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Apresentacdo

O entendimento do estado da arte, bem como a clareza dos seus pressupostos e
implicag¢des sdo fundamentos essenciais para o desenvolvimento tecnologico. No contexto
atual do setor produtivo inovador, seria um contrassenso falar de inovagao tecnologica
divorciado do estado da arte. Nesta esteira, temos a Revista Processos Quimicos (RPQ),
vinculada ao Servico Nacional de Aprendizagem Industrial (SENAI), que publica
artigos com resultados originais de pesquisa, trabalhos de revisdo, educagdo tecnologica
de temas afins aos processos quimicos. Ou seja, a RPQ estimula e promove processos
de transferéncia de tecnologia para as empresas dos setores produtivos alimenticio
e farmacéutico, entre outras empresas de base tecnologica afins com a engenharia
quimica. Cabe destacar o forte comprometimento do SENAI em promover a inovagdo
¢ a transferéncia de tecnologias industriais, contribuindo para elevar a competitividade
da industria brasileira. Finalmente, destaco ainda a RPQ como indutora qualificada da
produtividade e competitividade na industria.

Neste trigésimo primeiro volume, a RPQ publica o artigo intitulado “A Sintese
Homoquiral da Alanina: Avaliacdo do Caminho Reacional Através de Métodos de
Estrutura Eletronica” que investiga oito rotas possiveis para a sintesehomoquiral da
alanina. O artigo “Revestimento em Frutas com Quitosana Pura e Misturada a Outros
Materiais — Uma Revisdo Sistemdatica” apresenta uma busca feita nas bases de dados
Science Direct, Scopus ¢ Web of Science sobre revestimentos que estenderam a vida
util das frutas, preservando as qualidades nutricionais, protegendo contra danos de
impactos e demonstraram potencial antimicrobiano, inibindo a formagdo de fungos e
bactérias. Destaco ainda o artigo “Transferéncia de Tecnologia e Inovagao da Industria
Farmacéutica” que aborda a inovagdo tecnoldgica, como essencial nas estratégias de
diferenciacdo, competitividade e crescimento dos negodcios. Esses artigos destacados
indicam a trilha tecnoldgica que temos trilhado.

ALMIRO MARTINS DA SILVA NETO
Supervisor Técnico
Faculdade de Tecnologia SENAI Roberto Mange






Artigo Convidado 1

A Sintese Homoquiral da Alanina: AvaliacGo
do Caminho Reacional Através de Métodos de
Estrutura Eletronica

Matheus A. R. N. Silva & Valter H. Carvalho-Silva

Com o objetivo de contribuir para uma compreensdo mais profunda da
homoquiralidade, este trabalho investigou 8 rotas possiveis para a sintese
homoquiral da Alanina. Em 4 reacdes, os compostos de partida E-etanimina e
Z-etanimina foram estudados reagindo com monéxido de carbono e avaliando-se
a formagdo dos estereocentros R e S para intermedidrios da sintese da alanina.
Em outras 4 reacdes, as etaniminas foram postas a reagir com diéxido de carbono,
também se analisando a formacgdo dos estereocentros quirais. Calculou-se entdo as
estruturas moleculares ¢ as energias dos estados estacionarios (reagentes, produtos,
complexos de van der Waals e estados de transi¢do) dessas reacdes. Constatou-se
o favorecimento das reagdes com o isOmero Z das iminas, bem como das reacdes
envolvendo CO. Porém, ndo houve identificacdo de canais preferenciais para
a formacdo dos centros quirais R ou S da Alanina indicando que o processo de
homogquiralidade pode estar relacionado a efeitos dindmicos no processo reativo.

Palavras-chave: alanina; homoquiralidade, isomeria E/Z; MP2.

In order to contribute to a deeper understanding of homochirality, this work
investigated 8 possible routes for the homochiral synthesis of Alanine. In 4 reactions,
E-ethanimine and Z-ethanimine were studied by reacting with carbon monoxide and
evaluating the formation of the R and S stereocenters for intermediates of Alanine
synthesis. In the other 4 reactions, the ethanimines were reacted with carbon dioxide,
also analyzing the formation of chiral stereocenters. The molecular structures and
the energies of the stationary states (reactants, products, Van der Waals complexes
and transition states) of these reactions were then calculated. Reactions with the
Z-isomer of the imines were found to be favored, as well as reactions involving CO.
However, no preferential channels were identified for the formation of the chiral
centers R or S of alanine suggesting that homochirality can be related to dynamics
effects in reactional process.

Keywords: alanine; homochirality; E/Z isomerism MP2.
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Introducdo

A quiralidade ¢ um fenémeno quimico amplamente
estudado e que permeia a area de atuagdo de varias ciéncias
como quimica, biologia, bioquimica, astroquimica, farmacia
e induastria?. Suas implicagdes praticas sdo de especial
importancia quando do estudo das realidades biologicas,
nas quais as interagdes com enantiomeros distintos levam a
respostas biologicas totalmente distintas.

Mais que isso, as biomoléculas fundamentais para a
vida existem, com raras exce¢des, apenas em uma das
duas configuragdes enantioméricas possiveis, ao que se
chama homoquiralidade bioldgica. Aminoacidos, blocos
fundamentais das proteinas, existem exclusivamente na
forma levogira, ja monossacarideos, agicares mais simples,
e nucleotideos, unidades formadoras do DNA e RNA, sdo
exclusivamente dextrorrotatorios.>

Uma vez que o efeito de diferentes enantiomeros em meio
bioldgico gera respostas tao diferentes e que na natureza se
observa essa seletividade quiral nos blocos construtores,
a pergunta que surge naturalmente é: por que e por quais
mecanismos a homoquiralidade foi estabelecida? Apesar de
largamente estudado por pesquisadores das diversas areas,
com varias hipoteses propostas — dentre elas a degeneragdo
preferencial de um dos isOmeros apds sintese racémica,
influéncia de campos externos direcionando a reagdo,
indug@o da sintese homoquiral pela existéncia homoquiral de
maior ordem —, nenhuma ainda foi suficiente para obter um
consenso com relagdo a resposta a esse questionamento.”>”’

Isso motiva esse estudo a investigar fatores de ordem
cinética ou termodinamica que poderiam justificar a sintese
homoquiral na auséncia de influéncias externas.>® Sua
elucidac@o nao ¢ exclusivamente de interessante em pesquisa
basica, mas também pode possibilitar um desenvolvimento
tecnologico, particularmente no setor farmacéutico
(reconhecimento quiral, sintese orgdnica assimétrica,
mecanismo de atividade de drogas), levando a um grande
impacto econdmico ¢ social do conhecimento sobre a
homoquiralidade.>’

Para um estudo mais essencial da questdo, ¢ interessante
olhar para os blocos construtores mais simples presentes na
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estrutura biologica, para dai poder-se expandir relagdes de
causalidade para estruturas mais complexas. Assim, elegeu-
se 0 aminoacido Alanina, que ¢ o segundo aminoacido mais
simples a apresentar quiralidade para empreender esse
estudo. Além de poucos atomos em sua estrutura, a Alanina
também possui uma rota bioldgica de sintese bastante
simplificada comparada com outros aminoacidos.'® A
Alanina ¢ o aminoacido quiral mais simples encontrado
na natureza. E constituida por um carbono central, que
¢ o estereocentro quiral, ligado a um grupo amino, um
grupo carboxila, um grupo metila ¢ um hidrogénio. E,
portanto, um aminoacido de baixo peso molecular, 89u,
possuindo apenas 13 atomos. Possui cadeira lateral apolar
e ponto isoelétrico 6,0.'° A Alanina ¢ uma substincia muito
importante para a vida, ocupa cerca de 7,8% da composi¢ao
média das proteinas, perdendo apenas para a Leucina.'
Ela pode ser facilmente sintetizada em diferentes regides
dos organismos vivos via transaminacdo de um grupo
amino para o acido pirtivico, o que a torna um aminoacido
ndo-essencial, ou seja, pode ser sintetizado por animais
superiores. Também pode ser fonte de grupos amino
para formagdo de outros aminoacidos nao-essenciais, via
reacoes de transamina¢do. Em mamiferos tem uma fungao
importante na gliconeogénese, ao transportar esqueletos
carbonicos dos musculos para o figado, onde glicose é entdo
sintetizada, tendo assim participacdo ativa no controle da
concentragdo de glicose no sangue.'*?

Ha varios estudos para a sintese da Alanina a partir de
métodos fermentativos ou enzimaticos. Muitos deles nem
sequer citam uma aplicagdo especifica que justifique a
investigagdo de sintese'*', 0 que mostra uma autoevidente
importancia do aminoacido.

A Alanina, entretanto, tém vasta importancia na
industria alimenticia, como precursora da vitamina B6, um
aditivo alimentar, ou como adocgante, devido ao seu sabor
adocicado; na medicina como tratamento nutricional pré e
pos-operatério em combinagdo com outros aminoacidos;
na industria farmacéutica, precursora de farmacos como a
ofloxanina e o enalapril; além de diversos usos na industria
quimica, como o acido metilglicinodiacético (MGDA),
um excelente quelante que pode ser usado em produtos de

Jan/ Jun de 2022



limpeza.'>'® Além disso, estudos recentes mostram que a
Alanina pode ser usada como inibidor de microrganismos
resistentes a antibioticos.!’

Para todos esses usos, a especificidade na formagao
do isémero L ¢ fundamental, o que leva a uma dificuldade
de implementacdo das sinteses orgdnicas mais comuns
como a de Strecker ¢ de Becherer-Berg, que ndo sdo
estereoespecificas.'® Contudo, as rotas bioldgicas em geral
possuem problemas quanto a purificacdo do produto final,
sendo a investigacao de novos métodos de sintese que aliem
tanto a homoquiralidade quanto o alto grau de pureza do
meio ap6s a reagdo um campo ainda relevante de estudo.'>'¢

Embora a L-Alanina seja o isdbmero mais relevante
do ponto de vista bioldgico, existe uma demanda
pequena nos organismos, especialmente na parede celular
procariontes pela D-Alanina. Os estudos sobre a relevancia
biologica da D-Alanina tém se multiplicado nos ultimos
anos, destacando-se seu papel nos sistemas nervoso e
enddcrino de animais ¢ a relagdo com algumas doengas,
sendo ainda um campo bastante inexplorado.!” Estudos
teoricos com calculos de diversas propriedades e arranjos
conformacionais da Alanina®?!' bem como de sua sintese
ou de possiveis precursores?>* tém sido realizados ja ha
algumas décadas e avangam nos anos recentes.

Moléculas quirais tém sido detectadas em meio
interestelar (ISM — do inglés Interstellar Medium),
meteoritos e graos de gelo tais como o 6xido de propileno
e alguns aminoacidos mais simples, especialmente a
glicina, além de outras moléculas potenciais precursoras de
biomoléculas como a metanimina e a etanimina.>*?’

Até o momento, a Alanina nio foi encontrada em ISM,
sendo identificada em alguns meteoritos junto com outros
aminoacido, mas com forte suspeita de contaminagdo
terrestre.?®3!  Além disso, o tUnico composto quiral
efetivamente detectado no ISM permanece sendo o 6xido
de propileno.*?

Uma série de estudos tedricos e experimentais t€ém
sido feitos para simular a formacdo de moléculas analogas
em ISM, seja em fase gasosa, seja em cristais de gelo.?3**
Os estudos realizados por NHLABATSI e colaboradores
(2016)* e KRISHNAN e colaboradores (2017)* mostram
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possiveis rotas reacionais para a formagao do aminoacido
glicina a partir do bloco elementar metanimina, CO e
agua. Contudo, o intermedidrio super-reativo, carbeno,
do primeiro estudo e o arranjo concertado trimolecular do
segundo estudo levam a barreiras energéticas da ordem de
60 kcal/mol e 30 kcal/mol, respectivamente, muito elevadas
mesmo para reagdes astroquimicas.

Estudos teoricos de degradacdo da Glicina protonada36
e da Alanina¥, simulando o ISM, demonstram que os
canais reativos de degradacdo que levam a liberacdo de
CO, possuem as menores barreiras energeticas em ambos
os casos. Isso sugere que a incorporagdo de CO, a partir
de um intermediario iminico seja a rota mais favoravel de
sintese desses aminoacidos em ISM.

Neste cendrio, o presente trabalho pretende
contribuir para uma melhor compreensao do fendomeno
da homoquiralidade bioldgica, analisando mecanismos
envolvidos na seletividade quiral relacionados a transi¢ao
entre intermediarios iminicos, sistemas planares elementares
de interesse astroquimico e bioquimico, e estereocentros
quirais de aminoacidos. Pode-se, entdo, inferir a partir
dos resultados tedricos canais reativos preferenciais para
sintese homoquiral da S-Alanina. Foram utilizados métodos
teodricos para comparar os perfis cinéticos e termodinamicos,
predizendo os canais reativos preferenciais para a formagao
da S-Alanina. Esse estudo encontra-se centrado em célculos
quanticos de estrutura eletronica.

Metolodogia
DESENHO REACIONAL

A partir das estruturas elementares encontradas na
literatura, foram propostas 8 mecanismos reacionais (ver
Figura 1) que formam intermediarios da sintese da Alanina,
justamente na possivel etapa chave para a formagdo do
estereocentro do aminoacido. As reagdes foram nomeadas
com trincas, obedecendo o seguinte critério: (composto
de partida - reagente chave - estereocentro formado). Os
compostos de partida sdo a etanimina nas formas Z ¢ E,
compostos ja identificados em ISM.?¢

Revista Processos Quimicos 11
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Figura 1. Canais reativos a partir das moléculas de Z/E-etanimina que foram estudadas usando o procedimento computacional descrito

O reagente CO,, na trinca Di (de dioxido de carbono),
foi idealizado a partir dos estudos de fotodegradacdo da
Alanina’®’ e degradacdo da glicina protonada®. Uma vez que
os canais reativos de degradacdo que levam a liberagdo de
CO, possuem as menores barreiras energéticas em ambos os
casos, propde-se que a incorporagdo de CO, na etanimina
seja a rota mais favoravel de sintese desses aminoacidos
em ISM.

O intermediario com estereocentro R, dard origem a
R-Alanina, e o intermediario com estercocentro S, que dara
origem a S-Alanina.

ESTADOS ESTACIONARIOS NO CAMINHO
REACIONAL

As otimizacdes das geometrias e energias de reagentes,
produtos, complexos de van de Waals e estados de transigdo
das reagOes descritas na se¢do Desenho Reacional foram
calculados com o nivel de teoria MP2/aug-cc-pVDZ. A
teoria do Coupled-Cluster com excitagdes triplas tratadas
de forma perturbativa, CCSD(T)/aug-cc-pVTZ, também foi
utilizada para refinar os valores das energias.

Os pontos estaciondrios foram caracterizados por
calculos analiticos de frequéncia harmonica: a auséncia
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ou existéncia de uma frequéncia imaginaria indica que as
estruturas otimizadas sdo minimas locais ou estados de
transi¢do, respectivamente. As contribui¢des da ZPE (zero
point energy) foram consideradas no calculo das barreiras de
energia. Os parametros de energia termodinamica e cinética
foram calculados como a diferenca entre a energia dos
produtos e reagentes e a diferenca entre a energia do estado
de transicdo e a das estruturas reagentes, respectivamente.
Todos os calculos foram realizados usando o pacote
Gaussian09.%

Resultados e Discussao

As estruturas dos complexos de van der Waals, estados
de transi¢do e produtos intermediarios para as reagdes
Z.Mo.R/Z.Mo.S, EMo.R/E.Mo.S, Z.Di.R/Z.Di.S ¢ E.Di.R
/E.DL.S estdo representadas nas Figuras 2 a 5.

Primeiramente, ¢ importante notar que os complexos
de van der Waals para todas as oito reacdes sdo estruturas
planares. A dupla da imina e a moléculas de CO ou CO,, se
encontram sempre no mesmo plano, o que ndo da nenhuma
vantagem para o ataque da reacdo seja no sentido da
formacdo do estereocentro R ou do S.

Jan/ Jun de 2022
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Figura 2. Estruturas dos estados estacionarios para a reacdo Z.Mo.R. As estruturas para a reacdo Z.Mo.S sdo idénticas, porém espelhadas.

1,150 A

1,167
Complexo de Van der Waals Estado de Transi¢do Produto Intermediario

Figura 3. Estruturas dos estados estacionarios para a reacdo E.Mo.R. As estruturas para a reacdo E.Mo.S sdo idénticas, porém espelhadas.

Para todas as oito reagdes a estrutura do estado de foram calculadas as alturas de barreira e variagdo reacional
transicdo ¢ muito similar a do produto intermediario da energia interna, entalpia ¢ energia livre de Gibbs.
formado, o que fica bastante evidente também nos calculos Esses dados, bem como ilustracdes das etapas dos

de energia. Contudo, pode-se notar que o isomero Z ¢ uma

estrutura mais proxima do intermediario que o isdémero E.
A partir dos resultados para estrutura e energia em MP2/

aug-cc-pVDZ e single-point em CCSD(T)/aug-cc-pVTZ

processos, estdo expressos nos graficos da Figura 6 para
cada uma das reacdes Z.Mo.R, Z.Mo.S, E.Mo.R, E.Mo.S,
Z.Di.R, Z.Di.S, E.Di.R e E.Di.S.

Jan / Jun de 2022 Revista Processos Quimicos 13
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Figura 4. Graficos de perfil energético das reagdes de estudo com mondxido de carbono. Quatro estados
estacionarios sdo mostrados: reagente (referéncia), complexo van der Waals de entrada, estado de transigao
e produto intermediario formado. A escala ¢ em funcdo da energia livre de Gibbs. Os valores de entalpia (em
vermelho) e energia interna (em azul) podem ser vistos abaixo dos valores de energia livre (em verde). Os niveis
de calculo CCSD (mais escuro) e MP2 (mais claro) sdo exibidos.
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Figura 5. Graficos de perfil energético das reagdes de estudo com dioxido de carbono. Quatro estados estaciondrios sdo mostrados: reagente
(referéncia), complexo Van der Waals de entrada, estado de transicao, e produto intermediario formado. A escala é em fungdo da energia livre de
Gibbs. Os valores de entalpia (em vermelho) e energia interna (em azul) podem ser vistos abaixo dos valores de energia livre (em verde). Os niveis
de calculo CCSD (mais escuro) e MP2 (mais claro) sao exibidos. Nas reagdes Z.Di.R e Z.Di.S ha uma ocorréncia de valores de energia mais altos dos
produtos em relagdo ao estado de transigdo nos dados CCSD. Isto pode ser devido as aproximagdes feitas no método hibrido de céalculo das energias e
a muito pequena diferenca de energias entre estes dois estados (~1 kcal) verificada nos valores brutos de MP2, nos quais esta inversao nao ¢ verificada.
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Conforme visto nos graficos das Figuras 4 e 5,
todas as 8 reagdes sdo extremamente endotérmicas e
nao-espontaneas. Os resultados indicam que as reagdes
propostas possuem barreiras energéticas muito elevadas,
requerendo, portanto, condigdes
especificas para serem vencidas.

Asbarreirasencontradasnesseestudosdoaindamaiores
que aquelas verificadas no mecanismo proposto por**
para a sintese da glicina a partir da metanimina. Mesmo
que os pesquisadores tenham proposto intermediarios
cujas condi¢des de obtengdo sdo significativamente mais
complexas, pois passam por mais de uma etapa de reagao
com barreiras elevadas, o mecanismo proposto por este
trabalho pode ter apresentado barreiras maiores devido a
presencga do grupo metila no reagente de partida para a
obtenc¢do da Alanina.

Esse grupo potencialmente apresenta um impedimento
estéreo para o ataque ao carbono da dupla o que pode ser
a causa de maiores barreiras de energia. Nao ha estudos
disponiveis que usem os intermediarios de NHLABATSI
e colaboradores (2016)** para a sintese da Alanina para
que possa haver uma mais acurada comparagdo apenas
dos mecanismos. Um outro fator a ser considerado
na comparagdo com os estudos citados é que estes
apresentam um nivel de calculo significativamente mais
baixo para as energias, o que também pode contribuir
para a discrepancia nas barreiras energéticas.

SINGH e colaboradores (2018)* relatam uma
diferen¢a muito pequena de energia entre a Z-etanimina
e a E-etanimina, menos de 1 kcal, o que sugeria que néo
houvesse diferencas significativas nas reagdes para os
dois isdmeros. Isto foi verificado na andlise da energia
reacional comparando todas as reagdes na qual percebe-
se que a diferenca de menos de 1 kcal entre as formas
Z e E ¢ refletida. Contudo, quando se trata da barreira
da reagdo, nota-se uma diferenga significativa (cerca de
5%) entre os isdmeros, 0 que mostra que a reagdo com o
isdmero Z ¢ mais favoravel.

Verifica-se também que as reagdes envolvendo CO
sdo mais favoraveis que as reagdes envolvendo CO,,
possuindo barreiras mais baixas e¢ tendo variagdes na

reacionais muito
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energia reacional menores. Além disso, nota-se que que
as barreiras das reagdes inversas para o CO sdo maiores,
0 que mostra uma menor tendéncia dos produtos dessas
se decomporem. Isso estd alinhado com os resultados
obtidos por JOHNS e SEURET (1972)* e XAVIER
e colaboradores (2019)* que relatam a formagdo
preferencial de CO, como produto da degradagdo dos
aminoacidos Alanina ¢ glicina, respectivamente.

Por fim, nota-se que nesses mecanismos nao existe
diferenca nem termodinamica nem cinética na formagao
de estereocentros quirais R e S. Na Figura 4, as alturas
de barreira e variagdes de energia reacional dos graficos
a esquerda, esterecocentro R, sdo exatamente idénticas
aos graficos da direita, estereocentro S. Mostrando que
ndo ha favorecimento termodindmico.

Conclusao

Os resultados para estrutura e energia para as reagdes
de adi¢do de CO ou CO, a Z/E-etanimina foram obtidos
com sucesso. Na comparacdo entre oS parametros
termodinamicos e cinéticos, nota-se que existe um
favorecimento das reacdes com a Z-etanimina e que
ndo existe o favorecimento de algum dos estereocentros
quirais. Todas as rea¢des estudadas sdo extremamente
endotérmicas e nao-espontaneas, porém a ocorréncia
das reacdes envolvendo CO ¢ favorecida em relagao as
que envolvem CO,.

Neste trabalho, foram obtidas possiveis rotas de
sintese de estruturas precursoras da Alanina, porém,
ndo foram encontradas evidéncias do favorecimento
da formacao de algum dos estereoisomeros, R ou S, do
aminoacido em detrimento do outro.
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Desenvolvimento de Produto Farmacéutico

Marden O. Santos, Hamilton B. Napolitano &
José L.R. Martins

A inovacdo tecnoldgica é importante no desenvolvimento de produto
farmacéutico com impacto no crescimento dos negoécios. Com toda a
base de pesquisas elaborada durante a fase de preformulagdo é possivel
estabelecer uma estratégia de desenvolvimento do produto de forma que
sejam elaborados processos de fabrica¢do robustos, com desenhos de testes
especificos, com suas respectivas especificagdes e faixas de trabalho, para
cada finalidade almejada durante a etapa de desenvolvimento e/ou para
um componente especifico da formulagdo proposta. O presente trabalho
indica os processos que envolvem a transferéncia de tecnologia no
desenvolvimento de produto farmacéutico para formula¢gdesno estado soélido.

Palavras-chave: produto farmacéutico, estado solido; desenvolvimento tecnologico.

Technological innovation is an important step in pharmaceutical product
development with an impact on business growth. With the entire research
base elaborated during the preformulation phase, it is possible to establish
a product development strategy so that robust manufacturing processes are
elaborated, with specific test designs, with their respective specifications
and work ranges, for each desired purpose. during the development stage
and/or for a specific component of the proposed formulation. The present
work indicates the processes that involve technology transfer in the
development of pharmaceutical products for solid state formulations.

Keywords: pharmaceutical product; solid state; technological development.
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Introducéo

A International Conference of Harmonisation of
Technical Requiriments for Pharmaceutical for Human
Use (ICH) é um conselho criado a em 1990 que retne as
autoridades sanitarias de diversos paises com o objetivo
discutir, orientar e definir recomendagdes através da
disponibilizagdo de guias técnicos, a fim de harmonizar os
requisitos para o desenvolvimento, qualidade, seguranga e
eficacia de medicamentos. Dentre os guias realizados pelo
ICH, destaca-se aqui o Guia ICH Q8 (R2) — Pharmaceutical
Development', apresentado inicialmente em novembro
de 2005 com o objetivo de estabelecer um processo de
desenvolvimento de produtos em que o controle final do
produto ndo seja mais o principal objetivo, e que este seja
um estudo aprofundado sobre as etapas de desenvolvimento
através de pesquisa com relagdo aos materiais, ensaios de
controle de produto, analise de riscos no desenvolvimento,
controles de atributos criticos, controle dos pontos criticos
de processo e por fim determinar o ciclo de vida do produto.
Um ponto critico dentro do guia ¢ a defini¢do do Design
Space (Figura 1), este parametro no guia tem a finalidade de
definig¢do dos limites operacionais que envolvem uma etapa
de processo na relagdo do produto com o farmaco, afim de
definir quais pontos criticos podem alterar caracteristicas
na formacao do produto ou até na formacdo de impurezas
indesejaveis.'

