudo, da constituicdo, funcionamento e resposta dos 6rgdos,
estudo que compete 3 Biologia, o estudo das substancias, compatibilidade e sua

reactividade no corpo humano, que compete a Quimica.

O facto de ser uma unidade que pretende desenvolver o estimulo a descoberta, a
curiosidade para obtencio de respostas, pretende-se explorar ao maximo as
potencialidades dos alunos e prepara-los para desafios futuros. Assim sendo

considera-se que esta unidade apresenta também um cariz pré-universitario.
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3.4 Alinhamento Tematico

O Programa da disciplina de Quimica do 122 ano do ensino secundario é constituido
por trés unidades, mas todas subordinadas a um mesmo tema geral: “Materiais, sua
estrutura, aplicagdes e implicagdes da sua producgdo e utilizagdo”. Na linha do que
defende o movimento CTS, pretende-se no programa que os conceitos a transmitir
sejam devidamente contextualizados pela sua utilidade pratica e importancia
tecnoldgica/social. Sem desvalorizar o valor intrinseco dos conceitos, a eles se chega
pela sua expressdo tangivel, pela sua conexdo com o mundo que nos rodeia, quase
sempre através de questdes problema. Estas questdes sdo de molde a, por um lado,
permitir “descer” ao pormenor focando o conceito basico, e por outro, estimular o
debate de ideias, a troca de impressdes sobre os temas mais importantes do
programa. Sempre no ambito da tematica geral da estrutura, aplicagSes e implicagdes
dos materiais (entendidos em sentido amplo), o programa organiza-se em trés

unidades:

Unidade 1 — Metais e Ligas Metalicas;
Unidade 2 — Combustiveis, Energia e Ambiente;

Unidade 3 — Plasticos, Vidros e Novos Materiais.

Em todas elas, partindo do tema de ponta e enfatizando as suas aplicagdes praticas, se
faz a remiss3o para os conceitos fundamentais que estruturam o tema: ligagdo quimica
(metalica, covalente e iénica), acidos e bases ou electroquimica, na unidade 1; quimica
organica e termodindmica na unidade 2; estruturas cristalinas, materiais amorfos,

polimerizagdo na unidade 3.

A unidade proposta para estudo complementar dos alunos de 122 ano, elaborada ao
longo deste trabalho, pretende alargar os horizontes dos estudantes que se preparam
para ingressar o ensino superior. A unidade apresenta uma grande variedade de temas
comuns aos do programa de Quimica e leva os alunos a efectuarem uma revisdo de
conhecimentos adquiridos em anos anteriores, quer na area de Quimica como nha

Biologia.
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Apesar de ser uma unidade optativa, estruturou-se de forma a apresentar as maximas
semelhangas com o programa actual de 122 ano, principalmente no que respeita a
metodologia partindo-se de uma questdo problema para posteriormente chegarmos

aos conceitos fundamentais.

Relativamente 3 unidade apresentada, destaca-se o seu afastamento relativamente a
temas centrais desenvolvidos e estudados ao iongo do programa homologado para o

122 ano de escolaridade.

3.5 Apresentagdo do programa

Os temas propostos para abordagem em sala de aula, prendem-se com a importancia
de situagdes sociais actuais e para as quais nem sempre estamos informados e como

consequéncia nio lhes atribuimos a devida importancia.

Refere-se para estudo nesta unidade, a anestesia, dando principal énfase a anestesia
na cirurgia e a importincia de substitutos do sangue para situagbes de acidentes
rodovidrios ou mesmo para cirurgias. Em simultdneo os alunos deverdo tomar
consciéncia de todo o impacto social que estas substancias poderdo ou ndo originar,
principalmente o caso dos substitutos do sangue. As técnicas e substéncias utilizadas
para a anestesia tém sofrido alteragdes ao longo do tempo e portanto tem-se vindo a
verificar uma acentuada melhoria na administragdo da anestesia. Ainda assim, apesar
de se verificarem bastantes melhorias em alguns parametros associados a salde
humana, a escassez de sangue nos hospitais é uma realidade assustadora, o que em

pleno século XXI, ndo parece possivel.

Como um principal objecto de estudo, apresentam-se as moléculas consideradas
simples e partir deste conceito base, serdo entdo desenvolvidos dois outros objectos
de estudo, os quais j4 mencionados anteriormente: a anestesia por inalagdo e os

substitutos do sangue
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Através deste estudo, pretende-se consciencializar os alunos dos grandes problemas
que as ciéncias tém encontrado e, em simultineo, apresentar-lhes formas de os tentar
ultrapassar, bem como a transversalidade das trés dreas cientificas envolvidas, a
Medicina, a Biologia e a Quimica. Devera ser enfatizado o facto de ser a Quimica a
grande responsavel pelo estudo e desenvolvimento de novas substdncias e a aquisigdo

de novos conhecimentos nas areas transversais.

Ao longo deste programa nio deverdo ser esquecidos, os principios éticos, religiosos,
morais, econdmicos, sociais, que envolvem uma sociedade e portanto, os alunos
deverdo atender, no caso dos substitutos do sangue, que a sua necessidade é
crescente e a sua escassez face as necessidades, é uma realidade. Também os
principios religiosos por que se regem algumas culturas, que proibem as transfusGes
de sangue entre seres humanos e em simultdneo o risco de contaminagdo muitas
vezes inerentes as préprias transfusdes, sdo factores que serdo tidos em conta na

orientagdo deste programa.