35%

30%

250 | Limite Superior

20% - Excessiva formagio de

impurezas

Humidade
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Excesso de
5% - atrito em
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et ooy - . ; : v .
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Figura 1. Exemplo de aplicagdo do design space adaptado de ICH
Qs!
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Aos riscos envolvidos no desenvolvimento do produto
(Figura 2) ¢ normalmente aplicado o Guia ICH Q9 — Quality Risk
Management 2, onde este define as responsabilidades, os pontos
de controle a serem observados, os formatos de controle de risco
e como realizar o tratamento em casos de desvios. A avaliagdo
objetiva dos riscos e modo de controlé-los ¢ tdo importante na
manutencao da qualidade do produto quanto a viabilidade financeira
de determinados farmacos, pois a medida que o medicamento tem
a sua procura diminuida seja por mudanga do proprio mercado ou
seja por entrada de moléculas mais nova o controle de melhoria do
produto pode torna-lo inviavel >

A terceira parte descrita dentro dos guias do ICH do
planejamento e desenvolvimento de um produto farmacéutico
¢ relacionado ao planejamento do sistema de qualidade que ira
envolver todo o processo. Essa abordagem esta descrita no guia ICH
Q10 — Pharmaceutical Quality System *. Nele estao as orientagdes
do planejamento das mudangas ao longo do tempo, alteracdes
pos-registros do produto, transferéncias de tecnologias até¢ a
descontinuagdo do produto no mercado. Um ponto de destaque no
guia sdo os planejamentos de agdes corretivas ¢ agdes preventivas
como forma de melhoria do produto originalmente desenvolvido,
através da investigagdo de desvios, ndo conformidades, auditorias
e inspecoes de orgaos sanitarios, podendo assim elevar a qualidade
esperada do produto.?

Iniciar processo de gerenciamenta de riscos da
qualidade

I

Avaliagio de risco l
I Identificagdo do risco |
[ I Anilise de risco |
I Avaliagio de risco | 2
e . F
2 Inaceitivel | §
H 3
H i
2
b Controle de Riscos 3
s
g ™
2 N i
H Reducio de risco | é‘
£
SR
8 5
I Aceitagio de risco | H

Output / Result of the
Quality Risk Management Process
Revisio do Risco i

- ] i

Revisio dos eventos )

Figura 2. Modelo de matriz de risco adaptado de ICH Q9 (2005)?
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A convergéncia dos guias ICH Q8 (R2)', ICH Q9% ¢ ICH
Q10? culminou com a elaboracdo em novembro de 2017
do ICH Q12 — Technical and Regulatory Considerations
For Pharmaceutical Product Lifecycle Management?.
Esse guia introduz o conceito de ciclo de vida do produto
e coloca uma abordagem mais ampla ao desenvolvimento
de produtos avaliando dados obtidos ao longo do tempo,
como por exemplos os comportamentos da fabricagdo lote
alote, estabilidade ao longo da vida do produto e mudancgas
posteriores ao desenvolvimento do produto. A regulacdo
brasileira ¢ descrita através das Resolu¢des da Diretoria
Colegiada (RDC)’. No que tange a avaliagdo de boas
praticas de fabricagdo, RDC 301 de 21 de agosto de 20193,
relata em seus artigos 6° e 8° a importancia dos estudos
de ciclo de vida do produto durante um processo para a
obtencao do certificado de boas praticas de fabricacao.**

Insumo Farmacéutico Ativo

O primeiro passo para o desenvolvimento do produto
farmacéutico ¢ a escolha do Insumo Farmacéutico Ativo
(IFA). Este insumo deve estar de acordo com a norma
RDC 359, de 27 de margo de 2020°. Essa norma abrange
diversos requisitos baseados na listagem dos guias do ICH
relacionados abaixo:

- ICH Q1A — Estudos de estabilidade de Insumos
Farmacéuticos Ativos ¢ Medicamentos.”

- ICH QIB - Estudos de Estabilidade de
Fotoestabilidade de Insumos Farmacéuticos Ativos e
Medicamentos.

- ICH Q1D - Agrupamento e Matrizacdo para
Estudos de Estabilidade de Insumos Farmacéuticos
Ativos e Medicamentos.

- ICH QIlE - Avaliagdo dos
estabilidade.

- ICH Q2(R1) - Validagdo de Procedimentos
Analiticos.

- ICH Q3A (R2) — Impurezas em novos insumos
Farmacéuticos Ativos.

- ICH Q3C (R6) — Impurezas: Guia para Solventes
Residuais.

relatorios de
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- ICHQ3D (Rq)—Guiaparaimpurezas Elementares.

- ICH Q6A - Testes e Critérios de Aceitacdo
para Novos Farmacéuticos e Novos
Medicamentos: Substancias Quimicas.®

- ICH QI1 — Desenvolvimento e Fabricagdo de
Insumos Farmacéuticos Ativos (Entidades Quimicas
¢ Entidades Biotecnoldgicas/Bioldgicas.

- ICH M7 (R1) — Avaliacao de Impurezas Reativas
a DNA (Mutagénicas) em Medicamentos para Limitar
Risco Carcinogénico Potencial.

Insumos

Todas os guias acima devem ser contemplados
em documento fornecido pelo desenvolvedor
do farmaco no formato de Drug Master File
(DMF). Esse documento ¢é de responsabilidade de
elaboracdo da empresa farmoquimica fornecedora
do IFA para desenvolvimento. Hoje no Brasil, ndo ¢
realidade para a maioria das empresas nacionais ter
a propria fabricagdo do IFA, sendo este fornecido
por terceiros, por esse motivo a avaliagdo adequada
durante a fase de prospecgdo da empresa fornecedora
do insumo ¢ uma das etapas mais importantes dentro
do projeto. A depender das alteracdes de rota de
sintese entre um fabricante ¢ outro todo o escopo de
um projeto de desenvolvimento pode ser reiniciado
caso produto final ndo atenda as caracteristicas
desejadas no desenho original do desenvolvimento
do produto.’

AnormaRDC 359 de 27 de mar¢o de 2020°, em seu
artigo 16°, define os pontos criticos obrigatorios no
IFA, onde os pardmetros fisico-quimicos descritos
podem alterar drasticamente a relacdo de seguranca
e eficacia do medicamento. Um ponto de destaque
nesse artigo, faz-se em relacédo a avaliagdo do tipo de
polimorfismo esta presente no IFA, haja vista que a
depender da rota de fabricagdo e solventes utilizados
na purificagdo e cristalizagdo do farmaco ele pode
vir a apresentar formas cristalinas diferenciadas,
impactando diretamente na capacidade de absorgao
do medicamento.®
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A formagdo de impurezas oriundas do processo de
sintese, residuais de sintese ou até apds os estudos de
estabilidade sdo outro ponto sensivel na escolha do IFA
adequado ao desenvolvimento, como descritos no artigo
40° da norma. Essas impurezas que podem ser intrinsecas
ao processo de sintese do produto quand o associadas as
interacdes Féarmaco-Excipiente ap6s a proposi¢do do
produto farmacéutico, podem levar a alteracdes desde
mais simples como caracteristicas fisicas como odor e cor,
como podem também levar a uma perda de eficacia do
medicamento por degradagdo do ingrediente ativo.®

Como citado anteriormente, a falta de um parque
farmoquimico torna mandatorio a importagdo do IFA para
atendimento do cenario nacional. Nesse ponto, um terceiro
problema ¢ encontrado com relacdo a estabilidade do
farmaco. O maior fluxo de exportagdo de paises produtores
de IFA se da para mercados que possuem em sua descri¢ao
de zona de estabilidade classificada como Zona I ou Zona II
(Japao, Estados Unidos e Europa). O Brasil ¢ localizado em
uma condic¢do climatica classificada como Zona IV o que
necessita de estudos de estabilidade em condicdes diferentes
das apresentadas em Zona I ou II. Por essa diferenga, faz-se
por vezes necessario o complemento do DMF do farmaco
com novos estudos para adequagdo da zona climatica, o
que demanda um maior tempo e recursos para a adequacao
dos documentos necessarios para o registro no Brasil.>

Estudo de Preformulacéo

A etapa de preformulagdo € o conjunto de levantamento
bibliografico, escolha de excipientes, materiais de embalagem,
planejamento de rotas de fabricagao e processos que antecedem
o inicio da execucdo da fabricacdo dos lotes piloto em um
processo de desenvolvimento farmacotécnico e analitico
dentro do processo global de desenvolvimento de um novo
produto farmacéutico.'

Na maioria dos processos de preformulagdo para um
candidato a produto genérico, esse trabalho ¢ iniciado
primeiramente através da deformulagdo de um medicamento
eleito pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria, como
medicamento de referéncia de mercado dentro do proprio portal
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da entidade. Essa deformulagdo consiste na avalia¢do de
cada um dos excipientes presentes na formulagdo, uma
proposta de rota de manipulacdo baseada na avaliacdo
da funcdo de cada excipiente, ¢ a definicdo do material
de embalagem primario, a partir das pesquisas realizadas
sobre a necessidade de protecio do medicamento
versus as possiveis incompatibilidades do medicamento
frente ao material de embalagem e aos excipientes.

Polimorfismo

Um dos primeiros pontos tratados em todos os
processos de preformulagdo ¢ a pequisa relacionada
a polimorfos do IFA utilizado no desenvolvimento
do produto. O tipo de polimorfo utilizado tem relagdo
direta com varios aspectos importantes na qualidade
final do produto como biodisponibilidade, estabilidade
quimica do farmaco, estabilidade fisica do produto final,
dissolucdo e solubilidade (Figura 3).?

Polimorfismo ¢ a capacidade de uma molécula
se apresentar em mais de um estado de conformagio
cristalina sendo comumente encontrado dentro dos
IFAs. Esses polimorfos apresentam diferencas entre
propriedades fisico-quimicas, estabilidade
e biodisponibilidade nos produtos farmacéuticos. A
técnica de difragdo de raios X em pd (PDRX) ¢ a mais
amplamente utilizada da detec¢do desses polimorfos,
nao so identificando as formas cristalinas na sua forma
isolada, mas também apos a interacdo de métodos
de fabricagdo como a granulacdo e compressdo de
medicamentos.'’

Transi¢des polimdrficas provenientes do processo de
sintese também devem ser consideradas na avaliagdo da
preformulagdo. Elementos como tipo de manipulacéo,
via seca ou granulagdo por via umida, podem gerar
diferentes conformagdes cristalinas no produto. A
utilizagdo de excipientes com a funcionalidade de agir
com um inibidor de transi¢do polimoérfica como o uso
de polivinilpirrolidona pode diminuir ou impedir essa
transi¢do tornando o produto mais estavel.'!

as suas
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Para a GCZ Rajamma et al. (2015)"* demonstrou
uma possibilidade de trés tipos de cristais diferentes
no processo de recristalizacio GCZ a partir de uma
amostra amorfa da substancia. Nos ensaios avaliados
em relacdo as suas propriedades fisico-quimicas,
foi verificado que os cristais obtidos demonstraram
diferentes caracteristicas com relagdo ao parametro de
estabilidade quando comparados a sua forma amorfa
original, mas em relacdo a solubilidade, os resultados
obtidos nao tiveram grandes diferencas em todas as
amostras testadas.

Existem N3o ha agdo futura

Varredura de
1 polimorfismo na

substancia

polimorfos?

formas: Ex. PXRD Siga

As formas tem
propriedaddes
diferentes?

Nao ha necessidade de
teste e critérios

Aperformance do
produto é afetada?

. Siga
Defina novos critérios de &

aceitagdo para no 3

oroduto.

sim Estabeleca o critério de
aceitagio para os testes
de performance

Testes de performance so

alteragio do polimorfo?

Monitore o polimorfo durante o
estudo de estabilidade do
oroduto.

|

Nao é necessario definir

critérios de aceitagéo para
alteracio dos olimorfos

Aalteragio altera a

produto?

Estabelega o critério de
aceitagso que seja consistente
em seguranca e eficicia

Figura 3. Arvore decisoria para polimorfismo adaptada de ICH Q6A®
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ECLASSIFICACAO BIOFARMACEUTICA

A bioclassificagdo farmacéutica (BCS) ¢ um
sistema amplamento utilizado para agrupar os
farmacos com relacdo a sua solubilidade e sua
permeabilidade. Esse sistema ¢ aplicado nas fases
iniciais de desenvolvimento de produtos e tem alta
relevancia nas condugdes de estudos de equivaléncia
e bioequivaléncia farmacéutica. Essa classificacao foi
adotada com referéncia no Brasil a partir de 2003 com
a publica¢do do “Guia para isen¢do e substituicao de
estudos de Bioequivalénica” publicado pela Anvisa.'*
Nesse sistema os farmacos sdo classificados como:

- ClasseI—Altasolubilidadecaltapermeabildidade;

- Classe II — Baixa solubilidade ¢ alta
permeabilidade;
- Classe III — Alta solubilidade ¢ Dbaixa
permeabilidade;
- Classe IV — Baixa solubilidade e baixa
permeabilidade;

A GCZ é um farmaco considerado como classe II,
ou seja, de baixa solubilidade e alta permeabilidade.

Compatibilidade de
Farmaco e Excipientes

O estudo de compatibilidade de farmaco e
excipientes consiste na aplicacdo de técnicas,
principalmente a calorimetria diferencial
exploratéria (DSC) em misturas bindrias ou
ternarias do farmaco e excipientes para avaliar as
possibilidades de interagdes solido-solido entre os
materiais onde essa interagdo é capaz de promover
alteragdes nas propriedades fisicas ou quimicas do
produto comprometendo a formulagao. Esse estudo
visa avaliar se a interagdo farmaco e excipiente pode
promover uma maior estabilidade ou instabilidade
ao farmaco ao longo dos testes de estabilidade.'?
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Ouso da DSC com técnica principal para a pesquisa de
estudos de compatibilidades também ¢é recomendado por
ser um método analitico relativamente rapido, confiavel e
preditivo das interagdes entre os compostos pela acao do
calor. E mesmo que a técnica isolada ndo possa fornecer a
certeza sobre a incompatibilidade, ela quando associada
a outras técnicas como infravermelho e difragao de
raios X podem confirmar as alteragdes detectadas.

Caracteristicas Fisicas e
Fisico-quimicas

Durante a etapa de preformulacdo outras
caracteristicas aplicadas como métodos gerais descritos
em farmacopeia também passam a ser avaliados para o
IFA e para a relagdo dos excipientes avaliados durante
a pesquisa. Esses testes visam gerar especificacdes
adequadas para que quando avaliados isoladamente ou
em conjunto apds a manipulagdo, seja possivel determinar
faixas de trabalho para especificagdes de processo e
controle final do produto. Da mesma forma, realizada
para a determinagdo dos estudos de polimorfismo, as
caracteristicas e faixas de trabalho a serem definidas
devem seguir racional conforme sistemas de arvores

decisorias conforme ICH.?

Os principais ensaios avaliados sdo para as etapas
de processo: Peso médio, dimensional de comprimidos,
dureza, distribuicdo granulométrica de pds, umidade
do po, desintegracdo, densidade de pds e materiais
particulados. Para produtos finalizados sdo: Peso médio,
umidade, dureza, dissolugdo, avaliagdo de perfil de
dissolugdo, limites de impurezas, teor ¢ uniformidade
de conteudo. Das técnicas laboratoriais que auxiliam
nas avaliagdes dos resultados dos produtos obtidos,
temos como os principais atuantes no desenvolvimento
das formulagdes farmacéuticas a Espectrometria por
infravermelho por transformada de Fourier, o ensaio de
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dissolugdo, espectrometria de absor¢@o na regido do UV-
Visivel, DSC e PDRX.!®

Espectrometria de Infravermelho por transformada de
Fourier (FTIR), que pode ser utilizada tanto na avaliacao do
IFA, para certificacdo da sua identidade, quanto em etapas
de manipulacdo de produtos com o intuito de se medir a
homogeneidade da mistura ¢ incorporag@o dos excipientes
no granulado afim de se obter uma melhor uniformidade
de mistura e consequentemente um processo de fabricacdo
mais uniformo. Essas técnicas podem ser avaliadas tanto
no formato on-line, através da medicdo de sondas com
detecgdo de infravermelho proximo, quanto por amostras
retiradas no processo durante o tempo de manipulagdo.'’

Ensaios de dissolugdo onde a aplicacdo do ensaio
de dissolucao ¢ utilizada incialmente na avaliacdo da
disponibilidade do fArmaco e no processo de desintegracao
e solubilizagdo da forma farmacéutica afim de determinar
tanto variagdes do processo de manipulagdo quanto
definir especificagdes finais de controle de qualidade do
farmaco. Também ¢ utilizado o ensaio de dissolugdo para
estabelecer de forma preditiva uma correlacdo in vivo —
in vitro quando comparado o ensaio de dissolugdo com o
teste de biodisponibilidade do produto, garantindo assim
a eficacia da agdo do medicamento. A avaliagdo no estado
solido do produto apods processo de manipulagéo ¢ avaliada
principalmente pelas técnicas de DSC, PDRX e FTIR."
Estado so6lido cristalino

ESTADO SOLIDO CRISTALINO

O desenvolvimento racional de um medicamento com o
intuito de se obter drogas cada vez mais especificas ¢ uma
maior velocidade no desenvolvimento de novos tratamentos
¢ altamente necessario na medicina contemporanea.
O entendimento estrutural de farmacos ¢ um caminho
consolidado na ciéncia e as propriedades dos compostos,
juntamente com a formagdo do arranjo supramolecular,
permite-nos compreender as caracteristicas Fisicas e Fisico-
quimicas. Nesse contexto, a metodologia cristalografica
dos raios X (incluindo superficies de Hirshfeld) é adequada
devido a alta resolugdo que pode descrever a densidade
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eletronica, visto que, tal metodologia nos permite construir
a estrutura molecular de um farmaco."

A estrutura supramolecular e o design baseado em ligantes
indicam a importancia da andlise topologica completa de
todos os componentes responsaveis pela atividade quimica
do medicamento. Os métodos computacionais para o calculo
podem elucidar amoléculas de tal forma a otimizar a interag@o
farmaco-receptor ¢ ampliar a gama de desenvolvimento
de novos cristais ja descritos em bancos de dados como o
Cambridge Structural Database (CSD).*

A superficie molecular de Hirshfeld ¢ uma ferramenta
utilizada para analisar os contatos intermoleculares, ¢ gerada
pelo software CristalExplorer17*. A superficie ¢ construida
com base na densidade eletronica de uma molécula com
relagdo as moléculas vizinhas, podendo fornecer informagdes
que descrevem regides onde sdo observados os contatos
intermoleculares®’. A superficies de Hirshfeld permite
estudar as interagdes intermoleculares dos cristais que ¢
calculada como a soma de sua unidade assimétrica vista
em figuras especificas de densidades de atomos esféricos.
Essas superficies estdo localizadas em uma regido do espaco
cristalino ao redor da molécula, definida por uma funcao de
peso continua definida parauma molécula em um cristal —com
o0 espago no cristal sendo dividido em regides especificas —
onde adistribuicdo de elétrons de um atomo a moléculadomina
a soma correspondente sobre o cristal, que esta localizado
em uma regido do espago cristalino ao redor da molécula.!

ESTRUTURA ELETRONICA

A avaliacao das propriedades fisico-quimicas, densidade
eletronica, interagdes de ligagdes quimicas e analise estruturais
também podem ser complementadas através de calculos
tedricos e modelos computacionais, a fim de confirmar os
dados obtidos experimentalmente. Dados obtidos através da
densidadeeletronicadeumsistema, comoenergias detransicao
eletronica e capacidades doadoras de ligagdes de hidrogénio,
sdo amplamente usados para prever atividades biologicas.?

Os estudos computacionais, também podem ser utilizados
para confirmar resultados experimentais da obtengdo de
compostos através de sinteses ou processos de cristalizagdo
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tornando-se uma ferramenta adicional a processos de
caracterizagdo.?

Os célculos tedricos contribuem para a analise
estrutural, uma vez que permitem uma comparagdo
entre os resultados experimentais e os resultados
teoricos calculados. Para a analise topoldgica quantum
theory of atoms in molecules (QTAIM) as geometrias
da estrutura GCZ foram otimizadas apenas para os
atomos de hidrogénio. Todos esses calculos foram
realizados usando a teoria do funcional de densidade
(DFT) implementado no pacote do Gaussian09.**
Os calculos da estrutura eletronica contribuem nas etapas
de desenvolvimento dos produtos com relagdo a avaliagdo
da estabilidade do cristal utilizado no farmaco. Dados
obtidos através da teoria quantica dos atomos auxiliam na
avaliacdo de quais formas cristalinas podem se apresentar
mais estaveis e em quais pontos da molécula ela podera
sofrer maior interagdo quimica.*

Consideracoes Finais

Dentro das ferramentas utilizadas para o
desenvolvimento de formulacdes farmacéuticas, existem
os que sdo baseados no modelo de liberagdo de um
farmaco em uma forma farmacéutica solida. Os modelos
de liberagao sao designados por formas farmacéuticas de
liberagao imediata e formas farmacéutica de liberacao
modificada, onde essas podem ser prolongadas ou

retardadas.?

Os modelos de liberagdo prolongada tém a finalidade
de facilitar a administragdo do farmaco de forma que o
paciente possa fazer uso de apenas uma dose de maior
concentracdo que modula ao longo dia a quantidade de
farmaco liberada e o local dentro do trato gastrointestinal
afim de melhorar a sua absor¢do. Essa “programagdo” do
processo de liberacdo ¢ avaliada a partir principalmente
das caracteristicas da BCS do farmaco, associada a
estudos de dissolugdo em meios com variagdes de
pH e matrizes de na composi¢do dos excipientes que
auxiliem nessa modulagdo da liberacdo e planejamento
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da porgdo do trato intestinal onde o medicamento sera
disponibilizado.*

Outro tipo de aplicagdo de liberacdo modificada,
a liberacdo retartada, ndo realiza uma modula¢do da
liberagao do farmaco através do tempo, mas sim a aplicagao
de revestimentos protetivos dependentes de alteragdes
fisiologicas, como por exemplo o pH, em que o firmaco
tem sua liberagdo em uma porg¢ao especifica do trato, onde a
sua permeabilidade possa ser maximizada ou que o farmaco
nao possa sofrer agdes de meios fisioldgicos, como o suco
gastrico, que possam promover a sua decomposi¢ao.?

Ap0s a proposta de formulacdo finalizada, inicia-se a
construgdo do processo de manipulagdo do farmaco. Um
dos processos mais amplamente utilizados na manipulagao
de formas farmacéuticas solidas por granulagdo ¢ o uso
da granulacdo em leito fluidizado. Essa técnica consiste
basicamente granulacdo em duas fazes, onde na primeira os
granulos sao formados através da pulverizagao da solucao
granulante ¢ uma segunda fase em que os granulos sdo
secos por um fluxo de ar continuo. Esse processo apresenta
a vantagem de diminuir as varia¢des intrinsecas do
processo de secagem fornecendo uma melhor uniformidade
no processo.*’

Outra vantagem do uso da técnica de leito fluidizado
¢ a possibilidade de aplicacdo de excipientes com
capacidade de alterar solubilidade do farmaco durante a
sua manipulagdo, como por exemplo surfactantes, com
o intuito de melhorar a desintegragdo do granulo ¢ a sua
solubilidade frente ao meio de dissolu¢do.?® As técnicas de
predigdo de formulas, BCS, perfis de dissolucdo e técnicas
de manipulagdo, quando associadas sdo determinantes na
elaboracdo de formulagdes de liberagcdo prolongada ou
retardada, pois auxiliam na avaliagdo da modulagdo da
liberagao do farmaco. Por outro lado a etapa de compressao
ja ndo representaria um ponto critico no processo. A etapa
de compressdo, para esse tipo de formulagao, ndo ¢ ponto
critico para a liberagdo do medicamento.?
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Estudo de estabilidade ¢ o conjunto de testes realizados com o
produto farmacéutico sob condigdes especificas de estresse, para
condi¢des de umidade e calor para avaliar qual a extenso da validade
do produto e se 0 mesmo ao final do periodo de testes mantém as
condigdes fisicas, fisico-quimicas, microbiologicas e com relagio a
formagao de impurezas dentro dos limites especificados tal qual no
momento da avaliagdo do produto na condigo inicial do teste.”