Com base nos conteldos programaticos ja definidos e que constam do programa
homologado ao Ministério da Educagdo, criou-se esta unidade, opcional, que pretende
aprofundar a relagio existente entre a Quimica, a Biologia e a Medicina. Também se
pretende mostrar aos alunos que existe uma estreita ligagdo entre estas trés ciéncias,
no que respeita 3 pesquisa, investigagdo, descoberta, experimentagdo e a utilizagdo de
técnicas e de substancias, neste caso, moléculas com estruturas muito simples do
ponto de vista quimico, mas que podem desempenhar fung¢bes extremamente
importantes e vitais, como o caso das substancias com caracteristicas vasodilatadoras,
os substitutos do sangue no transporte e entrega do oxigénio aos tecidos e ainda o
facto do xénon e outras substincias, serem considerados bons anestésicos por
inalagdo. Mais ainda, pretende-se sensibilizar os alunos para a necessidade de
produzirmos recursos suficientes que de uma forma natural ndo seria possivel e de
uma certa forma dar-lhes bases para a progressdo dos estudos em quimica no ensino

superior.

Deste modo, estd bem explicito que na realidade se pretende que os alunos

compreendam a importdncia que a Quimica, enquanto ciéncia, apresenta na
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interligagdo com as outras dreas, permitindo-lhes compreender fenémenos cientifico-
tecnolégicos construindo um conhecimento enquadrado em atitudes e valores

importantes para o crescimento pessoal, social e profissional de cada um.

O facto de estudarem estes temas e a interligacdo existente entre eles, poderd ser
uma forma dos alunos se interessarem por uma carreira profissional ligada as ciéncias

quimicas e as tecnologias, mas também os podera motivar pelas ciéncias da saude.

3.5.1 Conteudos Propostos

e Moléculas simples. Definigdo e exemplos
e Anestesia por inalagdo. Gases nobres, alcanos e cicloalcanos, como anestésicos.
e Substitutos do sangue. Dos compostos naturais as emulsdes quimicamente

inertes

3.5.2 Objecto de Ensino

3.5.2.1 Moléculas simples
e 0 que sdo moléculas simples e porque sdo assim consideradas.
e Revisdo sobre o conceito de polaridade e ligagdo por pontes de hidrogénio.
e Propriedades das moléculas simples.
e As moléculas simples como base para a compreensdo de estruturas mais

complexas.

3.5.2.2. Anestesia por inalagdo

e O que é a anestesia e as diferentes formas de anestesia.

e Exemplos de anestésicos. Os anestésicos por inalagdo.

Formas de medir o poder anestésico, exemplo MAC.

Gases nobres: O xénon

e Xénon como anestésico por inalagdo.
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e Alcanos e cicloalcanos.

e Conceitos de entalpia de vaporizagdo, energia coesiva, parametro de Hildebrand,
polarizabilidade.

e Conceito de tensdo de anel; angulos de ligagao.

¢ Solubilidade de gases em liquidos.

e Mecanismo da ac¢do anestésica (xénon e cicloalcanos).

e Biomembranas e proteinas. Hidrofobia e hidrofilia.

e Outras aplica¢cdes do xénon na medicina.

e O trabalho dos quimicos no melhoramento da anestesia.

3.5.2.3. Substitutos do sangue

e A necessidade de substitutos do sangue.
e Principais substancias utilizadas como substitutos do sangue
e PFCs como substitutos do sangue
e Principais propriedades dos PFCs:
* Ligacdo C - F (electronegatividade e forga de ligagao)
¢ Nuvem electrdnica dos PFC.
* Forcas intermoleculares
e Estrutura do liquido
* Densidade molar e densidade massica
¢ Estrutura molecular (impedimento estereoquimico)
* Solubilidade em agua
¢ Solubilidade em hidrocarbonetos
e Mecanismo de actuagdo Hb/PFC
¢ Tipos de compostos PFC usados como substitutos do sangue.
e Administragdo. Emulsdes
* Conceito de coldide e de emulsdo
* Estabilidade de emulsdes

* Tipos de emulsionantes
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e Optimizagdo das emulsdes. Estratégias de desenvolvimento de substitutos do

sangue.

¢ Volatilidade do PFC
¢ Hidrofobicidade.
* Envelhecimento das emulstes

* Conceito de difusdo molecular.

3.5.3. Objectivos de Aprendizagem

3.5.3.4 Moléculas simples

3.53.1.1.

3.5.3.1.5.

O gue sdo moléculas simples e porgue sGo assim consideradas.

Enfatizar que propriedades macroscépicas das substancias moleculares
dependem da estrutura da molécula.

Reconhecer que é possivel prever as propriedades de substancias a partir da
sua estrutura molecular, atémica ou idnica.

Reconhecer que as moléculas simples sdo aquelas onde é mais facil fazer a
previsdo das suas propriedades.

Apreender os critérios a utilizar para classificar as moléculas em simples ou
complexas.

Identificar moléculas cuja caracteristica principal é serem sucessdes de
unidades semelhantes repetidas.

Identificar moléculas simples como moléculas caracterizadas por interacgdes
fracas, reduzido nimero de &tomos ou unidades semelhantes repetidas.
Compreender a simplicidade estrutural destas moléculas.

Conhecer algumas moléculas simples e as suas principais aplicagdes.

Revisdo sobre o conceito de polaridade e ligacdo por pontes de hidrogénio.

Relacionar polaridade com electronegatividade dos atomos.
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v Distinguir moléculas polares de moléculas apolares.

v' Reconhecer que a polaridade das moléculas esta directamente ligada a soma
vectorial dos vectores polariza¢do associados a todas as ligagbes covalentes
polares na molécula.

v"  Reconhecer que numa molécula apolar, a soma vectorial dos vectores
polarizagdo associados a todas as ligagdes covalentes polares da molécula é
nuia.

v"  Reconhecer que as substincias apolares estabelecem somente ligacGes
intermoleculares do tipo atrac¢do dipolo induzido - dipolo induzido ou forgas
de dispersdo de London.

v’ Distinguir as substéncias polares sem ligagdes H-F, O-H e N-H como aquelas
que estabelecem ligagdes intermoleculares do tipo atrac¢do dipolo
permanente ou ponte de hidrogénio e as substancias polares com ligagcdes
H-F, O-H e N-H estabelecem ligagdes intermoleculares do tipo dipolo

induzido ou forgas de dispersdo de London ou ainda pontes de hidrogénio.

3.5.3.1.6. Propriedades das moléculas simples.

v ldentificar as moléculas simples como moléculas apolares ou fracamente
polares.

v'  Compreender que estas moléculas ndo formam ligagdes por pontes de
hidrogénio.

v Relacionar a estrutura esférica ou aproximadamente esférica, com

moléculas simples.

3.5.3.1.7. As moléculas simples como base para a compreensdo de estruturas mais

complexas.

v"  Reconhecer que a base de estruturas complexas sdo as moléculas simples.

v Reconhecer exemplos dessa relagdo: alcanos; polimeros.
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3.5.3.2. Anestesia

3.5.3.2.1 O que é a anestesia e as diferentes formas de anestesia.

v Reconhecer a anestesia como uma perda de sentimentos, sensagdes e alivio
da dor por acgdo de drogas.
v"  Reconhecer a importincia da anestesia na pratica médica (exemplo: cirurgia)

v' Reconhecer a existéncia de diferentes tipos de anestesia.

3.5.3.2.2 Exemplos de anestésicos. Os anestésicos por inalacdo.

v Identificar a anestesia por inalagdo.
v" Conhecer alguns dos principais anestésicos.

v Reconhecer a complexidade estrutural de alguns anestésicos.

3.5.3.2.3. Formas de medir o poder anestésico, exemplo MAC.

v" Conhecer algumas formas de medir o poder anestésico de substancias
gasosas, como o caso da MAC

v Comparar as diferentes formas de medir o poder anestésico por inalagdo.

3.5.3.2.4 Gases Nobres: O Xénon

v" Conhecer um pouco da histéria, da descoberta e utilizagdo do xénon.
v' Rever as propriedades fisicas e quimicas dos gases nobres.
v' Comparar as propriedades relativas do xénon com os outros elementos do
grupo e relaciona-las com a posi¢do ocupada no grupo.
- Xénon é inerte
- Grande nuvem electrénica comparativamente aos outros, uma vez que
as forcas de dispersdo de London estdo aumentadas relativamente aos
outros gases.
v' Conhecer as propriedades fisicas e quimicas do xénon, dos alcanos e dos

cicloalcanos.
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3.5.3.2.5 Xénon como anestésico por inalacdo.

v

Reconhecer a inércia quimica do xénon e a sua importancia da aplicagao no
corpo humano.

Conhecer as propriedades anestésicas do xénon.

Reconhecer as vantagens e desvantagens do seu uso como anestésico.
Reconhecer que o xénon é muito dispendioso para a sua utilizagdo em

anestesia.

3.5.3.2.6. Alcanos e cicloalcanos.

v

Comparar propriedades dos gases nobres, sobretudo o xénon, com as dos
alcanos e cicloalcanos.

Estabelecer paralelos entre as propriedades dos alcanos e as dos
cicloalcanos.

Reconhecer a regularidade existente nas propriedades de alcanos nao sendo

tdo acentuada no caso dos cicloalcanos.

3.5.3.2.7.Conceitos _de entalpia de vaporizacdo, energia coesiva, parémetro de
Hildebrand, polarizabilidade.

v

3.5.3.2.8.

Apreender os conceitos de entalpia de vaporizagdo, energia coesiva,
parametro de Hildebrand e ainda o conceito de polarizabilidade.

Apreender o conceito de pressdo critica e temperatura critica.

Reconhecer a semelhanga entre os estados liquido e gasoso.

Relacionar os conceitos anteriores com a estrutura molecular das

substancias em particular para gases nobres, alcanos e cicloalcanos.

Comparacdo das propriedades do xénon com as dos alcanos.