As alteragdes durante o estudo de estabilidade de um produto
sdo classificadas em fisicas, fisico-quimicas, quimicas e toxicologicas
¢ as caracteristicas dos produtos podem ser com relagio a suas
caracteristicas fisicas, como ganho ou perda de umidade, dureza e
friabilidade do produto. Essas alteragdes podem ser provenientes do
farmaco, dos excipientes, ou da interagdo farmaco x excipiente. Dada
a enorme variedade de excipientes, processos produtivos, materiais de
embalagem diferentes que podem ser utilizados em cada formulagdo
planejada por cada fabricante de medicamento, a pesquisa aprofundada
dos componentes inertes da formulagio poderdo tomar o processo de
desenvolvimento mais seguro, economicamente viavel e eficiente.”

Referéncias Bibliogrdficas

1. International Conference on Harmonisation of Technical
Requirements for Registration of Pharmaceuticals for Human Use,
ICH Harmonised Tripartite Guideline Pharmaceutical Development
ICH Q8 (R2) 2009. Disponivel em: https://database.ich.org/sites/
default/files/Q8%28R2%29%20Guideline.pdf

2. International Conference on Harmonisation of Technical
Requirements for Registration of Pharmaceuticals for Human Use,
ICH Harmonised Tripartite Guideline Quality Risk Management
ICH Q9 2005. Disponivel em: https://database.ich.org/sites/default/
files/Q9%20Guideline.pdf

3. International Conference on Harmonisation of Technical
Requirements for Registration of Pharmaceuticals for Human Use,
ICH Harmonized Tripartite Guideline Pharmaceutical Quality
System ICH Q10 2008. Disponivel em: https://database.ich.org/
sites/default/files/Q10%20Guideline.pdf

4. International Conference on Harmonisation of Technical
Requirements for Registration of Pharmaceuticals for Human Use,
ICH Harmonised Tripartite Guideline, The Common Technical
Document for the Registration of Pharmaceuticals for Human
Use: Technical and regulatory considerations for pharmaceutical
product lifecycle management Q12, Nov. 2019. Disponivel
em: https://database.ich.org/sites/default/files/Q12_Guideline
Step4 2019 _1119.pdf

Jan/ Jun de 2022



Brasil. Resolugdo RDC n.° 301, de 21 de Agosto de 2019. Diretrizes
Gerais de Boas Praticas de Fabricagdo de Medicamentos. Diario
Oficial da Unido, Ed. 162, Secdo 1.p.64

Brasil Resolugdo RDC n.° 359, de 27 de Margo de 2020. Dossié

de Insumo Farmacéutico Ativo (DIFA) e a Carta de Adequagdo de
Dossié de Insumo Farmacéutico Ativo (CADIFA). Diério Oficial da
Unido, Ed. 63, Secao 1.p.87

International Conference on Harmonisation of Technical
Requirements for Registration of Pharmaceuticals for Human Use,
ICH Harmonised Tripartite Guideline, Stability Testing of New
Drugs Substances and Products Q1A (R2), Feb. 2003. Disponivel
em: https://database.ich.org/sites/default/files/Q1A%28R2%29%20
Guideline.pdf

International Conference on Harmonisation of Technical
Requirements for Registration of Pharmaceuticals for Human Use,
ICH Harmonised Tripartite Specifications: test procedures and
acceptance criteria for new drug substances and new drug products:
chemical substances Q6A 1999. Disponivel em: https://database.ich.
org/sites/default/files/Q6A%20Guideline.pdf

9. RODRIGUES, P. H. A., COSTA, R. D. F,, KISS, C., A evolugido

10.

11.

13.

14.

15.

16.

Jan

recente da indistria farmacéutica brasileira no s limites da
subordinagdo econdmica, Physis: Revista de Satide Coletiva, Rio de
Janeiro, v. 28(1), €280104, 2018

LU J., ROMANT S. Polymorphism and Crystallization of Active
Pharmaceutical Ingredients (APIs) Curr. Med. Chem. 2009; 16:884—
905.

BHARATE, S.S.; VISHWAKARMA, R.A. Impact of preformulation
on drug development. Expert Opin. Drugs Deliv. 2013, 10, 1239—
1257

. DARIJI, M.A;; LALGE, R.M.; MARATHE, S.P.; MULAY, T.D.;

FATIMA, T.; ALSHAMMARI, A.; LEE, HK.; REPKA, M.A;
Narasimha Murthy, S. Excipient Stability in Oral Solid Dosage
Forms: A Review. AAPS PharmSciTech 2018, 19, 12-26.

RAJAMMA, A. J., SATEESHA, S. B., NARODE, M. K.,
PRASHANTH, V. & KARTHIK, A. M. Preparation and
crystallographic analysis of gliclazide polymorphs. Indian J. Pharm.
Sci. 77, 34 2015.

Brasil. Resolug¢do RE n.° 897, de 29 de maio de 2003. Determina
a publicagdo do Guia para isengdo e substituicao de estudos de
bioequivaléncia. Diario Oficial da Unido, Segao 1. 2003 Jun 02. p.
54.

JONDHALE, S., BHISE, S. & PORE, Y. Physicochemical

Investigations and Stability Studies of Amorphous Gliclazide. AAPS.

Pharm.Sci. Tech. 13, 448-59 2012.

ALJOHANI, M., MCARDLE, P., ERXLEBEN, A., Dual-drug
amorphous formulation of gliclazide. Drug development and
Industrial Pharmacy 47, 302-307, 2021

Jun de 2022

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

. ALCALA, M.; BLANCO, M.; BAUTISTA, M.; GONZALEZ, ].M.

On-line monitoring of a granulation process by NIR spectroscopy.
J. Pharm. Sci. 2010, 99, 336-345

. ZABORENKO N., SHI Z., CORREDOR C.C., SMITH-

GOETTLER B.M., ZHANG L., HERMANS A., NEU C.M.,
ALAM M.A., COHEN M.J., LU X, et al. First-Principles and
Empirical Approaches to Predicting In Vitro Dissolution for
Pharmaceutical Formulation and Process Development and for
Product Release Testing. AAPS J. 2019;21:1-20.

. BOJARSKA, J.; REMKO, M.; BREZA, M.; MADURA,

1.D.; KACZMAREK, K.; ZABROCKI, J.; WOLF, W.M. A
Supramolecular Approach to Structure-Based Design with A Focus
on Synthons Hierarchy in Ornithine-Derived Ligands: Review,
Synthesis, Experimental and in Silico Studies. Molecules 2020, 25,
1135.

SPACKMAN M.A., JAYATILAKA D., Hirshfeld surface analysis,
CrystEngComm. 11 2009 19-32.

MCKINNON J.J., MITCHELL, A.S., SPACKMAN, M.A.,
Visualising intermolecular interactions in crystals: naphthalene vs.
terephthalic acid, Chemical Communications. 1998 2071—2072.

MATTA, C. F., Modeling biophysical and biological properties
from the characteristics of the molecular electron density, electron
localization and delocalization matrices, and the electrostatic
potential, Journal of Computational Chemistry. 35 2014 1165-1198.

ELANGOVAN, N, SOWRIRAJAN, S, Synthesis, single
crystal (XRD), Hirshfeld surface analysis, computational
study (DFT) and molecular docking studies of (E)-4-((2-
hydroxy-3,5-diiodobenzylidene)amino)-N-(pyrimidine)-2-yl)
benzenesulfonamide, Hellyon, 72021 e07724.

FRISCH, M. J. . et al. Gaussian 09, Revision A.02; Gaussian Inc.:
Wallingford CT,. 2009

Brasil. Resolu¢ao-RDC n.° 37, de 3 de agosto de 2011.

Dispde sobre o Guia para isengdo e substitui¢do de estudos

de biodisponibilidade relativa/bioequivaléncia e da outras
providéncias. Diario Oficial da Unido, Secdo 1. 2011 Ago 5. p. 117-
119.

THAKRAL S., THAKRAL N.K., MAJUMDAR D.K. Eudragit: A
technology evaluation. Expert. Opin. Drug Deliv. 2013;10:131-149.

LOURENCO V., LOCHMANN D., REICH G., MENEZES J.C.,
HERDLING T., SCHEWITZ J. A quality by design study applied
to an industrial pharmaceutical fluid bed granulation. Eur. J. Pharm.
Biopharam 2012

KWON H.J., HEO E.J., KIM Y.H., KIM S., HWANG Y.H., BYUN

J.M. Development and evaluation of poorly water-soluble celecoxib
as solid dispersions containing nonionic surfactants using fluidized-
bed granulation. Pharmaceutics. 2019;11:136

Revista Processos Quimicos



Artigo Convidado 2

28

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

FRANEK, F., JARLFORS, A., LARSEN, F., HOLM, P. &
STEFFANSEN, B. In vitro solubility, dissolution and permeability
studies combined with semi-mechanistic modeling to investigate
the intestinal absorption of desvenlafaxine from an immediate- and
extended release formulation. Eur J Pharm Sci 77, 303-313, 2015

MAPA, B. DE C., ARAUIJO, L. U., SILVA-BARCELLOS, N. M.,
CALDEIRA, T. G. & SOUZA, J. Gliclazide: Biopharmaceutics
Characteristics to Discuss the Biowaiver of Immediate and
Extended Release Tablets. Appl. Sci. 10, 7131 2020.

CHARALABIDIS A., SFOUNI M., BERGSTROM C.,
MACHERAS P. The Biopharmaceutics Classification System
(BCS) and the Biopharmaceutics Drug Disposition Classification
System (BDDCS): Beyond guidelines. Int. J. Pharm.
2019;566:264-28]1.

COUTINHO, W.F.; SILVA JUNIOR, W.S. Diabetes care in Brazil.
Ann. Glob. Health 2015, 81, 735-741.

DELEERS, M., GELBCKE, M., AND MALAISSE, W.J., Transport
of Pr 3+ by hypoglycemic sulfonylureas across liposomal
membranes. FEBS Lett. 151 1983 269272.

HOLMES B., HEEL R.C., BROGDEN R.N., SPEIGHT T.M.,
AVERY G.S., GLICLAZIDE A. A preliminary review of its
pharmacodynamic properties and therapeutic efficacy diabetes
mellitus. Drugs. 1984;27(4):301-327.

International Conference on Harmonisation of Technical
Requirements for Registration of Pharmaceuticals for Human Use,
ICH Harmonised Tripartite Guideline, The Common Technical
Document for the Registration of Pharmaceuticals for Human Use:
Quality, Module 3, M4Q(R1), Sept. 2002. Disponivel em: https://
database.ich.org/sites/default/files/M4Q R1_ Guideline.pdf

QIAN C., Y. LIU, X. Chen, Improved synthesis of
1-[hexahydrocyclopenta[c]pyrrol-2 (1H)-yl]-3-(4-
methylbenzenesulfonyl)urea, J. Chem. Res. 11 2008 635-636.

SPACKMAN, P.R.; YU, J.; MORTON, C.J.; PARKER, M.W.;
BOND, C.S.; SPACKMAN, M.A.; JAYATILAKA, D.; THOMAS,
S.P. Bridging crystal engineering and drug discovery bu ytilizing
intermolceluar interactions and molecular shapes in crystals.
Anghewandte 2019, 58, 16780-16784.

Tita B., Fuliag A., Bandur G., Marian E., Tita D. Compatibility
study between ketoprofen and pharmaceutical excipients used in
solid dosage forms. J. Pharm. Biomed. 2011;56:221-227.

U.S. Department of Health and Human Services, Food and Drug
Administration 2004 Guidance for industry: PAT—a framework
for innovative pharmaceutical development, manufacturing,

and quality assurance. https://www.fda.gov/downloads/drugs/
guidances/ucm070305.pdf

PALMER, K. J. & BROGDEN, R. N. Gliclazide. Drugs 46, 92—125
1993.

Revista Processos Quimicos

41.

WU Y., DING Y., TANAKAY., ZHANG W. 2014. Risk Factors
Contributing to Type 2 Diabetes and Recent Advances in the
Treatment and Prevention. Int. J. Med. Sci. 11 (11), 1185-1200.
10.7150/ijms.10001

Marden O. Santos, Hamilton
B. Napolitano & José L. R.
Martins*

Programa de Pos-graduagdo em Ciéncias Farmacéuticas, Universidade
Evangélica de Anapolis, University City, 75083-515 Anapolis-GO, Brazil.

Geolab Industria Farmacéutica, Via principal 1B, Qd. 08 B, Anapolis, GO,
Brazil

*E-mail: jose.martins@unievangelica.edu.br

Jan/ Jun de 2022



Artigo Geral 1

Revestimento em Frutas com Quitosana
Pura e Misturada a Outros Materiais - Uma
Revisao Sistemdtica

Camilla L. Vieira, Diego P R. Ascheri & Roberta Signini

Foi realizada uma revisdo sistematica de artigos, que produziram
revestimentos utilizando quitosana. Para pesquisa, utilizou-se do banco de
dados, artigos que continham a palavra-chave revestimento de/com quitosana
para frutas. A busca foi feita nas bases de dados Science Direct, Scopus
e Web of Science. Foi encontrado 113 artigos. Dessa quantidade, foram
selecionados 40, pelos critérios de inclusdo e exclusdo. Os revestimentos
que foram produzidos apresentaram boas propriedades mecanicas ¢ de
barreira. Os revestimentos estenderam a vida util das frutas, preservando
as qualidades nutricionais, protegendo contra danos de impactos e
demonstraram potencial antimicrobiano, inibindo a formag¢do de fungos e
bactérias.

Palavras-chave: quitosana; revestimento de frutas, preservag¢do.

A systematic review of articles was performed, which produced coatings
using chitosan. For research, we used the database, articles that contained
the keyword coating of/with chitosan for fruits. The search was performed
in the Science Direct, Scopus and Web of Science databases. 113 articles
were found. Of this amount, 40 were selected, according to the inclusion
and exclusion criteria. The coatings that were produced showed good
mechanical and barrier properties. The coatings have extended the shelf life
of the fruits, preserving the nutritional qualities, protecting against impact
damage and demonstrating antimicrobial potential, inhibiting the formation
of fungi and bacteria.

Keywords: chitosan; coating of fruits; preservation.
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Introducdo

As frutas possuem compostos que ajudam a regular o
organismo e antioxidantes que sao nutrientes essenciais na
protecéo das células. Em conjunto, estes nutrientes possuem
propriedades favoraveis a saude, que fazem das frutas um
alimento de grande importancia.! No entanto, possuem
vida util relativamente curta, apos a colheita, pois a intensa
atividade metabolica continua e estdo susceptiveis a lesdo
mecanica, o que intensifica a perca de sélidos por meio da
respiracdo, causando alteracdes sensoriais e nutricionais,
implicando em importantes perdas econdmicas.>

Cada fruta possui caracteristicas quimicas e nutricionais
diferentes, possuindo um tempo de degradacdo conforme
o seu metabolismo, forma de armazenamento e transporte.
Devido a ma conservagdo pos-colheita aliada a alta
perecibilidade e sazonalidade da producdo, faz com que a
oferta durante alguns periodos do ano seja baixa.’

Para diminuir a senescéncia das frutas e aumentar o
tempo comercial, sdo utilizadas algumas estratégias apos
a colheita, como armazenamento e isolamento do ambiente
externo através de embalagens plasticas com redugdo
de temperatura.*® Porém, o uso de embalagens plasticas
conduz a questdes sanitarias e ambientais, promovendo
o aumento de residuos quimicos ¢ microrganismos com
maior resisténcia. Desta forma, a busca por novos métodos
e tecnologias de preservagdo’ e a exploragdo de novos
materiais para embalagem torna-se uma alternativa viavel.
Como novos materiais, tem-se os filmes comestiveis
produzidos de polimeros naturais, que surge como uma
alternativa eficaz ¢ ambientalmente correta para estender a
vida util das frutas, protegendo-as dos efeitos ambientais.?

Esses filmes aplicados como revestimento, possuem a
propriedade de preservar a boa aparéncia do produto e ampliar
a vida 1til dos alimentos, principalmente frutas e vegetais.
O revestimento quando aplicado, cria uma barreira ao vapor
de 4gua e gases, atuando como uma atmosfera modificada,
diminuindo a taxa de respiracdo e, consequentemente,
modifica as concentragdes de dioxido de carbono (CO,)
e oxigénio (O,), alterando as condigdes internas da fruta
revestida, estendendo o tempo de prateleira e melhorando a
seguranga contra microrganismos.” Neste sentido, existem
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estudos que utilizam polissacarideos para produgdo de
materiais biodegradaveis para revestimento e/ou embalagem
para alimentos, como, por exemplo, o uso de quitina e seus
derivados.!%18

Filmes de quitosana foram usados em alguns alimentos
como revestimento para evitar a sua degradacdo, foram
testados em ovos,” frutas,”® legumes.?’ laticinios® e
carnes.” Observou-se que a coberturas desses produtos com
revestimento de quitosana ofereceu uma protecao contra a
contaminag¢do e deterioracdo microbiana, aumentando a vida
util e a qualidade dos alimentos.?*

A quitosana possui propriedade antibacteriana o que
dificulta o crescimento de microbios na superficie das frutas,
retardando a degradagdo. A propriedade antimicrobiana da
quitosana pode ser explicada pela mudanga na permeabilidade
celular devido as interagdes entre as moléculas de quitosana
carregadas positivamente ¢ as membranas celulares
microbianas carregadas negativamente. E mediada pelas
forgas eletrostaticas entre os grupos amino protonado (NH,)
da quitosana e cargas negativas nas superficies celulares.
Essa interacdo leva a perda de proteinas e outros constituintes
intracelulares, ocasionado morte da cepa bacteriana.”

Quando pura ou em blendas, a quitosana forma um
material de revestimento promissor, para ser usado como
protetor contra microrganismos nas frutas.?*

Desta forma, esse artigo apresenta umarevisao sistematica
sobre revestimento de quitosana em frutas, com o objetivo
de fazer um comparativo da quantidade de trabalhos que ja
produziram revestimento com quitosana misturada a outros
compostos ou sozinha. Sera descrito como os revestimentos
sdo elaborados, os seus componentes e de que forma eles
colaboram com a preservacao da qualidade das frutas.

Quadro 1. Critérios de inclusio e exclusao

Critérios de inclusdo (CI) Critérios de exclusdo (CE)
(CE1) Revestimento de quitosana para érea da
salide ou farmacéutica (liberacéo de farmacos ou

para feridas da pele)

(CI1) Revestimento de quitosana em frutas

(CI2) Revestimento de quitosana misturada a (CE2) Trabalhos que ndo foram testados o
outros compostos para frutas revestimento em frutas

(CE3) Trabalhos  que
cortadas/picadas

utilizaram  frutas
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Metodologia

A pesquisa foi feita por buscas de artigos que
produziram revestimentos alimenticios utilizando a
quitosana. A busca aconteceu entre os meses de setembro
a abril de 2021 A base de dados utilizada foram Science
Direct, Scopus e Web of Science. Foi utilizado como
palavras-chave chitosan coatings on fruits e fruits
coated with chitosan, para uma pesquisa com maiores
possibilidades de encontrar artigos do interesse. Os
mesmos termos foram utilizados na lingua portuguesa.
Niao foi estabelecido limite de ano e idiomas, sendo
incluido para a revisdo apenas artigos, desconsiderado
dissertagdes, capitulos de livros e artigos de revisdes. Os
artigos encontrados com o tema exposto estdo situados
entre 1997-2021.

Através dos critérios de inclusdo e exclusdo (Quadro
1) foram selecionados para analise os artigos de inicial
interesse encontrados nas plataformas de busca, foi
realizada a leitura dos titulos e resumos de cada um,
classificando-os em “selecionado” ou “rejeitado”, em
alguns casos houve a necessidade de uma leitura do artigo
para realizar essa classificagdo. Em seguida os trabalhos
selecionados foram totalmente lidos e realizado uma nova
classificagdo em “incluido” ou “excluido”, conforme
os critérios pré-estabelecidos. Foram considerados
trabalhos que continham revestimento de quitosana, na
qual foram testados em frutas.

Science Direct 66
Web of Science 15
Scopus 32

Total de registros
113

Total de artigos

Atigos duplicados
14 analisados

Trabalhos excluidos apds a
leitura do titulo e resumo
33

Trabalhos rejeitados pelo critério Trabalhos aceitos pelo critério de
de exclusdo apés a leitura do incluséo apos a leitura do texto
texto completo completo
26 40

Trabalhos relevantes
selecionados apés a
leitura do titulo e resumo
66

Figura 1. Método de selegdo das publicagdes relevantes
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Resultado e Discussdo

Foram seclecionados 113 trabalhos com a string
estabelecida. Através da estratégia de busca, foram
encontrados na base de dados do Science direct 66 artigos, 32
no Scopus e 15 na Web of Science. Do total dos trabalhos, 14
eram duplicados, permanecendo nesta etapa, um total de 99
artigos, apos a leitura dos titulos e resumos foram removidos
33 artigos por ndo terem realizado testes em frutas, ficando
um total de 66 artigos. Nessa etapa da triagem, com 66 artigos
selecionados, foi realizado uma nova leitura, classificando
os trabalhos conforme os critérios de inclusdo e exclusdo.
Apos a leitura na integra dos trabalhos selecionados, foram
excluidos 26 artigos, permanecendo 40, que estdo de acordo
com os critérios de inclusdo estabelecido. Na Figura 1 segue
um fluxograma sobre a pesquisa realizada.

Os 40 artigos que foram incluidos para revisdo
sistematica, 16 foram pelo critério de inclusao CI1 e 24 pelo
critério CI2. Dos 26 artigos excluidos, 13 foram pelo critério
de exclusdo CEl, 6 pelo critério CE2 e outros 7 pelo critério
CE3.

A Figura 2 demonstra a quantidade de artigos publicados
por ano. A partir das bases de pesquisa e dos critérios de
inclusdo selecionado o periodo encontrado sobre o tema do
trabalho esta entre 1997 até 2021. Em 1997, foi encontrado
um trabalho que continha em seu conteudo revestimento de
quitosana para frutas. Nas bases pesquisadas observou que
o préximo ano que foi encontrado outro trabalho foram 10
anos depois, em 2007. Percebe-se um longo intervalo até
a proxima publicacdo, nas bases pesquisadas, sobre o tema
abordado nessa revisao, provavelmente por ser um tema que
antes ndo era considerado de grande importancia, mas que
atualmente, com a crescente preocupagao ambiental, e com
fontes escassas de matéria prima de recursos fosseis, esta
sendo bem explorada a busca por polimeros menos poluentes.
Pesquisas sobre opgdes poliméricas biodegradaveis, que
ndo agridem o ambiente e que tenha as propriedades mais
proximas de embalagens plasticas vem crescendo e se
tornou interesse das industrias de embalagens. A Figura 2
estd a quantidade de artigos publicados no periodo de 1997-
2021.
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Quantidade de artigos publicados por ano
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Figura 2. Distribuicao dos artigos publicados por ano de publicagao

O ano com maior publicagdo aconteceu em 2020 a
abril de 2021, com total de 9 artigos. No ano de 2019 foi
encontrado 3 artigos, em 2016 e 2018 foi encontrado 5 para
cada ano, em 2014 foi encontrado 2 e nos anos de 1997,
2007 22009 e 2011 a 2013 foi identificado apenas 1 artigo
para cada ano.

Os autores dos artigos incluidos nesta pesquisa de
revisdo sistematica utilizaram a técnica de dissolugdo
dos solventes para o preparo dos revestimentos. Alguns
utilizaram também agitagdo magnética ou sonicador
ou aquecimento ou todas as técnicas juntas para melhor
preparo das solugdes. Para introduzir os revestimentos nas
frutas, 38 trabalhos optaram por emergir a fruta na solugo
de revestimento, executando entdo a imersdo, 2 trabalhos
optaram pela pulverizacdo e apenas | introduziu o
revestimento através de uma esponja, na qual, enxarcava a
esponja com a solucdo e molhava a fruta. Os revestimentos
obtidos era lisos e cobria toda a fruta.

No Quadro 2 encontra-se todas as frutas que foram
utilizadas nos artigos selecionados e a técnica utilizada
para revestir as frutas.

Foramselecionadostrabalhos queutilizaramaquitosana
sozinha ou misturada a outros compostos para produzir
revestimento para frutas. Os outros compostos foram o
extrato fendlico da acerola, extrato de folha de mirtilo
(BLE), alginato de sddio, casca de roma, nanoquitosana,
proteina de soja, timol, carboximetilcelulose, cera de
abelha, 6leo essencial de mentha crispata. 6leo essencial

Revista Processos Quimicos

Quitosana Quitosana com outros materiais

M Quantidade de artigos

Figura 3. Quantidade de artigos de utilizaram a quitosana sozinha
e quantidade que utilizaram a quitosana junto a outro composto
de ruta graveolens (RGEO), acido oleico, monocristais
de celulose, amido de banana, gel de Aloe vera, propolis,
glutamato de calcio, dleos essenciais de tomilho ¢ alecrim,
nisina (NS), natamicina (NT), roma (PE) e extrato de
semente de uva (GE), nano-silicio, tirosol, 6leos essenciais
de hortelds e ftalato de celulose com nanoparticulas de
oxido de zinco.

Na Figura 3 estao a quantidade de artigos encontrados.
Dos 40 trabalhos encontrados, 16 utilizaram apenas
quitosana e 24 utilizaram a quitosana com outro composto.

A utilizagdo de outros compostos junto a quitosana,
promove a melhora de algumas propriedades dos
revestimentos, como, caracteristicas mecanicas, fisico-
quimicas e colaboram com a capacidade de inibir

microrganismos.
Em alguns trabalhos, foram adicionados os
plastificantes, sulfactantes e outros compostos para

produzir os revestimentos. No Quadro 3 possui a relagdo
dos compostos utilizados no preparo de cada revestimento.

Os plastificantes tornam os revestimentos mais maledveis
com maior resisténcia ao rompimento. Os plastificantes
possuem afinidade comas cadeias dos polimeros provocando
interagdes, que formam ligacdo quimica, facilitando
assim o espacamento intermolecular e o deslizamento
das cadeias.” O uso de plastificantes nos revestimentos
comestiveis, alteram as caracteristicas poliméricas, fazendo
com que os revestimentos tenham maior maleabilidade
e melhoram as propriedades fisicas e mecéanicas.
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Quadro 2. Frutas utilizadas e a forma de introdug@o do revestimento

Técnica utilizada para

Fruta introduzir o revestimento  Referéncia
na fruta

Banana Imersao 34
Blueberry Imerséo 35
Cereja Imerséo 31
Damasco Imersao 36
Imersao 37

Figo Imerséo 38
Framboesa Imersao 39
Fruta-do-conde Imersao 40
Imersao 41

Goiaba Imersao 42
Pulverizagéo 43

Kiwi Imersao 44
Laranja Imerséo 45
Lichia Imersao 46
Maga Imerséo 47
Mamaio Imersao 48
Imersao 49

Manga Imersao 50
Imersao 51

Imersao 52

Imersao 53

Imersao 54

Morango Imersao 55
Imersao 56

Imersao 57

Imersao 58

Imersao 59

Pera Imersao 60
Imersao 61

. Imersao 62
Tangerina Imersao 63
Com uma espuma* 64

Imersao 65

Tomate Imersao 66
Imersao 67

Tomate e Uva Imersao 68
Imersao 69

Uva Imersao 70
Imerséo 71

Pulverizagéo 72

*a esponja foi umidificada na solug@o de revestimento e passada a
esponja no exterior de toda a fruta até total recobrimento.
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Os plastificantes sdo fluidos com baixa volatilidade,
utilizados para aumentar a flexibilidade e extensibilidade
dos filmes, reduzindo as forcas intermoleculares entre
as cadeias de polimero, consequentemente, diminui a
temperatura de transigao vitrea dos polimeros. A selegdo de
um plastificante adequado e sua concentracdo, influéncia
nas propriedades mecanicas dos filmes formados.”* Na
Figura 4 possui a quantidade de artigos que utilizaram
plastificantes.

Através dosdadosdo Figura4, observa-se que 9 trabalhos
utilizados nesta revisdo foi acrescentado o plastificante
glicerol em sua formulacdo, o sorbitol e polietilenoglicol
foi utilizado em apenas um trabalho cada um, e nos outros
29 artigos os autores ndo utilizaram nenhum plastificante.

O glicerol ¢ o sorbitol possuem qualidades em ser
hidrossoluvel, polar, ndo volatil, baixa massa molecular
e possui grupos hidroxila,”” com boa compatibilidade
com a quitosana, reduzindo as forgas intermoleculares,
melhorando a flexibilidade dos revestimentos. A quebra das
ligagdes de hidrogénio aumenta a mobilidade molecular
da quitosana, fazendo com que os revestimentos se tornem
flexiveis.”

Polictilenoglicol (PEG), que tém a formula geral
de HO-(CH,-CH,O)nCH,CH,OH, ¢ considerado um
polimero atdxico e biocompativel”” e pode ser usado como
plastificador em revestimentos comestiveis, corroborando
para melhor propriedades mecanicas e biodegradabilidade.™

Apesar das propriedades que os plastificantes podem
oferecer aos revestimentos, o seu uso foi dispensado em
alguns trabalhos, preferindo utilizar o surfactante Tween 80,
que tem a propriedade de manter melhor a molhabilidade.
Na Figura 5 possui a quantidade de artigos que utilizaram o
surfactante Tween 80.

Surfactantes sdo substincias anfifilicas, o equilibrio
entre as fracdes hidrofilicas e hidrofobicas pode determinar
sua aplicag@o. O Tween 80 tem um alto valor de equilibrio
hidrofilico/lipofilico, sendo usado em fabricagdo de
revestimentos, melhorando a molhabilidade.”* Um total
de 13 trabalhos optaram por incluir o surfactante Tween 80
nos revestimentos produzidos.
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Os outros compostos utilizados juntos com a quitosana,
faz com que alguma caracteristica dos revestimentos seja
aprimorada. O extrato de folha de mirtilo, por exemplo,
possui atividade antileucémica contra células sensiveis, ¢
incorporar extratos de folha de mirtilo em um revestimento
com quitosana, pode melhorar a fun¢do antimicrobiana dos
revestimentos.*® A a¢do antimicrobiana e antifingica dos filmes
de quitosana pode ser melhorada com a adi¢ao de timol (6leo
essencial),’® extrato de semente de uva,” casca de roma,*' 6leo
de tomilho,*! glutamato de célcio,” o dleo essencial de mentha
crispata,®® propolis,” aloe vera gel® entre outros compostos.
As propriedades mecanicas dos filmes podem ser melhoradas
com a adi¢do de extrato fendlico da acerola* e com oxido de
zinco, que reforca as barreiras dos revestimentos e melhora as
propriedades mecéanicas.”

As frutas utilizadas para testes dos revestimentos
produzidos foram de acordo com cada regido que os autores
residiam. O fruto mais utilizado foi o morango, um fruto muito
perecivel, por possuir uma fina parede celular e ser muito
suscetivel a fungos. Outros frutos que também contém uma
fina camada celular e que foi usado por mais de um autor, foram
as peras, tomates, uvas, mamdes, damascos e goiabas. Outros
autores também utilizaram blueberry, cereja, figo, framboesa
e maga, que sao frutas suscetiveis a rapida degradacao. Frutas
que possuia grossa parede celular como banana, fruta do
conde, kiwi, laranja, lichia, manga e tangerina também foram
utilizadas para testes de revestimento. No Quadro 2 e 3 sdo
apresentadas as frutas utilizadas nos trabalhos.

A protegdo que o revestimento de quitosana na fruta
oferece, pode ser por dois mecanismos. O primeiro mecanismo,
a quitosana forma uma pelicula ¢ oferece protegdo contra a
desidratacdo da fruta, reduzindo a evaporag¢do da agua e ao
mesmo tempo inibe a perda de massa da fruta. O segundo
mecanismo, ¢ pelo fato da quitosana possui propriedade
antibacteriana, o que inibe o crescimento de microbios na
superficie das frutas, retardando o apodrecimento.®

Dos 40 artigos selecionados, 8 utilizaram o morango para
testes com o revestimento obtido. Essa grande quantidade,
deve-se pelo fato de ser uma fruta muito perecivel, com uma
fina parede celular, o que facilita o ataque de fungos, fazendo
com que o tempo de prateleira seja muito curto.
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Revestimentos para morango foram produzidos pelos
autores HERNANDEZ-MUNOZ et al. (2008) que utilizou
a quitosana com glutamato de calcio, por Shahbazi (2018)
que utilizou quitosana, carboximetilcelulose e 6leo essencial
de mentha crispata, também por Wang e Gao (2013) que
prepararam solugdes de quitosana de diferentes concentragdes
com o surfactante Tween 80, por Muley e Singhal (2020) que
usou quitosana e proteina isolada de soja, por Duran et al.
(2016) que usou quitosana com nisina (NS), natamicina (NT),
roma (PE) e extrato de semente de uva (GE), por Quintana et al.
(2021) que utilizou dleos essenciais de tomilho e alecrim, por
Martizez-Gonzalez et al. (2020) que utilizou nanoparticulas de
quitosana, propolis e surfactante TWEEN # ¢ PINZON et al.
(2019) utilizou amido de banana, quitosana, gel Aloe vera e
sorbitol.

Os revestimentos dobraram a vida util dos morangos,
protegendo em periodo maior de crescimentos fungicidas.
A perda de massa das frutas estd associada principalmente a
respiragdo e a evaporacao da umidade através da pele. A pele
fina dos morangos os torna suscetiveis a rapida perda de agua,
resultando em encolhimento e deterioracdo. Os revestimentos
atuaram como barreiras, restringiram a transferéncia de agua
e protegeram a pele das frutas contra lesdes mecanicas, além
de selar pequenas feridas e, assim, retardou a desidratagdo.
O revestimento de quitosana foi eficiente para retardar a
senescéncia frutifera, mantendo a fruta em boa qualidade por
maior periodo.

SUSENO et al. (2014) prepararam revestimento de
quitosana para bananas. O revestimento fez com que a perda
de massa da fruta diminuisse. O principal mecanismo da
perda de massa das frutas e vegetais frescos ¢ a difusdo em
fase de vapor, conduzida pela pressdo de vapor da dgua entre
o interior e o exterior da fruta, o que leva a um processo de
transpiragdo aprimorado, o revestimento faz com que essa
respiragdo diminua de tal forma que atrasa a senescéncia da
fruta mantendo as qualidades nutricionais.

Nas frutas de blueberry utilizadas por YANG et al.
(2014), o revestimento de quitosana com extrato de folha
de mirtilo (BLE) fez com que a taxa de decaimento ficarem
menores, conservando os frutos por maior periodo durante o
armazenamento.
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Quadro 3. Composi¢ao dos revestimentos

Outros Compostos Somados A | Plastificante Sulfactante Fruta Referéncia
Quitosana
- - -—- Banana 34
extrato de folha de mirtilo (BLE) - - Blueberry 35
- glicerol --- Cerejas 31
proteina de soja - - Damasco 36
extrato de casca de romd glicerol Tween 80 Damasco 37
com e sem o timol - -— Figo 38
nanoquitosana -- - Framboesa 39
- - --- Fruto do conde 40
alginato de sddio e casca de glicerol - Goiaba a1
roma
- --- Tween 80 Goiaba 42
extrato fendlico da acerola -- - Goiaba 43
- - - Kiwi 44
- - -—- Laranja 45
- - Tween 80 Lichia 46
- - Tween 80 Maca 47
- - Tween 80 Mamao 438
- - - Maméo 49
- - Tween 80 Manga 50
6leo de tomilho - Tween 80 Manga 51
glutamato de calcio - - Morango 52
carboximetilcelulose e éleo glicerol tween 80 Morango 53
essencial de mentha crispata
-— - Tween 80 Morango 54
nisina (NS), natamicina (NT), polietileno - Morango 55
roma (PE) e extrato de glicol
semente de uva (GE)
6leos essenciais de tomilho e - Tween 80 Morango 59
alecrim
proteina isolada de soja glicerol - Morango 56
propolis glicerol -—- Morango 57
amido de banana e gel Aloe vera sorbitol - Morango 58
acido oleico e monocristais de - - Pera 60
celulose
oleo essencial de arruda glicerol Tween 80 Pera 61
- - - Tangerina 62
- -- Tween 80 Tangerina 63
carboximetilcelulose e cera de - - Tangerina 64
abelha
aloe vera gel - --- Tomate 65
nano-silicio - --- Tomate 66
tirosol -- Tween 80 Tomate 67
-- - - Tomate 68
Uva
- - - Uva 69
oleos essenciais de hortelds glicerol -—- Uva 70
- - - Uva 7
ftalato de celulose incorporados - - Uva 72
com nanoparticulas de oxido de
zinco
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A cereja possui uma fina parede celular, fazendo
com que esse fruto perca rapidamente a sua qualidade
através da perca de massa, o revestimento de quitosana
preparado por TOKATLI e DEMIRDOVEN (2020)
foi eficaz na reducdo da transferéncia de massa e
diminuicdo da respiracdo durante o armazenamento
em maior periodo. A perda de massa esta relacionada
a perda da agua da fruta, o revestimento conseguiu
manter os frutos com pouca variagdo de massa por
mais tempo aumentando a durabilidade.

Os damascos foram revestidos por ZHANG et
al. (2018) de quitosana com proteina de soja isolada
por e Gull et al. (2021) com quitosana com extrato
de casca de romd. Os revestimentos reduziram com
sucesso a incidéncia de decaimento, perda de peso,
firmeza retida, atividade antioxidante, carotenoide
e teor de acido ascérbico. A fruta apresentou boa
preservacdo em maior periodo, demonstrando que
os revestimentos com quitosana sdo eficientes para
maior conservagao.

Figos foram revestidos por Saki et al. (2019)
com quitosana com e sem o timol. Observaram que a
perda de massa em frutas frescas esta principalmente
associada a perda de 4gua causada pela transpiracdo
e respiragdo. Os revestimentos de quitosana formam
uma camada na superficie do pericarpo e atuam como
uma barreira protetora que reduz a respiragdo ¢ a
transpiragdo na superficie da fruta. O revestimento de
quitosana com timol foi mais eficiente para retardar
a perda de massa do figo, quando comparado com o
revestimento sem timol, durante o armazenamento.

A fruta do conde foi utilizada por Liu et al.
(2016) para testes de revestimento de quitosana
dissolvido em 4cido citrico. Os revestimentos foram
eficazes para a conserva¢do da fruta, com redugdo da
decadéncia de 44%. O revestimento conduziu a uma
firmeza da fruta significativamente maior, devido ao
efeito sinergético entre a quitosana e acido citrico.
Os revestimentos conseguiram também desacelerar a
perda massa do cherimoia.
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Polietilenoglicol

Sem plastificante Glicerol Sorbitol

mQuantidade de artigos

Figura 4. Tipo de plastificante utilizado e quantidade de artigos que
ndo utilizaram plastificante

Tween 80 Sem surfactante

= quantidade de artigos

Figura 5. Quantidade de surfactantes utilizados nos revestimentos

Revestimentos foram preparados para testes em goiabas,
por Hong et al. (2012) que utilizaram quitosana com surfactante
Tween 80, Nair, Saxena e Kaur (2018) utilizaram quitosana
com alginato de s6dio e casca de roma e Silva et al. (2021) que
prepararam revestimento de quitosana com extrato fendlico da
acerola. Nos trés trabalhos houve manutengdo da firmeza nas
goiabas que estavam com revestimento. O revestimento cobriu
as cuticulas da casca, reduzindo a infec¢o, respiragao e outros
processos de amadurecimento durante o armazenamento.
A perda de massa das goiabas foi desacelerada. Os
revestimentos foram eficazes, fazendo com que houvesse
pouca perda de massa durante o armazenamento, formando
uma barreira fisica a perda de umidade.
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Através da analise dos revestimentos nas goiabas
pode-se afirmar que a quitosana sozinha ou associada a
outros compostos foi eficiente para retardar a senescéncia,
mantendo as qualidades nutricionais da fruta, colaborando
com aumento da vida util para o consumo humano.

Kiwi foi utilizado por Kaya et al. (2016), prepararam
revestimento de quitosana. O revestimento aumentou
significativamente o periodo de firmeza da fruta e reduziu a
perda em massa dos kiwis e consequentemente retardaram
a degradag@o, mantendo os frutos em bom estado por tempo
prologado.

A laranja foi utilizada por Adetunji et al. (2018),
prepararam revestimento de quitosana com ramnolipideo.
A firmeza ¢ um dos principais fatores que determinam a
qualidade e a vida util das frutas durante o armazenamento.
A aplicagdo de revestimento impediu significativamente a
perda de firmeza e da massa nas laranjas armazenadas, o
revestimento também inibiu a desidratag¢ao e o encolhimento
das frutas.

A lichia foi revestida de quitosana com Tween 80
por Zhang e Quantick (1997). O revestimento reduziu
a perda de massa e dessecacdo da fruta, retardando
o amadurecimento. A aplicagdo do revestimento de
quitosana atrasou as altera¢des do conteudo de antocianina,
flavonoide, compostos fendlicos totais e inibiu parcialmente
o aumento da atividade de peroxidase, que esta associada
ao adogamento tecidual devido a formacao de uma barreira
protetora na superficie da fruta que reduz o fornecimento
de oxigénio para oxidagdo enzimatica de fendlicos. O
revestimento de quitosana foi capaz de inibir a agdo de
fungos, quando comparado a frutos sem nenhum tratamento.

A macga foi utilizada nos experimentos de Shao et
al. (2012) prepararam revestimento de quitosana com
surfactante Tween 80. Os revestimentos demonstraram
excelente atividade antioxidante. A maca tem natureza
respiratoria acelerada, o que faz com que seja altamente
perecivel, o revestimento de quitosana demonstrou
capacidade de inibir a troca gasosa que ocorre na superficie
da fruta, reduzindo a taxa respiratoria, atrasando assim a
senescéncia das frutas.
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Revestimentos de quitosana para mamoes foram
utilizados por HEWAJULIGE et al. (2009) e ALI et
al. (2011) que acrescentaram o surfactante Tween 80.
Os revestimentos aumentaram a firmeza do mamao,
proporcionalmente a concentragdo de quitosana nos
revestimentos. Os revestimentos de quitosana com maiores
concentragdo fez com que as taxas de acido citrico tivessem
decaimento mais lento e manteve as cores dos mamoes por
um periodo maior de armazenamento. Quando a taxa de
acido citrico € mantida, retarda a senescéncia da fruta.

A manga foi revestida por JONGSRI et al. (2016)
que utilizaram quitosana com TWEEN® ¢ SHAH et al.
(2021) que prepararam revestimento de quitosana com 6leo
de tomilho e Tween 80. Os revestimentos diminuiram a
senescéncia da fruta através da conservacao da massa. Os
autores sugeriram que o revestimento pode ser aplicado
para fins comerciais durante o periodo de armazenamento,
transporte e comercializagdo de frutas.

A pera foi utilizada por Rosenbloom, Wang e¢ Zhao
(2020) que produziram revestimento com quitosana, acido
oleico e nanocristiais de celulose e Peralta-Ruiz et al.
(2021) que produziu revestimento de quitosana com 6leo
essencial de ruta graveolens (RGEO). Os revestimentos
contribuiram efetivamente para a diminui¢do da perda de
massa das peras durante o armazenamento, demonstrou
boas propriedades de conservagdo da fruta, semelhante
ao armazenamento de peras com atmosfera controlada.
Os revestimentos ndo conseguiram evitar o amolecimento
das peras, indicando que a tendéncia de firmeza reduzida
pode corresponder a maturidade da colheita, manuseio ou
armazenamento das peras mais do que o tratamento de
preservagao pos-colheita.

Revestimento em tangerinas foram produzidos por Chen
et al. (2021) que utilizaram apenas quitosana e por Chien,
Sheu , por Lin (2007) que utilizaram a quitosana de baixo
massa molecular com Tween 80 e por Baswal et al. (2020)
que produziram revestimento para tangerina, com quitosana,
carboximetilcelulose e cera de abelha. O revestimento com
a quitosana presente na formulacdo, conseguiu reduzir
significativamente a perda de massa, a deterioragdo e
a perda de firmeza. Os revestimentos demonstraram
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boas caracteristicas de preservacdo da fruta, podendo
futuramente serem utilizados comercialmente.

Tomates foram usados para teste dos revestimentos
produzidos por Kahtri et al. (2020), que utilizaram
quitosana com Tween 80, por Zhu et al. (2019) que
utilizou a quitosana com nano-silicio e por Tampucci
et al. (2021) com Tirosol e Tween 80. Os revestimentos
retardaram o amadurecimento da fruta, preservando
substancias importantes para manutencdo da vida, como
acido ascorbico, que ¢ um antioxidante vital, e licopeno,
o pigmento vermelho, que ajuda na manutengdao da
saude humana.

Andrijanto et al. (2020) prepararam revestimento de
quitosana para recobrir tomates e uvas. O revestimento
de quitosana aumentaram a vida util das frutas, quanto
maior a concentracdo de quitosana nos revestimentos,
maior a vida util. A vida util das frutas foi aumentada
com o revestimento, podendo ser utilizados para
preservagdo de uvas e tomates.

Uvas foram empregadas nos testes dos revestimentos
por Melo et al. (2018), que utilizaram nanoquitosana,
por Guerra et al. (2016) que utilizaram quitosana com
oleos essenciais de dois tipos de hortelds (hortela-
pimenta e villosa Huds) e acrescentou glicerol como
plastificante, por Indusmathi, Sarojini e Rajarajeswari
(2019), que prepararam revestimentos de quitosana com
ftalato de celulose incorporados com nanoparticulas de
oxido de zinco e Nia et al. (2021) que usaram apenas
quitosana. Os revestimentos provocaram retardamento
do amadurecimento nas frutas. diminuiram a perda de
massa ¢ agucar das frutas, criando uma barreira da fruta
com ambiente externo, diminuindo a respiragdo. Com o
revestimento houve também um aumento da retengao e
preservagdo da umidade nas frutas.

Nia et al. (2021) pulverizou com solucdo de
quitosana uma pequena plantagdo de uvas antes da
colheita, isso fez com que o amadurecimento fosse
retardado, evitando também a degradagdo das frutas.
Os fungicidas sintéticos poderiam ser substituidos com
sucesso por tratamentos alternativos pré e pos-colheita
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para aumentar a qualidade dos frutos da mesa durante o
periodo pos-colheita.

Alguns trabalhos
antimicrobiano através de cepas bacterianas, sendo que
os microrganismos testados estdo listados no Quadro 4.

Os revestimentos com quitosana demonstraram
eficacia na manutencdo da qualidade microbiana das
cerejas no trabalho de Tokatli e Demirdoven (2020). Foi
inibido bactérias aerdbicas mesofilicas totais (TMAB),
levedura ¢ moldes em todas as temperaturas de
armazenamento testado. Os resultados microbiologicos
foram confirmados pelos valores da atividade hidrica.

Os revestimentos feito por Gull et al. (2021) de
quitosana enriquecidos com extrato de casca de roma
foram eficazes na inibi¢cdo das contagens de TPBC nos
damascos durante o armazenamento.

O crescimento microbiano nas laranjas com o
revestimento produzido por Adetunji et al. (2018), foi
reduzido significamente, durante o armazenamento. A
alta atividade antibacteriana da quitosana pode causar
perturbacdo celular e, consequentemente, morte de
microrganismos de deterioracdo.

O revestimento de Shao et al. (2012) feito de
quitosana e utilizado na maga, foi capaz de controlar

realizaram testes do efeito

completamente o desenvolvimento da decadéncia
causado por P. expansum e B. cinérea.
Mamodes com revestimentos de  quitosana

elaborado por Hewajulige et al. (2009), apresentaram
retardamento significativo da germinacdo dos esporos
do C. gloeosporioides, independente da concentragao de
quitosana utilizada.

Testes antimicrobianos foram feitos por Jongsri, et
al. (2016) e Shah et al. (2021). As mangas revestidas
ndo apresentaram sintomas da doenga provocada por
C. gloeosporioides. A resposta de defesa induzida pelo
revestimento de quitosana pode ser resultado dos niveis
de oxigénio interno mais baixos criados pela barreira
de quitosana no fruto. Os baixos niveis internos de
oxigénio ¢ o lento amadurecimento das frutas foram
o fator limitante do crescimento e do metabolismo
fingico. O revestimento evitou que ocorresse ataque
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desse fungo, reduzindo a deterioragdo até o final do
periodo de armazenamento.

Testes antibacterioldgicos em morangos foram feitos
por Shahbazi (2018), Duran et al. (2016), Pinzon et al.
(2019) e Quintana et al. (2021). Os revestimentos nos
morangos que tinham a quitosana com maior massa
molecular e com maior concentracdo nas solugdes,
demonstraram boa inibi¢ao a fungos. O morango que foi
revestido de quitosana com o6leos essenciais de tomilho
¢ alecrim, apresentaram boa atividade antimicrobiana
para as bactérias gram positivas e gram negativas.