Comparar as propriedades do xénon com as dos alcanos.
Identificar as semelhangas de comportamento entre o xénon e alcanos, no

que diz respeito a propriedades fisicas como, constantes criticas,
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3.5.3.2.9.

polarizabilidade, parametro de solubilidade de Hildebrand e entalpia de
vaporizagao.

Conhecer e interpretar o valor de MAC para o xénon, alcanos e cicloalcanos.

Identificar as relagdes existentes entre o poder anestésico do xénon e dos

alcanos.

Mecanismo da accdo anestésica (xénon e cicloalcanos)

Identificar os mecanismos de acgdo anestésica.
Reconhecer que o verdadeiro mecanismo da acgdo anestésica permanece

um mistério.

3.5.3.2.10. Biomembranas e proteinas. Hidrofobia e hidrofilia.

3.5.3.3.

3.5.3.3.1.

v

Reconhecer a possivel ac¢do das proteinas no processo de anestesia.
Reconhecer as membranas biolégicas como estrutura supramoleculares
onde pode ocorrer a acgdo do anestésico.

Identificar a transmissdo sindptica, como processo de funcionamento do
sistema nervoso.

Reconhecer a ac¢do de um anestésico na inibigdo da transmissdo sinaptica.
Reconhecer a capacidade de uma molécula simples de produzir anestesia e

relacionar com a sua estrutura.

Substitutos do sangue

A necessidade de substitutos do sanque.

Interpretar a importancia do sangue e justificar a necessidade de ajuda na
obtencdo deste.
Saber explicar as causas que estardo na origem da escassez de sangue.

Reconhecer a crescente necessidade da existéncia de substitutos do sangue.
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3.5.3.3.2.

3.5.3.3.3.

v

v

Compreender a necessidade de se descobrirem substancias com
caracteristicas e propriedades quimicas que possam ser utilizadas como
substitutos do sangue.

Identificar situagdes do dia-a-dia onde se verifica necessidade de aplicar um
substituto do sangue, nomeadamente em cirurgias, transfusdes, entre

outras.

Principais substdncias utilizadas como substitutos do sanque.

Identificar o grupo heme da hemoglobina como um complexo de ferro.
Relacionar o transporte de gases pelo sangue (oxigénio) com a afinidade a
hemoglobina e a sua dependéncia do pH do meio envolvente.

Reconhecer que os substitutos do sangue podem ser:

- Derivados da hemoglobina

- Produtos sintetizados quimicamente

Reconhecer a acentuada diferenga da natureza quimica dos substitutos do

sangue anteriormente mencionados.

Principais propriedades dos PEC:

- Ligagdo C - F (electronegatividade e forga de ligagao)

- Nuvem electrénica dos PFC

- Forgas intermoleculares

- Estrutura do liquido

- Densidade molar e densidade massica

- Estrutura molecular (impedimento estereoquimico)

- Solubilidade em agua

- Solubilidade em hidrocarbonetos

Interpretar e relacionar a forga de ligagdo na ligagdo C—F com a
electronegatividade do flaor.

Identificar a ligagdo C-F, como a mais forte ligagdo simples encontrada em

Quimica.
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DN N N

3.5.3.3.4.

Saber explicar, com base na ligacdo quimica C-F, a inércia quimica destes
compostos e a sua rigidez molecular.

Compreender a caracteristica hidrofdbica e lipofdbica dos PFC.
Compreender que a solubilidade de dois liquidos depende da temperatura.
Relacionar a facil solubilizacdo de gases em PFC com a sua rigidez.
Compreender que a sua grande inércia no corpo humano € a base para a sua
utilizacdo in vivo.

Reconhecer que a elevada capacidade de dissolver um gas e o facto de
serem quimica e biologicamente inerte sdo as principais causas da utilizagdo
de PFC em medicina.

Comparar e concluir sobre a solubilidade de O,, CO, e N, em PFC e em

alcanos.

PFC como substitutos do sangue.

Conhecer as principais familias de PFC como substitutos do sangue.
Conhecer os principais PFC utilizados como substitutos do sangue.

Conhecer o mecanismo de transporte e entrega do oxigénio pela
hemoglobina e pelos substitutos do sangue aos tecidos celulares.

ldentificar os PFC como substitutos ideais do sangue, uma vez que o sistema
enzimatico ndo digere os PFC, e nenhuma bactéria ou microorganismo, que
se conhega, se “alimenta” deles.

Perceber a diferenca do principio de funcionamento dos mecanismos de
transporte e entrega de oxigénio aos tecidos pela Hb e pelos PFC.
Compreender que a hemoglobina actua por ligagdao quimica e os PFC actuam
por dissolugdo.

Identificar os PFC como substancias inertes e inexistentes na natureza.
Relacionar a inércia quimica e a “estranheza” dos PFC com a auséncia de
maleficios ou reac¢des adversas.