Os revestimentos de quitosana mostraram eficéacia
para inibir o crescimento das bactérias mesofilas,
leveduras e bolores presentes nas superficies das peras.
Peralta-Ruizetal. (2021) relatam o efeito antimicrobiano
da quitosana contra as bactérias Gram-positivas e Gram-
negativas, que pode ser reforcado com a atividade
antimicrobiana presente nos 6leos essenciais.

Os revestimentos de quitosana produzido por
Chien, Sheu e Lin (2007), utilizados nas tangerinas,
demonstraram resisténcia contra o crescimento de P
digitatum, P. italicum, B. lecanidion e B. cinérea. Tendo
a eficacia aumentada com aumento da concentragdo da
quitosana.

Os testes de inibigdo de microrganismos feito
por Zhu et al. (2019), em revestimentos em tomates,
demonstraram que o didmetro da zona de inibi¢do do
revestimento de quitosana com nano-silicio contra
Escherichia coli e o Staphylococcus aureus foi superior
que nos revestimentos de quitosana. Isso pode ser
devido ao fato de que a quitosana livre contém grupo
de aminoacidos em sua superficie, assim limita sua
atividade antibacteriana.

Os revestimentos com quitosana utilizados nas
uvas, produzido por Melo et al (2018), Guerra et
al. (2016) e Indusmathi, Sarojini e Rajarajeswari
(2019), demonstraram atividade antimicrobiana. Essa
propriedade de inibicdo da quitosana, pode ser devido
a presenca de grupos de amino, que interagem com
as paredes celulares negativamente carregadas de
microrganismos e levam a quebra de substancia proteica.
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Quadro 3. Composi¢ao dos revestimentos

Fruta Microrganismo Referéncias
Cereja bactérias aerébicas mesofilicas totais 31
Damasco bacteriana psicrofilica total (TPBC) 37
Laranja Pseudomonas aeruginosa. 45
Maga P. expansum 48

B. cinerea

Mamao C. gloeosporioides 49
Manga Colletotrichum truncatum 50
C. gloeosporioides 51
L. monocytogenes 53
Bacterias mesdfilas aerébias 55
Morango Bacterias mesdfilas aerobias 58

Staphylococcus aureus
Escherichia coli

Pera bactérias mesdfilas, leveduras e bolores 61

P. digitatum
Penicillium italicum
Botrydiplodia lecanidion

Botrytis cinerea
Tomate Escherichia coli e o Staphylococcus 66

Salmonella Spp.
E. coli
S. aureus 69
P. aeruginosa
L. monocytogenes
Uva Aspergillus niger
Botrytis cinérea
Penicillium expansum
Rhizopus stolonifer
Staphylococcus aureus 71
Escherichia coli

59

Tangerina 63

70

Os revestimentos apresentaram efeito
antimicrobiano para todas as bactérias testadas,
independente se eram gram positivas ou gram
negativas. Os revestimentos com quitosana podem
ser usados para melhorar a qualidade pos-colheita
das frutas, aumentando o tempo de prateleira do
fruto com atividade antimicrobiana.

Através da analise dos trabalhos selecionados,

a quitosana forma um Otimo revestimento
para protecdo das frutas, contribuindo com
a preservagdo das qualidades nutricionais,

atrasando a senescéncia. Os revestimentos com
quitosana demonstraram também boa atividade
antimicrobiana, inibindo ¢ até impedindo, a
proliferacdo de fungos e bactérias nas frutas.
O polimero pode ser usado como uma futura
matéria prima para producdo de revestimentos,
contribuindo com a conserva¢do da fruta ¢ meio
ambiente, por ser um polimero biodegradavel de
fonte natural.
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Conclusao

Através da andlise de varios artigos sobre o uso
da quitosana como revestimento de frutas, sozinha
ou combinada a outro composto, foi demostrado que
possui grande potencial. As propriedades naturais de
acdo antifingica e antibacteriana, fazem da quitosana
um polimero com propriedades importantes, capazes
de aumentar a durabilidade das frutas, preservando a
qualidade nutricional. Todos os artigos concordam que os
revestimentos provocam a redugdo da taxa de respiracao
da fruta e perda de massa, diminuindo o decaimento,
fazendo com que a firmeza dos frutos dure por mais
tempo. Os revestimentos demonstraram boas propriedades
antimicrobiolégicas, fazendo com que a proliferagdo de
fungos ou bactérias fossem inibidas. Os autores acordam
que os revestimentos produzidos sdo uma boa opgdo, para
serem utilizados na preservagao das frutas.
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Estudo da Eficiéncia de Nanocarreador de
Anfotericina B Frente a Criptococcus Neoformans

Aline C. O. Silva, Thainara A. Gouvea, Jéssica A. R. Ambrdsio,
Priscila M. S. C. M. Leite, Flavia V. Morais & Erika P Gongalves

O Cryptococcus neoformans foi descrito em 1905 e sua infeccao desenvolve lesdes
cutaneas, respiratoria ¢ disseminada nos pacientes. Para o tratamento alguns antifiingicos
podem ser utilizados, a escolha do farmaco se da pelo grau da doenga, porém a mais
difundida é a Anfotericina B devido o mecanismo de agao e interagdo com a membrana do
fungo, promovendo assim sua destrui¢do. Na mesma proporcao de destruicao dos fungos a
Anfotericina B também interage com a parede das células, tornando-se também um farmaco
com alto poder de toxicidade. As nanoparticulas de gelatina foram processadas pelo método
de dessolvatacdo em dois passos, o que garantiu a obtencdo das particulas com tamanho e
formas adequados para a aplicagdo em sistemas de liberacdo controlada de fArmacos, foram
caracterizadas por Microscopia de Varredura (MEV) e espalhamento de luz dinamico (DLS)
onde foi confirmado a morfologia esférica das particulas com tamanho médio de 175,1 nm
e 176,3 nm respectivamente para o sistema livre e encapsulado respectivamente. Por fim, a
eficdcia do sistema de liberagdo frente a leveduras de Cryptococcus neoformans por Teste de
Difuséo de Disco nas seguintes concentragdes: 0,5 mg.mL"; 1,0 mgmL"; 1,5 mgmL" ; 2,0
mg.mL"! o que apresentou resultados positivos indicando que mais baixas concentragdes de
Anfotericina B podem ser administradas com eficiéncia se utilizado o sistema nanoestruturado
de entrega de fArmacos.

Palavras-chave: Cryptococcus neoformans, Anfotericina B; nanoparticula de gelatina.

Cryptococcus neoformans was described in 1905 and its infection develops skin,
respiratory and disseminated lesions in patients. For treatment, some antifungals can be
used, the choice of drug is based on the degree of the disease, but the most widespread is
Amphotericin B due to the mechanism of action and interaction with the fungal membrane,
thus promoting its destruction. In the same proportion of fungal destruction, Amphotericin
B also interacts with the cell wall, also becoming a drug with high toxicity power. The
gelatin nanoparticles were processed by the two-step desolvation method, which ensured the
obtaining of particles with suitable size and shapes for application in controlled drug delivery
systems, characterized by Scanning Microscopy (SEM) and light scattering. dynamics (DLS)
where the spherical morphology of the particles with average size of 1751.1 nm and 176.3
nm respectively for the free and encapsulated system was confirmed. Finally, the efficiency
of the delivery system against Cryptococcus neoformans yeasts by Disc Diffusion Test at
the following concentrations: 0.5 mg.mL-1; 1.0 mg.mL-1; 1.5 mg.mL-1; 2.0 mg.mL-1
which showed positive results indicating that lower concentrations of Amphotericin B can be
efficiently administered if the nanostructured drug delivery system is used.

Keywords:Cryptococcus neoformans, Amphotericin B; gelatin nanoparticles.
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Introducdo

Os processos de nanoencapsulamento de farmacos
resultam dos avangos recentes na nanobiotecnologia,
a utilizagdo de carreadores na escala nanométrica
proporciona ao sistemas de liberagdo melhorias na
entrega dos bioativos devido a elevada area superficial.'?
Os materiais poliméricos tem sido escolhidos para a
devido a facilidade

de preparacdo, possibilidade de modificagdo de sua

preparacdo de nanocarreadores

superficie, excelente estabilidade e boa escalabilidade
para a producdo industrial.>*

A gelatina ¢ um polimero promissor para aplicagdo
como nanocarreadores de farmacos *¢ por ser uma material
polimérico hidrofilico natural, portanto biodegradéavel,
apresentando caracteristicas ndo imunogénicas e atoxico. ”8

O Cryptococcus neoformans pode infectar individuos
saudaveis, mas a maior propor¢do ¢ de humanos
imunodeprimidos. O primeiro estagio da doenca ¢ a
infeg¢do do trato respiratorio caracterizando forma aguda,
subaguda ou cronica. A infec¢do secunddria se dd no
Sistema Nervoso Central (SNC) pela afinidade do fungo
com o tecido, podendo causar meningite, encefalite
ou meningoencefalite.® A criptococose ndo apresenta
preferéncia por sexo ou raga, entretanto a contaminagao
¢ dada muito mais em adultos e raramente em criangas. A
prevaléncia da levedura ocorre em ambientes isolados e
¢ adquirida pela inalag@o das estruturas fungicas de fezes
de aves.!

Varios antifungicos sdo utilizados no tratamento da
criptococose, dentre eles a Anfotericina B esta entre as
mais eficientes. Os tratamentos sdo longos ¢ o paciente
deve ser monitorado, pois esta droga tem afinidade ao
colesterol, que esta diretamente relacionado a membrana
celular do ser humano, tornando-a nefrotoxica. Ademais
possui baixa solubilidade em varios solventes e fluidos
corporais o que dificulta a administracdo sendo necessaria
a realizacdo endovenosa.'!
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Neste trabalho, relatamos a eficacia do sistema de
liberagdo de farmacos formado por nanocarrecadores
de gelatina produzidas via dessolvatacdo em dois
passos encapsuladas com Anfotericina B na inibi¢do do
crescimento de Cryptococcus neoformans.

Materiais e Métodos
MATERIAIS

Gelatina de Pele Suina tipo A Bloom 300, Anfotericina
B foi adquirida da Sigma-Aldrich (St. Louis). Solventes
organicos de grau analitico foram comprado da Synth
(Brasil) e usado como recebido.

SINTESE DE NANOPARTICULAS DE
GELATINA

As nanoparticulas de gelatina (NPG) foram preparadas
pelo método de dessolvatacdo em dois passos, conforme
descrito por Carvalho et al.'* Acetona (25 mL) foi
rapidamente adicionada a 25 mL de gelatina aquosa (0,05
g.mL"), aquecida a 50 °C e agitada lentamente. Apos 2
minutos, o sobrenadante foi descartado. O gel precipitado
foi redissolvido em 25 mL de agua a 50°C e o pH ajustado
com acido cloridrico para 3,0. Em agitag@o constante a 40
°C, 75 mL de acetona foi adicionada lentamente durante
25 minutos. Imediatamente apos a adicao de acetona, 0,2
mL de uma solucdo aquosa de glutaraldeido (25%) foi
adicionado a mistura ¢ agitado por 1 hora. A solugao foi
entdo incubada durante a noite a temperatura ambiente.
A solucdo foi particionado e centrifugado (Eppendorf
Centrifuge 5804R) a 5000 rpm por 20 minutos e lavada
trés vezes com solugdo aquosa de acetona (75%).
Subseqiientemente, o residuo da centrifugagao foi diluido
com 2,5 mL da solugdo de acetona (75%).

Este procedimento produziu as nanoparticulas em
branco (NPG). Uma representacao esquematica da sintese
das NPG’s esta apresentado na Figura 1.
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Acetona Acetona Gluteraldeido

Solugdo de gelatina; pH = Gel de gelatina em H,0 Nanoparticulas de gelalina;
3.0 (50°C) (40°C) pH=6.0

Figura 1. Representagdo esquematica das etapas de sintese das
NPG's. Fonte: Os autores

Para o carregamento de Anfotericina B (AB) em
NPG, a solugdo de NPG foi centrifugada e o sélido
foi seco em temperatura ambiente (25 °C) por 5 h
para remocao do solvente, e ImL de Anfotericina
5,0 mg.mL"" foi incubado na nanoparticula por 48
horas em 4alcool etilico sob agitagio magnética. A
solugdo foi dividida e centrifugada a 5.000 rpm por
20 minutos e lavar trés vezes com acetona solugao
(75%). Posteriormente, o so6lido foi diluido com
2,5mL da acetona solugdo (75%) e armazenada
a 4 °C. A quantidade de farmaco adsorvido nas
nanoparticulas foi determinado por espectroscopia de
absor¢do UV-Visivel apds a determinacdo da curva
analitica usando o mesmo procedimento descrito
anteriormente por Ambroésio et al.'?

A morfologia das particulas foi avaliada por
microscopia eletronica de varredura (MEV), pelo
método de elétrons secundarios em um microscopio
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EVO-MA10 (Zeiss) com filamento de tungsténio,
o tamanho médio das particulas foi avaliado por
espalhamento de luz dindmico (DLS) realizada no
ZetaSizer Nano - ZS90 (Malvern).

Os testes de difusdo em disco foram realizados
em Cryptococcus neoformans. Paratanto células
leveduriformes foram mantidas em placas de petri,
contendo meio YPD solido, a 4 °C. A cultura de
leveduras foi obtida a partir do espalhamento de
leveduras em meio so6lido YPD (0,5% de extrato
de levedura, 1% de peptona, 0,5% de dextrose,
esterilizado por autoclavagdo) e incubacdo por 24
horas, a 30 °C. Para o inicio dos experimentos, duas
algadas do crescimento de leveduras foram recolhidas
e ressuspendidas em 10 mL solucdo salina (0,9%
NaCl, esterilizada por autoclavag¢do). A concentragdo
celular foi obtida por espectrofotometria em
comprimento de onda de 530 nm, e ajustada com a
mesma solucdo para 1x10° células/mL. Um mililitro
de cultura contendo 1x10° células leveduriformes
de Cryptococcus neoformans foram inoculadas em
placas de petri contendo 20 mL. As células foram
espalhadas com auxilio de al¢a de Drigalsky. Sobre
as leveduras inoculadas foram adicionados papeis
de filtro estéreis de 6 mm de didmetro, sobre
os quais foram adicionados 10 pL de diferentes
concentragdes de anfotericina B e com anfotericina
B nanoencapsulada.

O tratamento com anfotericina B e com NPG-
AB sobre as leveduras foi realizado em diferentes
concentra¢gdes das substancias, a saber: 0,5 mg/mL,
1,0 mg/mL, 1,5 mg/mL e 2,0 mg/mL, bem como
na sua auséncia (NPG). Sobre os papéis de filtro
estéreis, em contato com as leveduras inoculadas
nas placas de petri, foram adicionados 10 pL das
diferentes concentragdes de anfotericina B e de NPG-
AB. Como controles negativos foram utilizados: 10
pL de agua destilada (placa anfotericina B) ¢ 10 puL
de NPG (placa anfotericina B nanoencapsulada). As
leveduras plaqueadas e na presenga das substancias
foram incubadas a 30°C por 2 dias e tiveram os halos
de inibicdo medidos e fotodocumentados.
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Resultados e Discussao

A metodologia de dessolvatagdo envolve a adi¢do de
um agente dessolvatante a uma solucdo aquosa de gelatina
visando desidratar as moléculas de gelatina. Este processo
causa a mudanga da conformagio esticada para enrolada '*15

A realizacdo da segunda ectapa de dessolvatagdo
aumenta a eficiéncia na formacdo de e nanoparticulas
uniformes.

Neste trabalho a acetona foi utilizada como agente
de dessolvatacdo. No processo de dessolvatacdo as
moléculas de gelatina de alto peso molecular foram
precipitadas na primeira etapa de dessolvatagao.
A remocdao das moléculas de gelatina de baixo
peso molecular suspensas em solucdo ¢ primordial
para a formagdo das particulas esféricas. Entdo,
as nanoparticulas esféricas sdo produzidas a partir
das moléculas de gelatina de alto peso molecular
redissolvidas."”

O Glutaraldeido age como agente reticulante, dando
estabilidade a forma das particulas pela formagdo
das ligacoes A reticulacdo de tecidos
colagenosos produz particulas com caracteristicas
ndo trombogénicas além de reduzir a biodegradagao,
mantendo as caracteristicas biocompativeis da gelatina,
preservando a resisténcia e flexibilidade.'®!” Com a
utilizagdo da técnica de dessolvatagdo em duas ectapas,
foi possivel a sintese de nanoparticulas com tamanho e
forma adequadas, estas caracteristicas foram observadas
por ensaios de MEV, que avaliaram a forma e tamanho
relativo das particulas.

Nas imagens apresentadas na Figura 2, observa-
se que as particulas formadas possuem formatos
esféricos conforme previsto por AMBROSIO et al
13 evidenciando que o processo de dessolvatacdo em
dois passos mostrou-se eficiente para a obtencdo das
NPG’s. A utilizacdo do glutaraldeido como agente
estabilizador das ligagdes cruzadas das nanoparticulas
de gelatina mostrou-se eficiente, segundo LEO, et al *°
0s grupos amina presentes na estrutura da gelatina sdo
os responsaveis pela interagdo com as moléculas de

cruzadas.
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glutaraldeido resultando na reticulacdo das particulas de
gelatina no formato esférico.

A mais alta concentragdo inicial de gelatina no
processo de dessolvatagcdo favorece a desnaturagio
facilitando o processo de quebra da tripla hélice. A
reorganizagdo estrutural da gelatina formando as
nano esferas ¢ dependente da concentracdo, deste
modo a maior concentragdo inicial de gelatina, baixa
concentragdo de propanona, ¢ baixa concentragido de
glutaraldeido na etapa de reticulacdo sdo indicados
para preservar a estrutura da gelatina durante
processo de sintese de nanoparticulas para aplicagdes
especificas.”

O diametro médio das particulas foi determinado
por DLS apresentando diametro médio de 175,1 nm e
176,3 nm, para as NPG e NPG-AB respectivamente.
A uniformidade da particula’/homogencidade também
foi confirmada pelo indice de polidispersividade
(faixas de PDI de 0,0 para uma amostra perfeitamente
uniforme em relagdo ao tamanho da particula; a 1,0
para uma amostra altamente polidispersa com varios
tamanhos de particula populagdes). A analise das
NPG’s sintetizadas encontrou-se um PDI de 0,16 e
para as NPG-AB encontrou-se um PDI de 0,19 que
mostra indices de polidispersividade monomodais e
homogeneidade do sistema. Em aplicagdes de entrega
de drogas usando nanoformulagdes, um PDI de 0,3 ¢
abaixo ¢ considerado aceitavel e indica uma populacio
homogénea.?!

100 nm 100 nm
| —

Figura 2. Micrografias das amostras de nanoparticulas. (a)NPG,
(b) NPG-AB. Fonte: Os autores
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Tabela 1: Analise dos tamanhos de particulas obtidos por DLS. Fonte:

testes de difusdo em disco apresentam a sensibilidade da
difusdo das formulacdes e determinam as propriedades
destas perante as leveduras estudadas.”® Analisando-se as
imagens apresentadas na Figura 3, observa-se que tanto as
formulagdes de anfotericina nanoestruturadas quanto as
formula¢des com farmaco livre, apresentaram efetividade
de inibigdo do crescimento microbiano. Os resultados,
valores médios aferidos, dos ensaios realizados para a
determinagdo da atividade antifungica das preparacdes
de Anfotericina B avaliadas estdo apresentados na Tabela
2. Somente os controles negativos localizados nos
centros das placas Figura 3 ndo apresentaram zona de
inibigdo nessas condicdes.

Tabela 2. Halos de inibicdo do crescimento fingico formados
utilizando 10 pL das formulagdes estudadas (NPG e NPG-AB)

em diferentes concentracdes sobre os isolados de Cryptococcus
neoformans. Fonte: Os autores

Os autores
TAMANHO NPG NPG-AB
(nm) INTENSIDADE INTENSIDADE
(%) (%)
130 0 0
135 0 0
140 0 0
145 1,6 2,2
150 3,6 3,2
155 7,6 7,8
160 8,6 8,6
165 10,6 12,6
170 11,2 13,2
175 20,8 24,8
180 29,6 32,2
185 20,8 23,6
190 14,8 21,8
195 0,8 5.4
200 0 0
205 0 0

O potencial de superficie das NPG foi encontrado em
um valor de +30,1 mV e para as NPG-AB +31,4 mV. Em
ambos os casos o potencial manteve-se estavel por 90
dias. O farmaco foi carregado na superficie das NPG's
por adsorcdo e a eficiéncia de encapsulamento (EE) foi
de 74% apresentando-se satisfatoria.

Leveduras de Cryptococcus neoformans expostos
a fungicidas estdo sob pressdo seletiva para evoluir.
A baixa solubilidade da AB implica na administragdo
endovenosa, ¢ a sua afinidade ao colesterol causa
reagdes adversas dentre elas a nefrotoxicidade. O
desenvolvimento de sistemas capazes de inibir a agdo
das leveduras reduzindo as reagdes adversas.”? O uso
de nanoparticulas surge como uma nova tecnologia
para o desenvolvimento destes sistemas, portanto, ¢é
necessario testar a eficacia destas formulacdes de AB
nanoestruturadas contra as leveduras. Os resultados dos
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Concentracio NPG NPG-AB
0,5 mg/mL 9 mm 13 mm
1,0 mg/mL 12 mm 13 mm
1,5 mg/mL 14 mm 17 mm
2,0 mg/mL 14 mm 14 mm

Observa-se que, sobre leveduras de Cryptococcus
neoformans todas as preparacdes AB ¢ NPG-AB
apresentaram efetividade de inibi¢do a partir da
concentracdo de 0,5 mg.mL"', caracterizada pela
formagdo de halos de inibi¢do do crescimento
fungico igual ou superior a 9 mm.*

A melhor eficacia na atividade antifingica
das formulagdes nanoestruturadas indicam que a
utilizagdo desta tecnologia possibilita a redugdo na
dosagem de farmaco para o combate a infecgdes
por Cryptococcus neoformans. Este resultado
¢ promissor na redugdo das reagdes adversar e
nefrotoxicidade causada pela administracdo de
Anfotericina B.
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Cryptococcus neoformans | Cryptococcus neoformans
Anfotericina Nanoestruturado

Figura 3. Atividade antifungica de diferentes concentragdes de
eugenol sobre os isolados de Cryptococcus neoformans. Fonte: Os
autores

* Teste de difusdo em disco de diferentes concentragdes de Anfotericina
B Pura ou Nanoestruturada (aplicagdo de 10 L. de NPG e NPG-AB em
cada uma das seguintes concentragdes: 0,5 mg.mL", 1,0 mg.mL", 1,5
mg.mL" e 2,0 mg.mL") sobre as leveduras de C. neoformans. Como
controle negativo de AB, aplicacdo de 10 pL de agua esterilizada e
como controle negativo de NPG-AB, aplicacao de 10 pL de NPG.

Conclusao

Os avancos em nanotecnologia e o conhecimento
sobre as DDS facilitaram o tratamento ¢ a diminuicdo
das doses da AB, o fato de utilizar um sistema
relativamente simples e com custo reduzido como a
gelatina contribui para ampla pesquisa ¢ a diminuigdo
dos custos de tratamento. A metodologia aplicada
permitiu a producdo de nanoparticulas esféricas de
gelatina conforme confirmado pelos ensaios realizados.

O sistema nanoestruturado atuou como esperado,
apresentando formacdo de halos de inibicdo mais
proeminentes em concentracdes mais baixas quando
comparados aos formados com a inibigdo causada pela
administracdo de mais elevadas concentracoes de AB
livre. Este resultado ¢ promissor para a aplicagdo de
sistemas de liberagdo controlada baseados em gelatina
para o carreamento de Anfotericina B endovenosa, pois
a eficiéncia do sistema com menores concentragdes
indica que ocorrerd menores efeitos causados pelas
reagdes adversas desta droga no sistema renal do
paciente.
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Estudo do Efeito da Concentracao de
Gelatina na Morfologia e no Grau de
Intumescimento do Hidrogel

Jéssica A. R. Ambrosio, Bruna C. dos S. Pinto, Vitor L. M.
Marmo & Andreza R. Simioni

Os sistemas hidrogel vem ganhando cada vez mais espago em
aplicagdes conjuntas com a engenharia biomédica. A Terapia
fotodindmica (TFD) ¢ uma modalidade de tratamento que se baseia
na combinag¢do de um fotossensibilizador (FS), luz e o oxigénio
molecular levando a formagdo de espécies reativas (ROS), como o
oxigénio singleto, responsavel pela morte celular do alvo. O objetivo
do trabalho foi avaliar a influéncia da concentracdo de gelatina e
da reticulagdo em trés grupos de hidrogel. Os resultados foram
avaliados por microscopia eletronica de varredura (MEV) e quanto a
capacidade de intumescimento (% GI).