Identificar os compostos mais utilizados como transportadores de oxigénio.
Identificar os alcanos, Perfluorodecalina {CyoF1g), € Bromoperfluor-n-octano

(CsF17Br), como os dois PFC mais utilizados em sistemas biologicos.
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3.5.3.3.5. Administracdo. Emulsdes

v' Relacionar a extrema hidrofibicidade dos compostos PFC com a
administragao.
v" Reconhecer as caracteristicas que as emulsGes devem apresentar para
serem administradas no organismo.
v" Compreender que o PFC s6 pode ser administrado sob a forma de emulsdo
aquosa.
v" Conceito de coldide
- ldentificar os diferentes tipos de coléides.
- Conhecer as propriedades dos coldides.
v" Conceito de emulsdo
- Reconhecer emulsdo como uma dispersao coloidal.
- Estavel, com particulas de pequena dimens3o;
- Possuir compatibilidade fisioldgica;
- O principio activo ser facilmente excretavel;
- Ser conservavel em armazém;
- Ser esterilizavel;
- Produgdo em quantidades industriais;
- Ser facil de usar (sem preparagdo prévia);
- Possuir o minimo de efeitos secundarios para o paciente;
- Ser fluida (viscosidade préxima da do sangue)
v" Compreender o conceito de tensido superficial e tensdo interfacial.
v ldentificar factores que conferem estabilidade as emulsdes.

Baixa tensdo interfacial

Baixa solubilidade do PFC na fase continua.

Baixo volume molar do PFC

Maior dificuldade de difusdo dos PFC num liquido.

Alta viscosidade da fase continua

v" Compreender a importincia na escolha do PFC dada a facilidade de excrec¢do
do organismo depender da sua massa molar, (maior massa molar, maior

dificuldade de excregao).
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v

v

Compreender que os PFC se encontram sob a forma de emulsdes aquosas
dado serem extremamente hidrofdbicos e simultaneamente lipofébicos.

Conhecer os diferentes tipos de emulsionantes utilizados.

3.5.3.3.6. Optimizacdo das emulsdes. Estratégias de desenvolvimento de substitutos

AN

DN N NN

do sanque.

Reconhecer os mecanismos de envelhecimento das emulsdes (coalescéncia
e difusdo).

Compreender a formulagdo das emulsdes no que respeita a escolha do
agente activo.

Compreender o dilema que existe na optimizagdo de uma emulsdo para
aplicagdo, uma vez que para existir uma elevada taxa de excre¢do, o peso
molecular deve ser baixo e em simultaneo elevado para que ocorra uma
elevada difusdo da emuls3o.

Relacionar os PFC mais utilizados, para este fim, com as suas caracteristicas.
Interpretar a importancia do PFC a utilizar ser o que apresenta maior
solubilidade ao oxigénio.

Compreender o conceito de surfactante.

Conhecer os principais emulsionantes, fosfolipidos e fluorosurfactantes.
Conhecer a familia dos alcanos parcialmente fluorados.

Compreender as vantagens e desvantagens da utilizagdo de emulsdes de PFC

em agua.
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3.6 Metodologia

Como referido anteriormente, na elaboragdo deste programa apostou-se numa

metodologia baseada em aulas com actividades praticas de sala de aula e de

laboratério, havendo o mdximo de autonomia, de trabalho desenvolvido, investigagdo

e discussdo dos resultados finais.

Assim, para melhor consolidagdo de conhecimentos e sua aplicagdo, devem os alunos

em sala de aula realizar as tarefas como:

3.6.1 Moléculas simples

1.

Utilizagdo de modelos moleculares para construcdo de moléculas simples e

moléculas complexas, permitindo aos alunos a sua distingdo.

3.6.2 Anestesia

1.

As aulas sdo na sua maioria de caracter expositivo, revelando aos alunos a
importancia e a evolugdo da anestesia na medicina.

Andlise de imagens reveladoras de anestesia e identificagdo dos diferentes
tipos de anestesia praticada na medicina.

Debate especulativo da importancia da anestesia, como forma de
ultrapassar momentos dolorosos, ainda que suportaveis, de uma forma mais
confortavel ou apenas por um medo, quase irracional, da dor. Dar como
exemplo o parto normal com anestesia epidural.

Efectuar um pequeno diagndstico oral em sala de aula, de forma a relembrar
aos alunos as principais propriedades fisicas e quimicas dos gases nobres,
dando maior énfase ao xénon.

Andlise de tabelas ou graficos para comparar e concluir sobre as
propriedades do xénon com as dos outros gases raros.

Andlise e interpretacdo de graficos que revelem o comportamento do xénon
e dos alcanos relativamente a algumas das suas propriedades fisicas e

quimicas.

97|Pagina



Moléculas Simpies com Aplicagao na Medicina 2009

10.

11.

Investigacdo das propriedades quimicas do xénon, nomeadamente,

polaridade, ponto de ebuli¢do, entalpia de vaporizagao...

Realizagdo de uma ficha de trabalho sobre os diferentes anestésicos e

explicar a utilizacdo do xénon como tal.

Em parceria com uma universidade:

a) realizar uma actividade laboratorial, cujo principal objectivo é a
comparacdo da elevada solubilidade do xénon nos alcanos com a baixa
solubilidade em agua.

b) realizar de uma actividade experimental, cujo principal objectivo é
observar os efeitos do xénon como anestésico num rato, bem como o
tempo de emergéncia.

Elaboragdo de um trabalho de pesquisa (extra-aula) desenvolvendo o

conceito de anestesia, substancias anestésicas, tipos de anestesia.