Palavras-chave: hidrogel; terapia fotodindmica; cloro aluminio ftalocianina.

Hydrogel systems have been gaining more and more space in joint
applications with biomedical engineering. Photodynamic Therapy
(PDT) is a treatment modality that is based on the combination
of a photosensitizer (PS), light and molecular oxygen leading to
the formation of reactive species (ROS), such as singlet oxygen,
responsible for target cell death. The objective of this work was to
evaluate the influence of gelatin concentration and cross-linking
in three hydrogel groups. The results were evaluated by scanning
electron microscopy (SEM) and for swelling capacity (% GI).

Keywords: hydrogel; photodynamic therapy; chlorine aluminum phthalocyanine.

53



Artigo Geral 3

54

Introducdo

Mesmo com todos os avan¢os da medicina nos
ultimos anos e as mudangas que os tratamentos
apresentaram  em  decorréncia dos  avangos
tecnoldgicos, a maioria dos casos que apresentam
o cancer como diagndstico tem como principal
alternativa de tratamento a cirurgia, que pode trazer
inumeros problemas ao paciente. Na contramao desta
tendéncia esta o crescente de novas técnicas menos
invasivas e danosas ao paciente, como a Terapia
Fotodinadmica.!

A Terapia Fotodindmica (TFD) ¢ uma modalidade
de tratamento baseada em trés principais pilares: Luz
em comprimento de onda adequado, oxigénio e um
fotossensibilizador (FS). A técnica apresenta vantagens
quando comparada as técnicas convencionais como a
cirurgia, como por exemplo a diminuigao da frequéncia
de aplicacdo e a ndo — invasividade. Na atualidade a
TFD ¢ usada em conjunto com a cirurgia, de modo a
trazer mais seguranga ¢ a erradicagdo total do tumor.
Na técnica o FS ¢ preferencialmente acumulado no
tecido doente, trazendo maior seletividade a técnica.
1,2

O principio de funcionamento da TFD se inicia
com a administra¢ao do FS, seguida pela irradiagao do
local apds um periodo pré-determinado de espera. As
reacdes provenientes do contato dos fotons presentes
na luz e os elétrons do FS levam a liberagdo de
energia, que em contato com o oxigénio molecular
levam a formacgdo de espécies reativas de oxigénio
(ROS), como o oxigénio singleto, que ¢ o principal
responsavel pela erradicagdo do tumor.?

A Cloro Aluminio Ftalocianina (CIAlIPc) ¢ um
fotossensibilizador recomendado para uso combinado
com a Terapia Fotodindmica (TFD), uma vez que
apresenta atividade antimicrobiana conhecida na
literatura em ensaios in vitro e in vivo, além de ndo
sofrer alteragdo de propriedades quando em contato
com um sistema de liberacdo e a alta capacidade de
geragdo do oxigénio singleto.*?
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O avango da nanotecnologia ¢ o desenvolvimento
de sistemas de liberacdo controlada permitiu que
muitos tratamentos topicos fossem desenvolvidos,
dentre eles pode-se destacar o uso de sistemas hidrogel.
O cancer de pele ¢ uma das variacdes mais comuns
da doenga e pode ser tratado por cirurgia apenas em
alguns casos, tornando ainda maior a necessidade do
desenvolvimento de outras técnicas de tratamento
topico.®’

Um sistema hidrogel ¢ formado por uma estrutura
em rede disposta em formato tridimensional por toda a
sua extensdo, tendo como sua principal caracteristica
a propriedade de intumescimento, que permite a
absorcdo ¢ retengdo de ao menos 10% do peso do
sistema.®

A propriedade de intumescimento aliada ao
encapsulamento de um fotossensibilizador pode
contribuir para o desenvolvimento de um sistema
de liberagdo controlada (Drug Delivery System -
DDS). Um DDS atua como carreador do principio
ativo, atuando de forma direcionada e direta no alvo
do tratamento®’. A gelatina ¢ um polimero derivado
do colageno, portanto pertencente a classe dos
polimeros naturais, que apresenta propriedades como
biocompatibilidade e biodegradabilidade, além do
baixo custo.'’

Além da preocupagdo com as trocas que acontecem
devido ao contato do sistema hidrogel com a pele
durante o tratamento e a influéncia deste fendmeno
na cicatrizacdo, deve- se atentar também ao modelo
e as caracteristicas do sistema em questdo, uma vez
que se tratando de um hidrogel existe o processo de
gelificagdo, ja no caso das nanoparticulas sabe- se
também que o tamanho das mesmas pode exercer
influéncia neste processo.'"!?

Com o objetivo de comparar ¢ investigar a
influéncia que a gelatina e a reticulacdo exercem na
morfologia e na capacidade de intumescimento do
sistema o estudo propde a analise por microscopia
eletronica de varredura e a avaliagdo da capacidade de
intumescimento de trés formulagdes de hidrogel.
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A sintese do hidrogel foi feita com base na
metodologia descrita por BAKRAVI, A et.al (2018)
com pequenas alteragdes baseadas em FRACHINI,
E.C.G (2019). As proporcdes de gelatina em cada grupo
e o grau de reticulacdo estdo descritos na Tabela 1.

Tabela 1: Especificagdes dos grupos sintetizados.

Formulacio Quantidade de Agente
¢ gelatina / dgua Di Reticulante
Menos 2,5g/100mL me
concentrado (2,5%) K
Formulagéo 5,0g/100mL me
padrio (5%) K
Mais 7,5g/100mL me
concentrado (7,5%) K

Em todas as sinteses utilizou- se o glutaraldeido
como agente reticulante, os testes de intumescimento
foram realizados com agua deionizada a temperatura
ambiente, as amostras utilizadas na microscopia
eletronica de varredura (MEV) e em parte dos estudos
de intumescimento
processo de liofilizagdo. O Fluxograma de sintese ¢
testes é representado na Figura 1.

Agua Di
’ Glutaraldeido

(ie@ [ Teste de

/ intumescimento

Centrifugagio .
Lavagem Hidrogel de Microscopia
Gelificagd 9 eletronica de
Solugio de Solugio de Gelificagdo gelatina <
gelatina gelatina

varredura
reticulada

passaram previamente pelo

)

Figura 1. Fluxograma de sintese e caracterizagdo. Fonte: O Autor.
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Resultados e Discussao

A sintese das trés amostras de hidrogel que formam o
estudo foi feita com base no método de reticulagdo quimica.
O Quadro 1 mostra os resultados das analises de MEV das
trés amostras.

Quadro 1. Resultado das analises da MEV. Fonte: O Autor

MEV da amostra de
hidrogel sintetizada
com 2,5% de
gelatina

UNIVAP-IP&D

MEV da amostra de
hidrogel sintetizada
com 5,0% de
gelatina

MEV da amostra de
hidrogel sintetizada
com 7,5% de
gelatina

UNIVAP-IP&D

A literatura cita que a relagdo entre o tamanho
dos poros do sistema hidrogel e o seu potencial de
intumescimento como sendo diretamente proporcional,
fato que pode ser comprovado a partir da observacao do
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Quadro 1, uma vez que os maiores tamanhos de poro
foram encontrados nas amostras de 5% presentes no
grupo liofilizado, que apresenta melhores capacidades
de intumescimento no periodo estudado. '

A morfologia em rede tridimensional, bem como
a capacidade de intumescimento sdo caracteristicas
primordiais para que um sistema possa ser classificado
como hidrogel. O processo de fabricacdo e a composigao
do sistema podem interferir em pardmetros espaciais
e bioldgicos do mesmo, facilitando os processos de
avaliacdo e aplicagdo destes sistemas. Sabe — se também
que o modelo de gelificacdo usado na fabricagdo pode
interferir nos resultados do MEV.'*!5

Na comparagdo das imagens de MEV em cada uma
das condicdes utilizadas no estudo observa-se que a
imagem referente a amostra sintetizada com 5% de
gelatina apresenta estrutura mais densa, caracteristica
que juntamente com a homogeneidade ¢ um indicativo
de que o processo de crosslinking ocorreu de forma
correta. '°

Todas os grupos sintetizados apresentaram os poros
em estrutura micrométrica, escala que exerce influéncia
no comportamento das células com as quais entra em
contato, melhorando a adesio e o crescimento celular.!”!8

A natureza do polimero base para o desenvolvimento
de um sistema hidrogel pode determinar algumas
caracteristicas futuras do sistema. BANG, S et.al, 2017
cita que a escolha de um polimero natural traz ao sistema
as caracteristicas de biocompatibilidade, enquanto um
polimero sintético pode apresentar melhor formacgao das
redes tridimensionais.!’

A gelatina ¢ um polimero natural derivado do
colageno que apresenta boas caracteristicas de adesdo
e temperatura de transicdo sol- gel em torno de 30°C.
Altas temperaturas levam a formagdo de hidrogéis de
maneira mais rapida. TREESUPPHARAT, W et.al, 2017
fabricou compositos de gelatina e celulose bacteriana
e a partir das analises dos espectros de MEV observou
a relacdo da quantidade de gelatina na formulagdo e o
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tamanho dos poros, ¢ a classificou como diretamente
proporcional.!'”"?

Para a realizacdo dos estudos de intumescimento
(Quadro 2) das amostras, cada formulagdo de hidrogel
sintetizado foi dividida em dois grupos: o hidratado
(ndo sofreu tratamento posterior) ¢ o liofilizado (apds a
sintese passou pelo processo de liofilizagdo).

Em seguida as amostras foram dimensionadas,
pesadas e imersas em agua deionizada, os resultados e os
periodos das avaliagdes estdo descritos nas Tabelas 2 e 3.

Tabela 2. Analises de intumescimento (Amostras hidratadas). Fonte:
O Autor.

Tempo % GI 2,5¢ % GI 5,0g % GI7,5¢
(min) gelatina gelatina gelatina

05 4,4 7,0 4,6

15 83 11,8 6,9

25 16,3 21,5 9,3

35 27,7 20,8 11,5

45 28,4 22,1 12,6

55 254 22,5 13,9

60 20,9 22,1 20,2

Tabela 3. Analises de intumescimento (Amostras liofilizadas). Fonte:
O Autor.

Tempo % GI 2,5¢ % GI 5,0g % GI7,5¢
(min) gelatina gelatina gelatina
05 249,9 277,8 211,5
15 2943 328,0 258,5
25 300,2 351,1 223,1
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35 249,0 409,6 213,9
45 369,6 497,8 3774
55 391,7 527,2 386,4
60 331,1 638,5 4019

Quadro 2. Resultados analises de intumescimento. Fonte: O Autor.

7,5% gelatina

(Amostras hidratadas)

% GI dos
_grupos 154
hidratados
=10
o
2
5
o
Tempo (min)
2,5% gelatina
5% gelatina
7,5% gelatina
%GI dos
grupos

liofilizados

% Gl (Amostras liofilizadas)

Tempo (min)

De acordo com CLAUS J et.al (2020) altas taxas de
intumescimento podem refletir negativamente na adesao
celular de uma formulagdo, sendo mais adequado escolher
formulagdes com taxas medianas de intumescimento, que
apresentam boa adesdo celular devida a razdo volume —
superficie.?

Zhao, Y; Sun, Z. (2017) afirmaram a relagdo
inversamente proporcional entre a reticulagdo e o
grau de intumescimento de uma formulagdo. Sabe-
se também que a propriedade de intumescimento ¢
afetada pelo processo de reticulacdo e outros fatores,
como os solventes e reagentes utilizados na sintese, sua
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proporcao e estabilidade, que podem afetar diretamente
na for¢a do sistema.'> !> EL-HALAH, A et.al (2020)
atribuiu um maior intervalo da penetracdo da agua nas
redes a dificuldade de relaxamento das mesmas, uma vez
que ja apresentam grande teor de dgua. O que pode ser
observado nos dois graficos, uma vez que a propor¢ao
de 4agua na formulacdo do estudo chega a mais de 90%
em um de seus grupos, justificando por exemplo, os
valores semelhantes apresentados pelos trés grupos que
passaram pelo processo de liofilizagdo.".

Quando um sistema hidrogel atinge seu equilibrio
nos niveis de intumescimento, isso significa que o
mesmo ja alcangou a maxima expansdo de sua cadeia. A
alta densidade de cadeia gera um sistema que apresenta
tamanho de poro menor, consequentemente mais
dificil de ser expandido e apresentar altos indices de
intumescimento. O processo também ¢ afetado pelo grau
de reticulagdo do sistema.?**

O grau de reticulagdo tem influéncia direta na
capacidade de degradacdo um sistema hidrogel.
O fendomeno também interfere na capacidade de
intumescimento do sistema, que representa a capacidade
de troca entre as partes relacionadas por contato, no
caso o sistema hidrogel e a pele*?. De acordo com
MOUSAVI, S et.al (2019) um sistema hidrogel adequado
para uso como curativo deve apresentar porosidade
e permitir a passagem de nutrientes, bem como outras
caracteristicas adequadas para aplicagdo conjunta com
tecido vivo. A capacidade de absorc¢do e retencao de dgua
¢ fundamental para manter as boas condi¢des no local
da ferida ¢ nfo interferir negativamente no processo de
cicatrizacdo da mesma.?’.

Concluséo

As propor¢des de polimero e agente reticulante
exercem grande influéncia no comportamento do sistema
hidrogel, em caracteristicas como estabilidade mecanica,
adesdo e intumescimento. Ndo é possivel especificar
uma formulagdo ideal, visto que cada polimero tem
suas particularidades e possibilidades de aplicacgdo,
sendo necessaria a experimentagdo de diferentes
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proporcdes até que as quantidades de intumescimento
sejam satisfatorias e condizentes com a aplicagdo
desejada. Com base no estudo pode — se dizer que a
sintese realizada com 5% de gelatina em sua formulagao
apresentou resultados satisfatorios de intumescimento e
configura um bom candidato para uso como DDS para
aplicacdes envolvendo a TFD.
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Desenvolvimento de um Método de
Nanoprecipitacao para o Aprisionamento
de Farmaco em Nanoparticulas de Poli-e-

Caprolactona

Bruna C. S. Pinto, Vitor L. M. Marmo, Jéssica A. R.
Ambrosio, Andreza R. Simioni & Milton B. Junior

Neste trabalho foi averiguado as melhores condigdes de sintese para o desenvolvimento
de nanoparticulas (NPs) poliméricas de poli-e-caprolactona (PCL) por meio do processo
de nanopreciptagdo para o encapsulamento de compostos fotossensiveis. Para tal objetivo
foi avaliado a influéncia dos parametros de sintese, como o efeito do solvente e nao
solvente, no tamanho do sistema nanoparticulado. As nanoparticulas obtidas foram
caracterizadas por microscopia eletronica de varredura (MEV) e por espalhamento
dindmico de luz (DLS) para avaliagdo da superficie e do formato da formulagdo
desenvolvida. Os resultados mostraram que o tamanho médio das nanoparticulas esta
intimamente relacionado ao tipo de ndo solvente utilizado conforme analise por MEV e
DLS. As nanoparticulas obtidas variaram de cerca de 264 a 650 nm de tamanho.

Palavras-chave: polimero,; nanoprecipitagdo, poli-caprolactona.

In this manuscript, the best synthesis conditions for the development of nanoparticles
through the nanoprecipitation process for the encapsulation of photosensitive compounds
were investigated. For this purpose, the influence of synthesis parameters, such as the
effect of solvent and non-solvent, on the size of the nanoparticle system was evaluated.
The nanoparticles obtained were characterized by scanning electron microscopy and
dynamic light scattering to evaluate the surface and shape of the developed formulation.
The results showed that the average size of nanoparticles is closely related to the type
of non-solvent used as analysed by scanning electron microscopy and size distribution
measured by DLS. The obtained nanoparticles ranged from about 264 to 650 nm in size.

Keywords: polymer; nanoprecipitation; polycaprolactone.
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Introducdo

O método de nanoprecipitacio também conhecido
como método de deslocamento de solvente, descrito
inicialmente por Fessi e colaboradores, ¢ utilizado
para o desenvolvimento de sistemas nanoparticulados
e destaca-se por ser uma técnica de execugdo rapida e
simplista’.

O processo de formagdo das nanoparticulas ocorre
em uma etapa unica e de maneira instantanea. Para
a aplicagdo da tecnologia de nanoprecipitagdo sdo
necessarios dois solventes misciveis. A fase polimérica
juntamente com o farmaco compde a fase chamada de
solvente. E uma segunda fase chamada de nao solvente
¢ adicionada ao sistema, sendo o polimero e farmaco
insoluveis na mesma?’.

Ocorre o processo de dessolvatagdo polimérica pela
adicdo do polimero na fase nio solvente, onde acontece
a dispersdo do polimero na solugdo, o qual precipita
e incorpora o farmaco em uma espécie de armadilha’.
A producdo instantdnea do sistema nanoparticulado
¢ descrita pelo efeito Marangoni, que corresponde
ao resultado da difusdo, turbuléncia interfacial e
transferéncia de massa de solvente e ndo solvente,
resultando na precipitacdo do soluto*. A nanoprecipitagao
permite a produgdo de nanoparticulas com distribui¢do
unimodal na faixa de 100 a 300 nm sendo aplicavel a
uma ampla gama de polimeros, como acidos poli(d,I-
lactico-co-glicolicos), derivados de celulose ou poli-
caprolactonas®.

Este método ndo requer taxas de cisalhamento/
agitagdo estendidas, sonica¢do ou temperaturas muito
altas, e ¢ caracterizada por auséncia de interfaces 6leo-
agua’.

Sendo assim, o trabalho propde comparar e investigar
o efeito do ndo solvente no desenvolvimento de uma
formulacdo nanoparticulada de poli-E-caprolactona. As
amostras desenvolvidas foram analisadas por microscopia
eletronica de varredura (MEV) e espalhamento dindmico
de luz (DLS) para caracterizacdo em relagdo ao seu
tamanho e formato.
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Materiais e Métodos

As nanoparticulas de poli-e-caprolactona (PCL) foram
preparadas pelo método de nanoprecipitagdo, conforme
mencionado em Lino, R.C. e colaboradores (2020) e com
adaptagdes baseadas em Schubert, S. e colaboradores (2011)?
(Figura 1). O polimero PCL, cedido pelo Instituto Granado de
Tecnologia da Poliacrilonitrila - IGTPAN, foi previamente pesado
e solubilizado em acetona em banho ultrassonico. Os componentes
da fase soluvel (fase organica — FO) foram solubilizados em
agitador magnético de maneira lenta. Em sequéncia, a FO foi
adicionada, de maneira controlada com auxilio de um conta-
gotas, sob a fase aquosa (fase insolivel — FA — dgua ou metanol)
na presenca de um estabilizante de fase (Tween 80). A evaporagao
do solvente ocorreu overnight. Apos este procedimento, a amostra
foi submetida ao processo de centrifugacdo a 15000 rpm e lavada
com agua destilada para remogao das impurezas. As proporgdes
utilizadas em cada grupo estdo listadas na Tabela 1.

Tabela 1. Especificagdes dos grupos sintetizados. Fonte: O Autor

Formulacio Nao solvente Solvente
1 Metanol Acetona
2 Agua Acetna

As analises de MEV foram realizadas em um
equipamento EVO-MA10 (Zeiss, Alemanha). A técnica
de DLS foi executada em um equipamento Zetasizer
(ZetaSizer Nano ZS90, Malvern). O Fluxograma de sintese
e testes € representado na Figura 1.

\

4 N

4 4
CL (50 mg) + Acetona (2 mL) CL (50 mg) + Acetona (2 mL)

Formulagdo 1 Formulagio 2

U <
20 | Metanol PA (10 mL) | 20 || Agua deionizada(10 mL)
20m 20m
) +: | ) +
- o | | Tween 80 (100 pL) - 50 Tween 80 (100 L)
® P

Figura 1. Fluxograma de sintese ¢ caracterizagdo. Fonte: O Autor
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Resultados e Discussdes

Todos os sistemas poliméricos nanoparticulados de PCL
foram desenvolvidos pela técnica de nanoprecipitacao. As
micrografias obtidas para cada formulagdo sintetizada estdo
representadas no Quadro 1.

Quadro 1. Micrografias das nanoparticulas de PCL sintetizadas por
nanoprecipitagdo. Fonte: O Autor

MEV da formulagio
1

UNIVAP IP&D

MEV da formulagdo
)

UNIVAP IP&D

A analise do MEV mostra claramente a formagao
de nanoparticulas uniformes, de formato esférico, com
superficie regular e lisa para a formulagdo 2, sendo essas
as caracteristicas desejaveis para o sistema proposto neste
estudo’. Ja a formulagdo 1, apresenta particulas com
tamanho na escala micrométrica e distribuicao heterogénea
e ndo regular, fatores estes que ndo agregam positivamente
para um sistema nanoparticulado.

Uma vez que a razdo de volume solvente/ndo solvente
e a concentracdo de polimero foi mantida constante (ou
seja, 0,2 mL e 50 mg, respectivamente), o tamanho das
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particulas aumentou gradualmente em quando foi usado
alcool (metanol) como ndo solvente. A este respeito,
foi demonstrado anteriormente que a taxa de difusdo do
solvente no ndo solvente deve certamente ser considerado,
uma vez que quanto maior a taxa de difusdo, menor as
nanoparticulas'.

O Quadro 2 mostra os resultados das medigdes por
espalhamento dindmico de luz, que permite a determinagao
do raio hidrodindmico da suspens@o nanoparticulada.

Quadro 2. Distribuigdo de tamanho medido por DLS para o sistema
nanoparticulado. Fonte: O Autor

I Nanoparticulas de PCL
Pdl = 0,454
Diametro médio = 653,9 + 117,8|

254

Formulacdo
1

Intensidade

400 500 600 700 800 900

Diametro (nm)

Il Nanoparticulas de PCL
Pdl = 0,148
Diametro médio = 264,0 + 94,96

Formulagio
2

Intensidade

200 400 600
Diametro (nm)

A vpartir das andlises do DLS, verificou-se que as
nanoparticulas desenvolvidas utilizando agua como ndo-
solvente possuem um didmetro hidrodindmico médio de volume
de 264,0 = 94,96 nm. Elas também mostraram uma distribui¢ao
de tamanho estreita (Indice de Polidispersidade (PDI) = 0,148).
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Ja as nanoparticulas sintetizadas pelo uso de metanol como
ndo solvente apresentaram tamanho médio de 653,9+117,8
nm com PDI igual a 0,454. A agua levou a formagado de
nanoparticulas menores que o metanol, conforme medida
de DLS (Quadro 2). Esses tamanhos foram obtidos com
reprodutibilidade muito alta (menos de 4% de desvio entre
triplicatas) e com indices de polidispersidade que mostram
suspensdes nanoparticuladas homogénas (no caso da
formulagao 2).

Muitos fatores podem influenciar o tamanho das NPs
poliméricas, como a composi¢ao quali-quantitativa das fases
utilizadas no processo de sintese, relacionada a variaveis
como tensdo superficial, viscosidade e hidrofobicidade!!.

O valor numérico de PDI varia de 0,0 (para uma
amostra perfeitamente uniforme em relagdo ao tamanho de
particula) a 1,0 (para uma amostra altamente polidispersa
com populacdes de varios tamanhos de particula). Valores
de 0,2 e abaixo sdo mais comumente considerados
aceitaveis na pratica para materiais de nanoparticulas a
base de polimeros. O tamanho de particula ¢ um atributo
muito critico de nanocarreadores, que afeta a estabilidade,
a eficiéncia de encapsulamento, o perfil de liberagdo do
farmaco, a biodistribui¢do, e captagdo celular'.

As medidas de DLS permitiram analisar o tamanho
médio do sistema nanoparticulado proposto ¢ demonstrar a
sua constancia no intervalo de tempo com PDI < 0,2 sendo
considerado significativa neste estudo.

Sendo assim, o estudo permitiu estabelecer uma rota
de sintese para nanoparticulas de PCL com condigdes
otimizadas visando o futuro encapsulamento de compostos
fotossensiveis ou outros bioativos.

Conclusao

A nanoprecipitagdo ¢ um método rapido, simples e
econdmico para a preparacao de nanocapsulas que produz
nanoparticulas monodispersas com tamanhos na escala
nanométrica. Além disso, a nanoprecipitagdo ¢ escalavel
e os parametros envolvidos na nanoprecipitacdo podem
ser facilmente ajustados para controlar o tamanho das
nanoparticulas produzidas com resultados reproduziveis.
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Artigo Geral 5

Estudo do Efeito da Taxa de Cisalhamento
da Solugdo Reacional na Obtengdo de
Nanoparticulas de Oxido de Zinco

Thainara A. Gouvéa, Aline C. O. Silva & Erika P Goncalves

Nanoparticulas de 6xido de Zinco (ZnO) tém tido crescente interesse nas pesquisas
e desenvolvimento, devido a suas caracteristicas de biocompatibilidade, inércia quimica
e elevada area superficial, tem sido apontado como material promissor para a aplicagdo
nos mas diferenciados ramos industriais; tais como; carreadores de farmacos, sensores
ambientais, reforco para compositos entre outros. Contudo os formatos das particulas sao
determinantes como requisito para tais aplicagdes. Neste trabalho, as particulas de ZnO
sdo obtidas via co-precipitagdo, sendo essa uma das técnicas mais baratas ¢ acessiveis a
produgdo em larga escala. Os parametros de processo influenciam no formato final das
particulas obtidas, assim estudou-se diferentes velocidades de agitagdo para a produgao
das particulas e avaliou-se a forma obtida por microscopia eletronica de varredura,
verificando-se que a taxa de cisalhamento, vinculada a velocidade de agitagdo mecanica
empregada no meio reacional da sintese por co-precipitacdo implica na variacdo do
formato das particulas formadas.

Palavras-chave: dxido de zinco; cisalhamento, velocidade de agitacdo,; co-precipitagdo.

Zinc oxide nanoparticles (ZnO) have been of increasing interest in research and
development, due to their biocompatibility characteristics, chemical inertness and
high surface area, it has been pointed out as a promising material for application in the
most differentiated industrial branches; such as; drug carriers, environmental sensors,
reinforcement for composites, among others. However, the shapes of the particles are
crucial as a requirement for such applications. In this work, ZnO particles are obtained
via co-precipitation, which is one of the cheapest and most accessible techniques for
large-scale production. The process parameters influence the final shape of the particles
obtained, so different agitation speeds were studied for the production of particles and the
shape obtained by scanning electron microscopy was evaluated, verifying that the shear
rate, linked to the speed of mechanical agitation employed in the reaction medium of the
synthesis by co-precipitation implies in the variation of the shape of the particles formed.

Keywords: manangement, ergonomics; productivity, weighing center.
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Introducdo

No apice da Guerra Fria, inimeros avangos tecnologicos ¢
cientificos foram desenvolvidos e, especificamente em 1959, o
termo “nanotecnologia” foi apresentado por Richard Feynman'.
As dimensoes das nanoparticulas variam de 10-1000 nm de
diametro, assim, elas possuem diametro suficientemente pequeno
para diferenciagdo mensuravel das suas propriedades fisicas
e quimicas do material em estado bruto®. De forma geral, elas
possuem uma elevada area superficial o que resulta na maior
reatividade das nanoparticulas quando comparada as particulas
maiores.

Com a possibilidade de controle das dimensdes e morfologia
das estruturas obtidas a nanotecnologia vem emergindo
rapidamente, apresentando-se promissora para aplicagdes em
varias areas da ciéncia e tecnologia, sendo sdo amplamente
empregadas no campo da fisica, quimica, biologia, medicina,
alimentagdo e agricultura.®

As nanoparticulas (NP’s) de 6xido metalico, especialmente
oxido de zinco (ZnO), sdo de interesse significativo devido
a possibilidade de elevada produtividade e baixo custo. A
temperatura ambiente o ZnO nao € toxico, termicamente estavel,
biocompativel ¢ eletroquimicamente ativo como material
semicondutor de 6xido tecnoldgico.*¢

ZnO NPs além de apresentar propriedades antibacterianas,
anticorrosivas, antifingicas e UV propriedades de filtragem
mostram perspectivas promissoras para drogas anticancerigenas/-
entrega de genes, imagem celular, biossensing e assim por diante’.

A forte propriedade de absorgdo de UV do ZnO o torna um
componente de cosméticos ¢ logdes de protegdo solar®. Além
disso, o antibacteriano superior, antimicrobiano e excelente UV
propriedades de bloqueio de ZnO NPs facilitam seu uso em
purificadores de agua e em téxteis’. Além destes, o Oxido de
zinco também ¢ usado em producdo de concreto, fotocatalise,
eletronica, eletrotecnologia industrias, etc.

Entre os varios métodos, a coprecipitagdio ¢ o mais
conveniente, facil e econdomico para a producdo de varias
NPs de oxidos metalicos com alto rendimento e pureza. O
processo ndo exige complexos parametros, equipamentos
sofisticados, insumos  dispendiosos ou grande area
de espago para instalacdo da planta industrial.
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Neste método, a solugdo precursora formada por sais de
metais ¢ primeiro tratado com agente precipitante, uma solucao
alcalina para obter os precipitados que ¢ posteriormente lavado
para remover as impurezas e seco para obter po6 solido.!

O presente estudo tem como objetivo avaliar a influéncia
do cisalhamento no meio reacional gerado pelo intensidade de
agitagiio para sintetizar nanoparticulas de Oxido de Zinco (ZnO
NP’s).

Materiais e Métodos

A sintese das nanoparticulas foi realizada por co-precipitagao,
a metodologia foi adaptada pelo descrito na literatura''2. Para a
avaliagdo da influéncia do cisalhamento da solugdo a agitacdo
do meio reacional foi variada. As condi¢des de sintese estdo
apresentadas na Figura 01.

Ambas solucoes foram preparadas em etanol. A solucdo de
nitrato de zinco foi submetida a agitagdo, apds a estabilizacdo da
velocidade adicionou-se a solugdo de hidréxido de potassio ao
meio reacional. Apds a adigdo de toda a solugdo a agitacdo foi
mantida constante durante 12 minutos.

As nanoparticulas produzidas foram separadas do
sobrenadante por centrifugagdo a 15000 RPM, os residuos de
reagdo foram retirados por lavagem com agua deionizada e
centrifugadas a 15000 RPM por 3 vezes. As amostras foram secas
em temperatura ambiente por 48 horas.

A morfologia das particulas foi avaliada por microscopia
eletronica de varredura.

PROTOCOLO PROTOCOLO PROTOCOLO PROTOCOLO

Zn(NO3); Zn(NO3), Zn(NO3), Zn(NO3);
(0,4 mol.L™1) (0,4 mol.L™1) (0,4 mol.L™1) (0,4 mol.L™)
KOH KOH KOH KOH
(0,8 moL.L™") (0,8mol.L™") (0,8mol.L™") (0,8mol.L™")
Velocidade de Velocidadede Velocidade de Velodidade de
agitagio: agitagio: agitaggo: agitagio:

1500RPM 3000RPM 6000RPM 12000RPM

Figura 1. Condigoes de Sintese das nanoparticulas. Fonte: O Autor
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Resultados e Discussao

O produto obtido nas sinteses realizadas, apos a
secagem, apresentou coloragdo branca em forma de po
solto, porém observou-se que nas particulas obtidas
pelos protocolos 3 e 4 apresentaram maior fluidez
quando comparadas as obtidas pelos protocolos 1 e
2. Este comportamento pode ser explicado a partir da
analise das imagens obtidas por microscopia eletronica
de varredura, Figura 2.

O tamanho, formato e caracteristicas superficiais
influenciam a fluidez de pds ceramicos. Tamanhos
reduzidos de particulas, superficies e formatos irregulares
reduzem a fluidez devido a elevada energia de coesdo."
Nos pos obtidos pelo protocolo 4, Figura 2 (d), mesmo
que possuam tamanho nanométricos, o que pode ser
responsavel pela queda na fluidez dos pds, o formato
esférico das particulas favorece esta propriedade, o que
ndo foi observado pelas particulas obtidas nos protocolos
1 e 2 que também possuem tamanhos nanométricos,
porém tém formato ctibico e placas finas respectivamente.

A nucleagdo ¢ o estagio inicial de formagdo e uma
nova fase. A formagdo de cristais em meio fluido
com o surgimento de fase solida acontece a partir da
organizagdo de maneira estavel, dos ions dentro de uma
fase liquida. A organizacdo destas espécies quimica
ocorre a partir de uma orientagdo preferencial.’* O
oxido de zinco possui formas polimoérficas, podendo se
cristalizar nas estruturas do tipo blenda de zinco, sal gema
e wurtzita, sendo esta Gltima a fase termodinamicamente
mais estavel em condi¢des ambiente.”® O processo
de nucleagdo inicia-se com a formagdo de cristais
nanométricos, que ao atingirem o tamanho -critico
(termodinamicamente estavel), passam a crescer pela
deposicdo de novos ions na superficie. Assim, o processo
de nucleagdo e crescimento pode ser favorecido pelo
baixo cisalhamento do meio fluido, pois essa condig¢do
favorece os choques efetivos e a mobilidade ordenada
dos ions até a superficie dos nucleos formados,
resultando na formagdo de particulas maiores.'
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As imagens obtidas por microscopia ecletronica de
varredura indicam que taxa de cisalhamento empregada
na agitacdo do meio reacional impacta diretamente no
formato e tamanho das particulas formadas. O aumento
da velocidade de agitagdo do meio implica em maiores
tensoes cisalhantes no meio fluido. Com a aplicagdo de
agitagdo de 1500 rpm, protocolo 1, Figura 2a, os cristais
formados tem caracteristicas cubicas e dimensdes
na escala nanométrica, aproximadamente 200 nm. O
aumento da velocidade de agitacdo do meio para 3000
rpm, protocolo 2, Figura 2b, permite a formagdo de
particulas com formato de placas finas nanométricas.
Com agitagdo vigorosa, a partir de 6000 rpm, houve a
esferificacdo dos pos obtidos. Na Figura 2¢, observa-se
particula esférica com superficie rugosa com tamanho
na escala micrométrica. A rugosidade superficial
possivelmente ¢ resultado da coalescéncia das placas
formadas inicialmente no processo de crescimento dos
nucleos. O aumento do cisalhamento do meio reacional,
Figura 2d, resulta em uma menor taxa de nucleacdo, o
que favorece a formagao de particulas menores, sem que
haja possibilidade do desenvolvimento das estruturas
cubicas e placas.

UNIVAP-IP&D

) (c)

Figura 2. Resultado das analises da MEV
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Conclusao

A condi¢do de cisalhamento do meio reacional causada
pela velocidade de agitagdo mecanica empregada nas
sinteses de nanoparticulas de ZnO por co-precipitagdo exerce
grande influéncia no formato das particulas formadas. Pelos
estudos realizados por microscopia eletronica de varredura
pode-se verificar que ¢ possivel o controle do formato das
particulas controlando-se a velocidade de agitagdo, o que
torna-se promissor, visto que o ZnO tem sido empregado
em diversos ramos do desenvolvimento, e a forma das
particulas podera impactar nas propriedades requeridas
para cada aplicagao.
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Transferéncia de Tecnologia e Inovacao da
Industria Farmacéutica

David A. Silva, Jéssica M. Aradjo, Osmar N. Silva &
José L.R. Martins

Ainovagao tecnologica, é considerada como essencial nas estratégias de diferenciagao,
competitividade e crescimento dos negécios. Dentre os setores que mais investem em
desenvolvimento de novos produtos encontra-se a industria farmacéutica. A compreensio
acerca dos fatores criticos do processo de transferéncia de tecnologia, auxilia as empresas
e universidades e contribui para a dissemina¢dao do conhecimento. O presente trabalho
visa apresentar a transferéncia de tecnologia e os processos que a envolvem, dando maior
enfoque no contexto farmacéutico industrial. Para tal foi feita uma andlise contextual
acerca do setor farmacéutico e uma retomada historica, apresentando os principais
acontecimentos que definiram o contexto atual.

Palavras-chave: inovagdo tecnoldgica;, setor farmacéutico; transferéncia de tecnologia.

Technological innovation, considered essential in the techniques of evaluation,
competitiveness and business growth. Among the sectors that most invest in the
development of new products is the pharmaceutical industry. Understanding the critical
factors of the technology transfer process, helping companies and universities and
contributing to the dissemination of knowledge. The work aims to present technology
transfer and the processes that involve it, focusing on the industrial pharmaceutical
context. To this end, a contextual analysis of the pharmaceutical sector and a historical
resumption of the sector was made, presenting the main events that defined the current
context.

Keywords: fechnological innovation; pharmaceutical sector; technology transfer.
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Introducdo

A inovacdo ¢ um fendmeno socioecondmico
proeminente que envolve mudangas e empreendedorismo
e ndo, como muitos acreditam, como sendo de carater
predominantemente técnico (SILVA, 2021).

Assim sendo, a inovagdo, especialmente a inovagdo
tecnoldgica, ¢ considerada como essencial nas estratégias
de diferenciagdo, competitividade e crescimento dos
negocios. A adogdo de estratégias e praticas inovadoras
pelas empresas estd intimamente relacionada a busca
por diferenciagcdo que seja capaz de produzir produtos e
servigos para o mercado, resultando em uma vantagem
competitiva sustentavel em relagdo a seus competidores
(FUCK; VILHA, 2011). A inovagdo tecnoldégica deve
promover um ambiente favoravel a ciéncia com impacto
direto e indireto no setor produtivo, principalmente
através dos setores de pesquisa, desenvolvimento e
inovacdo gerados em torno das empresas (TURCHI;
MORAIS, 2017).

A inovagdo tecnologica ndo ¢ resultado apenas de
investimentos financeiros por parte das empresas.
Existem outros componentes relevantes, como o
empreendedorismo inovador, a pesquisa cientifica e
tecnoldgica, a invengdo, o desenvolvimento tecnoldgico,
a extensdo tecnoldgica, a comunicagdo social, os
mecanismos de estimulos fiscais e financeiros, a
educacdo em diversos niveis, a gestdo do conhecimento
e o gerenciamento de programas e projetos. Assim
sendo, existem fatores internos e externos as empresas ¢
demais institui¢des envolvidas no processo. (PLONSKI,
2005).

Um dos desafios da Ciéncia, Tecnologia e Inovagio
(CT&I) ¢ favorecer uma maior articulagdo entre esses
atores. Alguns percalgos no contexto das economias
emergentes ¢ em desenvolvimento, como a falta de
integragdo entre empresas e pesquisadores, além de
ressaltar também que a falta de investimentos para
potencializar o desenvolvimento tecnoldgica e inovagdo
continua, segue sendo uma das principais barreiras para
acelerar o crescimento econémico e melhorar o indice
de desenvolvimento humano (IDH) (BUAINAIN &
SOUZA, 2019).
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Desta maneira ¢ possivel identificar que a politica
de inovagdo ainda ndo descobriu sistematicamente
o papel de outras ferramentas e as varias maneiras
pelos quais a demanda privada afeta a inovagdo. As
abordagens no ambito da inovagao possuem um nimero
limitado, embora crescente, de contratos publicos e
contratos pré-comerciais, ndo havendo solidez em
politicas explicitas para melhorar a inovagdo e pedir
novas solugdes. A percepcdo de que a interagdo
inteligente e contextualizada de medidas baseadas
em demandas, com uma mudanca de mix ao longo
tempo, pode proporcionar aceitagdo e difusdao além de
vincular-se a inovagdo, mas, as politicas baseadas em
demandas precisam manter os incentivos ao longo do
tempo (VIEIRA; SANTOS, 2020).

Diante do exposto, aeficiéncia tecnologica de um pais
¢ definidapelacapacidade de gerar e introduzir inovagdes
no mercado e desempenha um papel fundamental na
dinamica do desenvolvimento econémico nacional. No
entanto, seu alcance exige uma combinagdo de varios
fatores: investimento em pesquisa, desenvolvimento
e inovagdo, base cientifica so6lida, interacdo entre
empresas ¢ Instituigdes Cientificas, Tecnologicas e
de Inovagao (ICTs), promovendo a criagdo de redes e
aliancgas estratégicas, além da atuacdo do Estado como
um facilitador e articulador (BRAGA; COSTA, 2016).

Dentre os setores que mais investem em
desenvolvimento de novos produtos encontra-se o
farmacéutico, com destaque na industria farmacéutica,
considerada intensiva em capital e ciéncia (science
based). Ao longo de sua historia, apresenta ritmo
acelerado de inovagdes implementadas, principalmente,
cientificas, académicas e hospitalares. O langamento
de novos produtos se constitui em elemento central
no padrdo de competicdo, justificando a importancia
da inovagdo tecnoldgica para as empresas do setor.
Concomitante a isso, o fato de ser uma industria
baseada em conhecimento, faz com que ela seja uma
forte indutora e difusora de tecnologias avancgadas
(FILHO; CAPANEMA, 2010).

Sendo assim, os contextos sociais € econdmicos sio
permeados pelo desenvolvimento, incorporagao e utilizagao
de tecnologias também nos sistemas de saude, bem como,
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a sua sustentabilidade, advindos da continua producao de
bens e consumo. Mudangas no perfil epidemioldgico, o
crescimento continuo dos gastos em saude e a produgdo cada
vez maior de novas tecnologias tem gerado uma demanda
de ateng@o em que ha a necessidade da articulagdo entre os
setores envolvidos na produgdo, incorporagdo ¢ utilizagdo
de tecnologias nos sistemas de satide (VIANA et al., 2011).

O Mercado Farmacéutico no Brasil

Segundo estudos desenvolvidos pelo GUIA
INTERFARMA 2019, calcula-se que o mercado
farmacéutico brasileiro faca uma movimentagdo

entre US$ 39 e 43 bilhdes no ano de 2023, vendendo
cerca de 238 milhdes de doses. No que diz respeito ao
faturamento, ¢ provavel que o mercado nacional esteja
bem equilibrado, levando em conta os medicamentos
de referéncia, os similares, os medicamentos que ndo
precisam necessariamente de prescrigdo e os medicamentos
genéricos. Calcula-se que o pais suba duas posigdes até o
ano de 2023 no ranking mundial de mercados farmacéuticos
(INTERFARMA, 2021).

Diante da constante evolugdo do setor farmacéutico,
desenvolver e aprimorar a capacidade tecnologica da
industria ¢ de extrema importancia, sendo que um dos
caminhos possiveis para alcangar este objetivo se da por
meioda Transferénciade Tecnologia. Umaboacompreensdo
acerca dos fatores criticos do processo de transferéncia
de tecnologia, auxilia as empresas e universidades a
implantarem mais eficazmente os projetos de transferéncia,
0 que contribui para a disseminacdo do conhecimento
(DINIZ, D.M.; CRUZ, M.A.; CORREA, V.S, 2018). Em
virtude da complexidade de movimentagdes e inovagdes
tecnologicas, torna-se necessario a implantagdo de
modelos de gestdo de inovacdo versateis e neste sentido,
a expansdo da industria farmacéutica nacional deve ser
a partir do desenvolvimento de tecnologias proprias ou
adquirindo tecnologias de outras institui¢des financeiras
(LOPES, 2019).

De modo geral a industria farmacCutica ¢ composta
basicamente por dois tipos de empresas: o grupo de empresas
maiores, que detém o direito de grande parte das patentes de
farmacos novos; e o grupo das empresas em crescimento,
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chamadas de empresas emergentes, normalmente responsaveis
pela produgdo de farmacos com patente de dominio publico. O
grupo das grandes empresas cresceu e se desenvolveu utilizando-
se da pesquisa e desenvolvimento de novos farmacos como molas
propulsoras (TEIXEIRA, 2014).

Asultimas décadas foram marcadas porimportantes mudancas
nas empresas multinacionais especializadas em biotecnologia que
notavelmente assumiram um protagonismo no desenvolvimento
de produtos na area e passaram a vender tecnologias para grandes
industrias farmacéuticas (LOPES, 2016).

O Polo Farmoquimico de Andpolis

O polo farmacéutico do estado de Goids, mais especificamente,
o Distrito Agro Industrial de Anapolis (DAIA) reune empresas de
diversos segmentos, dentre as principais encontra-se as industrias
farmoquimicas, que apresenta alguns numeros significativos:
segundo o IBGE (2010) foi relatado um crescimento expressivo de
190,2% em 2009, o que coloca Goias na terceira posigao no ranking
nacional, estando atrds apenas dos estados de Sdo Paulo e Rio de
Janeiro, respectivamente (IBGE, 2010).

O DAIA foi construido com incentivos governamentais, €
concentra, além de firmas de vérios segmentos, instituigdes de
pesquisa e gestdo, sindicatos e federagdes. A cooperagido entre
empresas e governo, tem fomentado politicas ptblicas para incentivo
a pesquisa e inovacao, sendo a ANVISA, FINEP, BNDES, CNPQ
importantes orgdos governamentais (SANTOS, 2010).

Em Anapolis, o setor farmoquimico conta com laboratorios
produtores de farmacos para uso humano e animal, além disso,
destaca-se industrias fornecedoras de embalagens, cartonagem,
blisters, maquinas e equipamentos e servigos diversos, um instituto
de gestdo e tecnologia farmacéutica, sete instituicoes de nivel
superior, um sindicato patronal das indistrias farmacéuticas e um
ndcleo da FIEG (SANTOS, 2010).

A vocagdo ao comércio e a industria, tem contribuido para
0 bom desempenho de Anapolis frente ao crescente economia
goiana. A dificuldade referente ao processo de desenvolvimento
tecnolodgico e incremental por parte das industrias farmoquimicas
instaladas no DAIA, bem como a baixa oferta de profissionais
qualificados em nivel de pesquisa, motivou um grupo de
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professores e pesquisadores a criar 0 0 Mestrado Profissional
em Ciéncias Farmacéuticas.

Historia da Abertura do
Mestrado Profissional em
Ciéncias Farmacéuticas da

UniEVANGELICA

O grupo que originou a proposta do Mestrado
Profissional em Ciéncias Farmacéuticas, surgiu no curso de
Farmacia da UniEVANGELICA, e foi agregando pessoas
por meio de parcerias construidas no periodo de formagao
dos docentes em programas de Stricto Sensu. Além da
Farmadcia, havia profissionais da Biologia e Biomedicina
que também buscavam estabelecer relagdes de pesquisa,
entretanto necessitava de investimento em recursos
humanos capacitados para imprimir algo consistente.

Em 2016 buscamos agregar um grupo de pesquisadores
que atuavam tanto na Farmacia como na Biologia e
Biomedicina, e pesquisava em areas afins com o intuito de
criar uma proposta inovadora que pudesse contribuir com a
formagao de Mestres.

Com o apoio institucional, este grupo se fortaleceu
e a Mantenedora se convenceu da importancia de um
Programa nesta area, especialmente devido a sua natureza
histérica na area educacional, e estabeleceu uma politica
de investimento o que possibilitou a contratagdo de
profissionais para completar o grupo ¢ a implantagdo de
Laboratérios especificos para o Stricto Sensu.

Mesmo que internamente, o curso de Farmdcia vem
promovendo agdes de modo a encorajar a pesquisa em
diferentes areas da graduag@o, as pesquisas servem de norte
para a graduag@o, porque destaca, além de outros aspectos, a
possibilidade de conhecimento das metodologias e técnicas
para a preparagdo de trabalhos académicos e cientificos.
O curso também langa méao de incentivos da instituigdo
para os académicos, como bolsas PIBIC, Editais do CNPq
e FUNADESP, para que desde os primeiros periodos de
formacao académica sejam levados a pesquisar.

Diante desse contexto, implantar o Mestrado Profissional
em Ciéncias Farmacéuticas PPGCF — UniEVANGELICA
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representou um marco para a regido Centro-Oeste, haja
vista que descentralizou a pesquisa, levando em conta o
coletivo e, ainda, privilegiando outros aspectos que nao s
os da situagdo local. A oferta desse mestrado profissional
priorizou as pesquisas em satde identificadas na agenda
nacional ¢ internacional, formando um pesquisador
capaz de atuar na pratica, na docéncia, na producdo
cientifica e na pesquisa e Desenvolvimento de Produgao.

Conclusdo e Direcoes Futuras

Este estudo fornece uma visdo especializada em areas
de énfase que merecem consideracdo na formagdo de
estudantes de pos-graduacdo. Ao identificar conhecimentos
¢ habilidades de ponta necessarios para o sucesso nas
ciéncias farmacéuticas, os programas de treinamento de
pos-graduagdo podem desenvolver melhor curriculos que
acompanhem as necessidades contemporaneas da forga de
trabalho.

Para causar impacto, ¢ importante analisar como as
dindmicas diferenciadas de campos mais amplos afetam
e estruturam oportunidades e limitagdes do que pode ser
alcancado e as divergéncias e lutas sobre o que (pode)
ndo ser alcangado. Estudar isso em profundidade requer
a colaboragdo de atores que lutam por mudangas que
estdo envolvidos em projetos concretos, bem como com
especialistas de varias disciplinas. Convidamos e acolhemos
essas colaboragdes ¢ oferecemos nossa experiéncia e
perspectivas interdisciplinares.