Diagnosticar/relembrar os conhecimentos dos alunos relativos a sintese

proteica, constituicio das proteinas, células nervosas (neurdnios),

comunicagdo entre neurénios, membrana celular.

3.6.3 Substitutos do sangue

1.

Aulas de caracter expositivo explorando os conteudos ja anteriormente
abordados em sala de aula e os novos conteudos em estudo.

Andlise e interpretacdo de  graficos/tabelas referentes ao
aumento/diminui¢do da esperanca média de vida.

Andlise de dados da electronegatividade de diferentes elementos e
respectivas energias de ligagdo dando maior énfase a ligagdo C-F.

Andlise e interpretacdo das fracas forcas de ligagdo de compostos através do
estudo dos seus pontos de ebuli¢do quando comparados com os dos alcanos
correspondentes.

Anilise de dados experimentais referentes a pontos de ebuli¢do de alcanos

com base num artigo cientifico.
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10.

11.

12

13.

14,

15.
16.

Realizagdo de uma ficha de trabalho abordando a importdncia que as
substancias consideradas como substitutos do sangue desempenham nos
dias de hoje.

Visualizacdo de uma animagdo elucidativa da fungdo e constituicdo da
molécula de hemoglobina, pela consulta aos sites:

http://www.youtube.com/watch?v=2TrQkSHpoxQ&NR=1

http://www.voutube.com/watch?v=WXOBJEXxNEo&feature=related

Encenar um debate entre grupos de alunos que apresentam argumentos,
contra e outros a favor, da utilizagdo dos substitutos de sangue ndo
descurando do impacto do ponto de vista social, religioso, ético e médico.
Utilizar modelos moleculares, modo spacefill, colocados a escala, para
facilitar a relagdo e compreensdo da solubilizagdo dos PFC’s em gases.
Realizacdo da actividade laboratorial, A.P.L.2.1, para determinagdo da
densidade massica e densidade molar de um alcano e de um PFC.

Andlise e interpretacdo de graficos e tabelas de solubilidade dos PFC’'s em
dgua em alcanos.

Realiza¢do da actividade laboratorial, A.P.L. 2.2, {12 parte - efectuar a 302C e
a 52C, uma mistura equimolar de hexano e perfluorhexano, 22 parte -
Mistura de PFC em dgua.)

Trabalho de pesquisa (extra - aula) abordando a importancia que os
substitutos do sangue possam revelar no futuro.

Realizacdo de uma demonstragcdo laboratorial, com preparagdo de uma
emulsio (por exemplo, (1) pimenta e &gua, com posterior adigdo de
detergente; (2) observar um pincel seco, o mesmo pincel depois de molhado
e o pincel mergulhado em 4gua, registar as diferengas observadas nos pélos
do pincel para as trés situacbes), para que os alunos adquiram mais
facilmente o conceito de tensdo superficial.

Realizar a preparagdo de uma emulsdo gorda, A.P.L. 2.3.

Visualizacgdo de uma animagdo demonstrativa da difusdo molecular,

consultando o site, http://Isvr12.kantifrauenfeld.ch/KOJ/Java/Diffusion.html.
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17. Analise de um grafico, peso molecular/taxa de excre¢do dos PFC’s do

organismo humano e dai tirar algumas conclusdes.
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3.7 Protocolos para as actividades experimentais

Actividades Prdticas Laboratoriais (APL)

As Actividades de Projecto Laboratorial pretendem proporcionar aos alunos a
oportunidade de efectuarem um trabalho pratico que se afaste do modelo “execugdo
do protocolo” e se aproxime mais de um modelo “projecto de investigagdo”, com
pesquisa de solugGes para o problema proposto, determinagdo de varidveis a controlar

e ensaios laboratoriais para verificagdo de hipoteses.
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3.5.3.2 - Actividade Pratica Laboratorial 1.1

Titulo: Solubilidade do xénon em dqua versus solubilidade do xénon em heptano

A actividade que se propde apresenta como principal objectivo comparar a
solubilidade do xénon nos alcanos e a sua solubilidade em agua. Este objectivo tem

como fundamento a utilizagao do xénon na anestesia.

1. Objectivo de ensino

- Comparagdo e interpretacdo dos valores da variagio de pressdo apods
solubilizacdo do xénon em agua e apds solubilizagdo do xénon em heptano, e

concluir sobre a solubilidade do xénon nas duas substancias consideradas.

2. Material e reagentes

Material Reagentes
- Banho termostatizado - Agua destilada
- Sensor de pressdo - Xénon
- Linha de vacuo - Heptano

3. Procedimento metodoldgico em sala de aula

E necessario ter-se disponivel uma montagem como a que se ilustra na figura 1.
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B-Torneira de vidro

Figura 1: llustracdo da montagem a efectuar na linha de vacuo.

Trata-se de uma linha de vacuo em vidro, com um baldo de armazenamento de gas de
teste (xénon, baldo 1), uma ampola de volume com sensor de pressdo (A), que pode
ser um manometro de capacitincia, uma bomba de vacuo e um banho termostatizado.
O tubo 2, representado na figura, é um tubo destacavel da instalagdo e no qual é
desenhada uma marca de referéncia para garantir que todas as actividades

experimentais se realizem a igual volume de liquido.

- Notubo 2, colocar agua até a marca de referéncia.

- Manter o tubo 2 mergulhado no banho termostatizado, D, durante todo o
processo de medigdo.

- Fazer vacuo em toda a linha até a torneira de admissdo do tubo do liquido.

- Mergulhar um termdémetro, C, no banho termostatizado.

- Fechar o vacuo e de seguida abrir a torneira do baldo 1 para permitir a entrada
do xénon na linha de vacuo, fechando-a de seguida.

- Ller, nosensor A, a pressao inicial, por estabilizacdo

- Abrir a torneira do tubo do liquido, permitindo que o xénon entre. Registar o

valor da pressdo.

103|P4dgina



Moléculas Simples com Aplicagao na Medicina 2009

- Regularmente, em intervalos de 15 minutos deve o aluno efectuar o registo do
valor da pressao.

- Ao fim de aproximadamente 2,5 horas, registar o valor final da pressao.

- Repetir todo o processo, colocando agora heptano no tubo 2, apds este se

encontrar perfeitamente seco.

4. Tratamento, Célculos e Interpretagdo de Resultados

Registar numa tabela, os valores da pressio lidos no sensor, em intervalos de

aproximadamente 15 minutos.

Data Tempo (min.) Pressdo (KPa)
/__/ 0
/ / 15
/ / 30

- 0O aluno deve fazer uma reflexdo interpretativa dos valores obtidos da pressao
ao longo do processo, para as duas substancias, dgua e heptano.
- Relacionar os valores de pressdo, obtidos para as duas substancias, com a

solubilidade do xénon em cada uma.

5. Sugestées de avaliagdo

0 aluno no final da actividade deve ser avaliado:

- Pelas suas atitudes e comportamento no laboratério, verificando-se o
cumprimento de todas as regras de seguranga no laboratério.

- Correcto manuseamento do material.

- Relatdrio completo da actividade realizada.
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3.5.3.3 - Actividade Pratica Laboratorial 2.1

Titulo: Determinacdo da densidade mdssica e densidade molar do hexagno e

perfluorohexano

1. Objectivos de ensino
- Determinagdo da densidade mdssica e molar do hexano e perfluorohexano.
- Comparagio e interpretagdo dos valores das densidades massicas e molares do

hexano e perfluorohexano.

2. Material e reagentes necessarios

Material Reagentes

- 2 Baldes volumétricos de 25ml, com Agua destilada

tampa Hexano

- Balanga analitica Perfluorohexano
- Banho termostatizado
- Seringas de plastico

- Funil de vidro {pequeno)

3. Procedimento metodoldgico em sala de aula

Parte 1 — Calibracdo dos bal6es volumétricos

- Colocar o banho a uma temperatura constante (cerca de 302C)

- Colocar agua a aquecer até a ebuligdo, durante aproximadamente 20 minutos,
de forma a perder todo o ar que contenha.

- Arrefecer a agua em banho frio, até uma temperatura aproximada dos 30 2C.

- Determinar a massa do baldo com tampa.

- Encher o baldo com dgua destilada.

- Colocar, o baldo no banho.
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Apds uma hora, se necessario, preencher o volume do baldao com agua.
Aguardar mais uma hora e registar a massa.

Registar as leituras numa tabela como a apresentada

Massa do baldo (g) | Massa do conjunto baldo e agua (g) Massa de agua(g)

Parte Il - Determinacdo da densidade massica do hexano e perfluorohexano

Usando o baldo calibrado, registar o valor da sua massa com a respectiva
tampa.

Preencher o volume do baldo com hexano.

Colocar o baldo com tampa, no banho termostatizado durante uma hora.
Verificar o volume de hexano no baldo.

Se necessario, completar o volume com hexano.

Manter o baldo no banho, durante uma hora e meia.

Retirar o baldo do banho e registar a massa do conjunto.

Registar os valores numa tabela como a apresentada:

Massa do baldo (g) | Massa do conjunto baldo e hexano (g) | Massa de hexano(g)

Repetir todos os passos anteriores utilizando agora o perfluorohexano.

Tratamento, Cdlculos e Interpretagdo de Resultados

Através de pesquisa, obter a densidade da agua a 302C.

m
Aplicando a expressdo, P = determinar o volume do baldo.

Usando, novamente a definicdo de densidade, determinar as densidades
massicas do hexano e perfluorohexano a 302C, a partir das massas contidas no

baldo calibrado.
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- Calcular as densidades molares de hexano e perfluorohexano.

- Comparar as densidades massicas e as densidades molares de hexano e
perfluorohexano.

- Propor razdes para justificar as diferencas nos valores obtidos, com base em
argumentos de natureza molecular.

- Apés pesquisa, comparar os valores obtidos, para as densidades molares, com

valores tabelados.

5. Sugestdes de avaliagdo

O aluno no final da actividade deve ser avaliado:
- Pelas suas atitudes e comportamento no laboratério, verificando-se o
cumprimento de todas as regras de segurancga no laboratério.
- Correcto manuseamento do material.

- Relatério completo da actividade realizada.
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Titulo:

3.5.3.3 - Actividade Pratica Laboratorial 2.2

Preparacdo de misturas equimolar de: Hexano em Aqua; Perfluorohexano em

Agqua; Hexano em Perfluorohexano

Objectivos de ensino

Testar as solubilidades mutuas de alcanos, perfluoroalcanos e agua.

Material e reagentes necessarios

Material Reagentes

3 Pipetas volumétricas de 5 ml cada
3 Tubos de ensaio
Pompetes

Banho Termostatizado

Agua destilada

Hexano

Perfluorohexano

Procedimento metodoldgico em sala de aula

Num tubo de ensaio colocar hexano e dgua de forma a preparar uma solugao
de equimolar e perfazendo um volume total de 10 mil.

Agitar a mistura e observar a existéncia ou nao, de fases distintas.

Repetir o procedimento anterior, utilizando agora o perfluorohexano, para um
volume total de 5mi

Agitar a mistura e observar a existéncia, ou ndo, de fases distintas.

No terceiro tubo de ensaio, que deve estar colocado num banho
termostatizado a temperatura de 302C, colocar hexano e perfluorohexano de
forma a preparar 5 ml de uma solugdo equimolar dos dois compostos
indicados.

Agitar a mistura e observar a existéncia ou ndo, de fases distintas.

Arrefecer a mistura até aos 102C e observar a existéncia, ou ndo, de alteragbes

na mistura.
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Dados : P (CsHie) = 0,645732 g/em® ; PiFehy) = 1,639795 g/em®; P (H,0) = 0,99 g/em’

4, Tratamento, Calculos e Interpretagao de Resultados

- Justificar e interpretar as solubilidades de hexano em dgua, do perfluorohexano
em agua e do hexano no perfluorohexano, com base no conhecimento das
caracteristicas e propriedades dos alcanos e perfluoroalcanos.

- Extrapolar para o comportamento geral de alcanos e perfluoroaicanos.

- Justificar o observado com o conceito de ponto critico de solugdo.

- ldentificar cada uma das fases observadas, justificando a resposta com base nas

densidades molares ou densidades massicas ja estudadas anteriormente.

5. Sugestdes de avaliagdo

O aluno no final da actividade deve ser avaliado:

- Pelas suas atitudes e comportamento no laboratério, verificando-se o
cumprimento de todas as regras de seguranca no laboratério.

- Correcto manuseamento do material.

- Relatério completo da actividade realizada, apresentando todas as

interpretagdes, tratamentos e calculos efectuados.
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3.5.3.3 Actividade Pratica Laboratorial 2.3

Titulo: Preparacdo de uma emulsédo gorda e de uma emulsGo baseada em PFC

1. Objectivos de ensino
— Reconhecer as caracteristicas que as emulsdes devem apresentar para serem
administradas no organismo.
— Reconhecer emulsdo como uma dispersdo coloidal.
— Estavel, com particulas de pequena dimensdo.
2. Material
Material Reagentes
- Agua destilada
- 2 Erlenmeyer de 250 ml - Oleo alimentar de soja
- 2 Provetas de 25 e 50 mi Ovo
- Agitador magnético Detergente
- Acido gordo

. Procedimento metodolégico em sala de aula

Parte | — preparacdo de 250 mi

50 (m/V) % de PFC

5 (m/V) % de lecitina

Completar o volume com agua.

Homogeneizar a emuls3o por agitacdo

Promover a emulsificagdo com banho de ultra-sons.

Observar ao microscépio as particulas da emulsdo preparada e efectuar

medigbes regulares do didmetro das particulas.
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5.

Parte il

No erlenmeyer de 250ml, colocar 50 ml de 6leo alimentar, 10 m! de detergente
e perfazer o volume com agua destilada.

Agitar a mistura com o agitador magnético, durante hora e meia.

Deixar repousar alguns minutos.

Observar e registar as observagdes efectuadas.

Observar ao microscopio as particulas da emulsdo e efectuar um pequeno
esquema elucidativo das suas observacées. Com uma régua medir o didmetro
das particulas da emulsdo.

Observar regularmente em intervalos de tempo de 24 horas e verificar
possiveis alterages no tamanho das particulas, registando o valor do diametro

das particulas.

Tratamento, Calculos e Interpretacdo de Resultados

Interpretar a formag3do da emulsdo com base nos conceitos ja adquiridos.

Relacionar e criticar o tamanho das particulas formadas com o tamanho

convencional das particulas que constituem as emulsoes.

Sugestdes de avaliagdo

O aluno no final da actividade deve ser avaliado:

Pelas suas atitudes e comportamento no laboratdrio, verificando-se ©
cumprimento de todas as regras de seguranca no laboratorio.

Correcto manuseamento do material.

Relatério completo da actividade realizada, apresentando todas as

interpretagdes, tratamentos e calculos efectuados.
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Anexo 1

Tabela 1 - Valores das energias de ligagdo das principais ligagdes quimicas entre elementos nos
compostos organicos

Ligagio Quimica Energia de ligacdo Ligagdio Quimica Energia de ligagdo

c-C 347 C-F 552
C-H 413 c-d 397
c-0 358 C-Br 284
C-N 305 N-H 393
O0-S 265 O-H 464
N-P 297 N-O 201
P-H 297
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