O presente estudo aponta fortes evidéncias de que a
inovagao tecnologica é fundamental para o desenvolvimento
e crescimento econdomico local e regional. O setor
farmacéutico esta em constante evolugdo sendo necessario
usufruir desta perspectiva de mercado criando um ambiente
favoravela geragaodenovasoportunidades empreendedoras.
O profissional farmacéutico atua na fronteira do
conhecimento cientifico contribuindo de maneira decisiva
para o avango da ciéncia em medicamentos e seus
correlatos. Varios sdo os desafios e os caminhos ainda a
serem percorridos, ¢ o PPGCF da UniEVANGELICA
em colaboracdo com a industria local tem colocado
tais discussdes dentro desta agenda e oferecemos nossa
perspectiva, além de nomear e enquadrar essas atividades
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Artigo Geral 7

A Importancia dos Mestrados Profissionais e
Inovacao Tecnolégica

Margarete C. L. Erbe & José L. R. Martins

A criagdo de novos programas de pos-graduacdo necessita considerar que
a qualidade do ensino ndo deve passar apenas por indicadores de desempenho
comparativos, hierarquizando os Programas de Pos-Graduacdo, sejam eles
Profissionais ou Académicos. Sejam Instituigdes de Ensino Superior publicas
ou particulares o viés socioeconémico deve ser prioritario, justificado pelas
caracteristicas da populagdo brasileira. A busca pela qualidade de ensino e pesquisa
oferecida pelos Mestrados Profissionais ¢ evidenciada pela demanda crescente
de oferta e procura desta modalidade de aprendizado. Pesquisas vinculadas aos
desafios da profissdo, demandas de cunho cientifico e titulacdo sdo excelentes
atrativos que resulta na obten¢do do reconhecimento profissional.

Palavras-chave: mestrados profissionais; inovagdo tecnologica, qualificag¢do de
mdo-de-obra.

The creation of new graduate programs needs to consider that the quality
of education should not only go through comparative performance indicators,
prioritizing Graduate Programs, whether Professional or Academic. Whether
public or private Higher Education Institutions, the socioeconomic bias should be a
priority, justified by the characteristics of the Brazilian population. The search for
the quality of teaching and research offered by Professional Masters is evidenced
by the growing demand for supply and demand for this type of learning. Research
linked to the challenges of the profession, scientific demands and degrees are
excellent attractions that result in obtaining professional recognition.

Keywords: professional masters, technological innovation,; labor qualification.
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Introducdo

Esta ¢ uma reflexdo sobre a responsabilidade das
Instituigdes de Ensino Superior (IES) na criagdo e apoio aos
“Programas de P6s-Graduagdo Profissional". Busca discutir
asnecessidades do Plano de Desenvolvimento das Instituigdes
de Ensino Superior (IES) e da elaboragdo de estratégias do
Plano Educacional, com a inclusdo do perfil do profissional
que esta em formagdo para atuar no interesse do municipio,
regido, estado e federacdo. Questiona qual a autonomia das
IES para a criagdo, manutengdo, monitoramento ¢ inje¢ao de
recursos nos Programas de Pos-graduacao.

Desenvolvimento

Frente a uma necessidade de qualificacdo de mao-de-
obra que atenda a um mercado de trabalho cada vez mais
exigente, justifica-se a importancia da pds-graduac@o, em
especial os Mestrados Profissionais.

O esfor¢o social que ocorre para a manutengdo do ensino
publico e privado, deveria fazer com que a IES tivesse como
sua, a responsabilidade da realizag@o de pesquisas e inovagao
tecnologica em consonancia com os interesses municipal,
regional, estadual e federal. Controles e distribui¢do de
recursos para a pesquisa, vinculado a qualidade, beneficio,
alcance e divulgagdo deveriam ser efetuados pela propria IES,
se consolidando, desta forma como um Centro de Referéncia
nas areas apoiadas, ndo se distanciando do desenvolvimento
socioecondmico regional.

A criagdo, por parte da [ES, de novos programas de pds-
graduagdo necessita considerar que a qualidade do ensino
nao deve passar apenas por indicadores de desempenho
comparativos, hierarquizando os Programas de Pos-
Graduacao, sejam eles Profissionais ou Académicos, distante
de uma discussao necessaria sobre a pesquisa. Quem detém
as informacdes para distinguir a qualidade ou necessidade
de um curso? Sejam IES publicas ou particulares o viés
socioecondmico deve ser prioritario, justificado pelas
caracteristicas da maioria da populag@o brasileira.

Para o desenvolvimento e manuten¢do dos programas,
as IES estdo reféns da Coordenacdo de Aperfeicoamento
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de Pessoal de Nivel Superior (CAPES) que, detentora de
recursos oriundos do Ministério da Educagao (Art. 46, Lei no
9.394/1996) e com uma métrica de indicadores comparativa
entre seus pares, exerce o controle pelo credenciamento das
IES, pela autorizagdo e reconhecimento, sempre temporarios,
de cada curso. Todos os Programas de P6s-Graduagao das [ES
buscam atingir uma classificagdo cada vez mais alta na escala
de avaliagao da CAPES. Os Programas Académicos estdo
em busca do nivel 7 e consequentemente de mais recursos,
pois os editais e concessdo de bolsas estdo vinculados a
este critério. Os Programas Profissionais estdo em busca
do nivel 5 (nivel maximo a ser obtido e estabelecido para
os Programas Profissionais) ¢ como recompensa fica feliz
em ndo ser descredenciado e, alcangando o nivel 4, podera
propor a criacdo de Doutorado Profissional. Observa-se que a
disting@o de acdes por parte da CAPES e consequentemente
por parte de muitas IES frente aos Programas Profissionais
esta atrelada pela auséncia institucionalizada de liberagdo de
recursos, destacando-se a impossibilidade de participagdo em
diversos editais, pois estes sdo direcionados aos Programas
Académicos. Frisando novamente a liberacdo de recursos
sem a avaliacdo adequada do critério socioecondmico das
pesquisas elaboradas. E oportuno esclarecer que, salvo raras
excegoes, os Programas Profissionais nao recebem recurso
financeiro administrativo, taxa de bancada ou bolsa de estudo
por parte da IES ou CAPES. A capacitagio de professores do
ensino médio por meio de Mestrados Profissionais em Rede,
foi escolha unilateral da CAPES sendo a tinica modalidade
com financiamento de mestrados profissionais desta agéncia,
e se distanciam na forma de gestdo de demais Programas de
Mestrado Profissional. Agéncias de fomento ¢ IES justificam
a auséncia de liberagdo de recursos pela possibilidade de
aproximagdo e¢ afinidade que os Programas Profissionais
tém com o Terceiro Setor (iniciativas privadas de utilidade
publica com origem na sociedade civil). Neste contexto, o
professor, além de pesquisador, deve se responsabilizar pelos
recursos para a subsisténcia do programa que esta inserido.
O professor que atua em Programas de Pos-Graduagdo
Profissional no Brasil tem, a cada quadriénio de avaliacao
da CAPES, um desafio maior. Além de atuar no ensino, tem
como compromisso de trabalhar com a pesquisa, extensao
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e inovagdo tecnologica. Sendo ainda o programa mais
bem avaliado se a sua atua¢do faz um cruzamento com
a internacionalizacdo. O professor deve estar preparado
para orientar um profissional que podera atuar em diversos
campos, seja na area industrial, empresarial, agronegocio,
comercial, hospitalar, enfim em todas as areas de negobcio.
Faz-se necessario que os programas atuem de forma
multidisciplinar e interdisciplinar, avaliando quais sdo
os desafios especificos de cada area de conhecimento. A
contribui¢do deste profissional ¢ indiscutivel.

Desafio maior ainda é com a internacionaliza¢do, onde os
professores devem estar preparados para discorrer sobre a sua
area de conhecimento em lingua estrangeira, de preferéncia
o0 inglés, em busca de maior visibilidade e troca de saberes.

Quanto aos discentes, ha a certeza de que a qualificacao
em Mestrado Académico stricto sensu garante a absor¢ao
do individuo pelo mercado de trabalho de alto nivel? Ha
a certeza de que a qualificacdo em Mestrado Profissional
stricto sensu garante um crescimento na carreira escolhida?
A maioria dos discentes do Mestrado Académico sdo jovens,
que dao sequéncia aos estudos de graduagdo e vislumbram
um doutoramento para ter melhor oportunidade na carreira
de professor de IES ou de pesquisador. J4, os discentes
do Mestrado Profissional, em sua maioria sdo adultos,
que ja definiram a sua carreira profissional ¢ buscam por
uma reciclagem e atualizagdo do conhecimento. Muitos
discentes buscam a pesquisa e titulagdo para a obtengdo
deste reconhecimento junto as instituicdes em que ja estdo
atuando. E importante salientar que os alunos do Mestrado
Profissional, além de cumprirem o estabelecido pelo
Programa de Pés-Graduagao (créditos, pesquisas, dissertagdo
e artigo), mantém os empregos e muitas vezes, durante o curso
recebem atividades adicionais em seu ambiente de trabalho,
como consequéncia da qualificagdo que estdo alcangando. A
qualidade de ensino e pesquisa oferecida pelos Mestrados
Profissionais ¢ evidenciada pela demanda crescente de
oferta e procura desta modalidade de aprendizado. Pesquisas
vinculadas aos desafios da profissdo ¢ demandas de cunho
cientifico sdo excelentes atrativos.

A diferenciacdo entre os Doutorados Académicos e
os Doutorados Profissionais leva a crer que estd vinculada
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a reducdo de recursos publicos das agéncias de fomento
para o desenvolvimento de pesquisa, uma vez que ndo
unifica o tratamento fornecido aos doutorandos da area
académica para os da drea profissional, isto ¢, enquanto
um tem a possibilidade de ter seus custos subsidiados por
meio de bolsas de estudo, a area profissional deve custear
todas as atividades do doutoramento, ndo sendo considerada
para a distribuigdo do fomento a relevancia da pesquisa

e o impacto direto para o desenvolvimento regional.

Conclusao

A procura pelo Mestrado Profissional stricto sensu ¢
demanda dos discentes, havendo assim a necessidade dos
programas estabelecerem estratégias especificas. Neste
contexto, cabe a IES incluir no seu Plano de Desenvolvimento
e na elaboragdo de estratégias do Plano Educacional o perfil
de pesquisas, inovagdo tecnologica e projetos de interesse,
direcionando assim o desenvolvimento pela capacitacao
e qualificagdo de mao-de-obra, que atenda um mercado de
trabalho cada vez mais exigente. Indicadores de desempenho
comparativos entre os cursos, hierarquizando os Programas
de Poés-Graduagdo Profissional estdo distantes de uma
discussdo necessaria sobre a pesquisa. E a regido em que esta
inserida a IES que deve apresentar quais sdo as necessidades
de pesquisas e projetos que devem ser supridas. Sejam para
as IES publicas ou particulares, o viés socioeconomico da
pesquisa deve ser prioritario, justificado pelas caracteristicas
regionais ¢ necessidades da maioria da populagdo brasileira.
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Almiro M. S. Neto & Misclay M. C. Silva

A Transformacéo Digital na Gestéo: Aplicacdo da Gestdo Agil
com Solucées Digitais em uma Unidade Operacional SENAI

A digitalizagdo esta modificando o mundo do trabalho.
Vive-se, mais do que nunca, a era da velocidade e da
transformacao digital, acelerada pelo advento da pandemia
do COVID-19, a qual contribuiu para o aumento da
virtualizag@o de processos em diversos setores da sociedade
mundial'. O termo Industria 4.0, o qual foi cunhado na
Alemanha em 2011, encontra-se amplamente disseminado
e se refere a transformacao digital aplicada aos sistemas
de manufatura, que, no entanto, devido a sua extensdo
na cadeia de valor, atinge toda a sociedade de consumo?®.
Neste contexto, o Instituto Fraunhofer para Mecatronica,
Tecnologia e Design (Fraunhofer IEM — Fraunhofer -
Institut  fiir Entwurfstechnik Mechatronik) promove o
conceito “Arbeit 4.0, o Trabalho 4.0, e o descreve como a
mudan¢a no mundo do trabalho associada a transformagao
digital, dado que e para muito além das tecnologias, o
trabalho esta se tornando mais conectado, digital e flexivel,
com um aspecto muito forte de atua¢do em rede em toda
a estrutura organizacional e de gestdo das organizagdes'>.

Na literatura técnica, ha o entendimento geral de que a
implantagdo dos processos da Industria 4.0 passa ou realiza-
se em conjunto, inicialmente, pela aplicagdo do Lean
Management e do Lean Manufacturing, os quais tem a sua
origem no conhecido Toyota Production System (TPS) e sdo
amplamente utilizados em diversas corpora¢des mundiais*
com muito sucesso. De forma ampla, as estratégias Lean
tem focado na padronizagdo de processos, visualizagdo
de ctapas ¢ climina¢do de perdas em diversos processos
fabris e a transferéncia destas estratégias para as arcas
administrativas ¢ uma area de pesquisa atual e relevante,
dada o seu potencial de resultado para as corporagdes®. A
figura 1 apresenta a pesquisa bibliografica realizada em um
portfolio de aproximadamente trezentos e cinquenta artigos
cientificos com temas relacionados a “Agile Management,
Kanban e Industry 4.0” coletados na base ScienceDirect
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considerando a evolugdo destes termos nos ultimos cinco
anos (de 2017 a 2021). As informagdes foram processadas
no sofiware VOSviewer e apresentadas em forma de
clusters para permitir uma visao geral das tematicas mais
relevantes e as suas inter-relagdes (Figura 1).
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Figura 1. Pesquisa bibliografica sobre a pertinéncia e inter-relagdes
entre as palavras-chave da pesquisa. Fonte: ScienceDirect e
VOSViewer.

O Lean Management possui quatro dimensdes
importantes (i) transparéncia, (ii) padronizagdo e
otimizagdo, (iii) gestdo por indicadores (KPI — Key
Performance Indicators) e (iv) cultura e organizagdo ¢
¢ mais do que um agregado de ferramentas de gestéo,
pois possui a visdo colaborativa da equipe, a qual conduz
o processo, de fato. Neste contexto, os Métodos Ageis
de Gestdo (como o Kanban) ajudam na gestao visual de
tarefas e priorizacdo da execugdo destas, comunicando
de forma eficiente as agdes administrativas previstas no
tempo correto’.

O Kanban foi criado em 1953 por Taiichi Ohno, faz
parte do Toyota Production System (TPS) e foi difundido
em todo o mundo. O Método Kanban, por sua vez,
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foi criado em 2010 por David J. Anderson e Don
Reinertseneconsiderava,emsuaorigem,umaabordagem
Lean para o desenvolvimento de softwares aplicando o
Kanban nesta vertente. Ao longo dos anos, por ser um
método adaptativo e evolucionario, saiu das fronteiras
da industria de software e buscou aplicagdes na gestdo
de setores de Recursos Humanos, Juridico, Marketing
e outros. De uma forma geral, o Método Kanban
aumenta a eficiéncia operacional ¢ a produtividade
das empresas por permitir a gestdo visual e identificar
gargalos no fluxo de trabalho. Como vantagens em sua
adocdo, tem-se a simplicidade (principio “comece com
0 que vocé ja faz hoje”), excelente gestdo de visual de
tarefas, eliminagdo da sobrecarga de trabalho, melhoria
na comunicagdo interna e ganho de visdo sistémica dos
processos administrativos®.

O SENAI — Servico Nacional de Aprendizagem
Industrial completou 70 anos em Goias no ano de 2022
e ¢ monitorado por seu Departamento Nacional no
alcance de diversos objetivos estratégicos, conforme o
Mapa Estratégico vigente. Para melhorar a sua eficiéncia
operacional, a qualidade educacional e alinhamento de
acdes junto a Industria, o Departamento Regional do
SENALI indica grandes vetores de futuro por meio de
sua Diretoria de Educacgdo e Tecnologia: Transformacio
digital dos negdcios — Cultura digital, Fortalecimento da
Rede Tecnologica, Alavancagem do EaD e Educacgao de
exceléncia. Neste processo, as Unidades Operacionais
SENAI localizadas em diversos municipios goianos
tem os vetores como os direcionadores das diversas
acOes realizadas ao longo dos ciclos regionais de
monitoramento. A Faculdade SENAI Roberto Mange por
sua vez, primeira Unidade Operacional do SENAI em
Goias, se alinha estrategicamente ao seu Departamento
Regional e Departamento Nacional, os quais estdo em
total consonancia com os conceitos de Industria 4.0,
Lean management ¢ Gestdo Agil praticados em todo o
mundo.

Até este momento, foram apresentados e revisitados
junto ao leitor os conceitos basicos de ordem mundial,
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nacional e regional que permeiam todo este texto e
motivam o autor a compartilhar uma simples, mas
consistente solugdo, a qual se alinha ao vetor de futuro
“Transformacdo digital dos negocios — Cultura digital”
proposto pelo Departamento Regional do SENAI Goias.

Assim, apresenta-se a solucdo intitulada “Gestao
Agil SENAI via Kanban Microsoft Planner”. Esta
solugdo tem como objetivo a aplicagdo ¢ a integragdo
da conhecida Metodologia de Gestdo Agil na realidade
da gestdo das tarefas da Supervisao Técnica da Unidade
Operacional SENAI Faculdade SENAI Roberto Mange,
utilizando-se a ferramenta Microsoft Planner, que usa
o Método Kanban para a gestdo de tarefas. A inovacdo
contida na pratica da "Gestdo Agil SENAI via Kanban
Microsoft Planner" consiste no uso da transformagao
digital de processos da Industria 4.0 na aplicagdo e
adaptagdo do Método Kanban, anteriormente utilizado
apenas industrialmente na gestdo visual de linhas
de montagem de veiculos e no desenvolvimento de
softwares, na gestio de Areas Técnicas voltadas a
formagao profissional de uma Faculdade SENAI. Assim,
foi realizada uma aplicagdo inédita em uma unidade
SENAI do Estado de Goias e todos os beneficios da
transformacdo digital e gestdo visual estdo sendo
colhidos pela Unidade Operacional SENAL

O projeto "Gestido Agil SENAI via Kanban Microsoft
Planner" surgiu com a observacdo e reflexdo da
Supervisao Técnica e Direcdo da Unidade Operacional
SENALI sobre o atual momento de mercado em que as
empresas se encontram submetidas. Foi percebido que
a pandemia do COVID-19 acelerou a necessidade de
transformacdo digital por parte das empresas e trouxe
novos desafios. Na Unidade Operacional SENAI,
foi percebida a mesma relagdo de competitividade e
producdo para que os produtos SENAI fossem entregues
com maior agilidade, qualidade e alinhamento a
Industria local. Além disso, existiam algumas "dores"
(termo utilizado conforme indicagdo bibliografica)
no processo a serem resolvidas, como perdas de
prazos, auséncia de métricas e indicadores na equipe,
demandas atravessadas, excesso de atividades urgentes,
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falta de visualizagdo de atividades em andamento, falta
de visualizagdo das interdependéncias entre as areas
técnicas e¢ falta de tempo para a melhoria continua®.
Tendo em vista este cendrio, por meio de pesquisas e
estudos de casos diversos, vislumbrou-se o Método
Kanban por meio de uma plataforma digital como
a ferramenta mais ideal (por sua simplicidade e
capacidade total de implementagdo virtual) para a
mitigacdo das “dores” apresentadas.

Para a implementagdo continua deste método junto a
equipe, existe uma diversidade de softwares no mercado.
No entanto, priorizando-se uma aplicagdo consistente,
robusta e de facil acesso, percebeu-se que, no pacote de
solugdes Microsoft Office 365 ja disponibilizado aos
colaboradores institucionais de todo o Estado de Goias,
existia a licenca institucional para o software web-
based Microsoft Planner. O Planner ¢ um aplicativo
leve, movel e baseado na Web que ja carrega o Método
de Gestdo Agil Kanban em sua programagio. Ainda,
permite a utilizagdo em smartphones, tablets, desktops,
laptops e smartwatches, com acesso corporativo para
todos os Colaboradores SENAI. Uma das grandes
vantagens deste sistema ¢ que ele se integra a todo o
pacote de solugdes Microsoft, utilizando-se das solugdes
em nuvem ¢ de outras ferramentas disponibilizadas
pelo desenvolvedor?7.

Metodologia

Tendo em vista a implementacdo (continua) da proposta
do projeto indicado, foram consideradas diversas etapas
importantes para o alcance do objetivo geral do projeto:
Como mudangas gerais percebidas pelo uso da ferramenta,
obteve-se:

- Estudo sobre o Método Kanban e aplicativos
desktop/laptop/mobile de apoio (preferéncia a
softwares corporativos SENAI);

- Definicao das dimensdes necessdrias do quadro
Kanban para atender as necessidades reais de gestdo
de uma Unidade Operacional SENAI;
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- Estabelecimento do rol de tarefas comuns a Area
Técnica, sob a visdo da Supervisdo Técnica e Diregdo
da Unidade Operacional SENALI;

- Cria¢ao de buckets (colunas) no Microsoft Planner,
os quais se referem as Areas Técnicas da Unidade
Operacional SENAI (Metalmecanica, Automotiva,
Energia e Automagao, Quimica, Seguranga do Trabalho,
Aprendizagem Industrial, Gestdo, Marcenaria, Ntcleos
Avangados, Laboratorios de Servigos, Graduacgdes,
Pos-graduagdes, TI, Vestuario, EaD, Atendimento In
Company e Comunicagdo interna e externa) e possuem
um process owner, o qual é o responsavel por conduzir
as respectivas acoes da area Técnica SENAI (Instrutor
Orientador);

- Criacao dos cards (cartdes) personalizados conforme
cada Area Técnica. Cada cartio possui as seguintes
informagoes relacionadas a tarefa que o nomeia: nome
da tarefa, prazo de inicio e encerramento, prioridade da
tarefa (urgente, importante, média e baixa), anotagdes,
anexos, status de andamento (Ndo iniciada / Em
andamento / Concluida), responsaveis € comentarios.
Para esta acdo, o conhecimento da Supervisdo Técnica
e da Diregdo da Unidade Operacional sobre as areas de
atuacdo da Instituicdo SENAI sdo determinantes para
a aderéncia das tarefas junto aos responsaveis (process
owner);,

- Determinagdo da criticidade e prazos das tarefas
conforme o Plano de Gestao da Unidade Operacional
e Planejamento Estratégico do Departamento Regional.
As metas fisicas e financeiras sdo levadas em conta
nesta fase;

- Capacitagdo da equipe envolvida no sistema para Gestao
Agil (Microsoft Planner);

- Acompanhamento por desktop, tablet, smartphone
e smartwatch por parte do Supervisor Técnico, do
andamento das tarefas por meio da gestdo visual e
ferramentas de analise disponibilizadas pela plataforma
virtual. O Supervisor Técnico utiliza dos campos de
comentarios para comunicar o andamento geral das
tarefas, fornecer apoio e orientacdes e solicitar as
entregas.
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Resultados e Discussao

A aplicagdo do projeto “Gestdo Agil SENAI via Kanban
Microsoft Planner” apresentou uma série de resultados
interessantes a serem observados como:

- Contribui¢do daboapratica paramelhoriade indicadores:
em relagdo aos indicadores de gestdo da Unidade
Operacional SENAI, foi elaborado um formulario
de avaliagdo da ferramenta de gestdo implementada.
Tal formulario (Figura 2) foi aplicado a equipe que
utiliza o sistema desenvolvido, tomando-se o cuidado
em ndo se solicitar a identificacdo dos participantes.
Sdo indicadores interessantes indicados pela equipe
participante®: a falta de previsibilidade nas agdes
reduziu para 100% da equipe; as demandas atravessadas
reduziram para 80% da equipe; a sobrecarga de trabalho
reduziu para 70% da equipe; as horas extras como rotina
reduziram para 70% da equipe; a falta de visualizacio
de interdependéncias com outras areas Técnicas reduziu
para 90% da equipe e a comunicacdo entre 0os membros
da equipe aumentou para 72,8% da equipe.

M Aumentou em demasia M Aumentou M Neutro M Reduziu M Reduziu em demasia

Perda de prazos

Falta de previsibilidade
Falta de previsibilidade
Reduziu: 5

Auséncia de métricas e indicadores N
Reduzin em demasia: 50%

Figura 2. Formulario para avaliacdo da percepgao da equipe (resumo).

Demanda atravessada
Tudo é visto como prioridade
Sobrecarga de trabalho

Baixa produtividade

- Contribuicdo da pratica para o aumento da produgdo
aluno-hora e¢/ou receita e/ou numero de matriculas pagas:
em rela¢do aos indicadores de produgdo e financeiros
gerais da Unidade Operacional SENAI, foi consultado
o Sistema Integrado de Monitoramento (SIM), o qual
apresenta os dados comparativos em relacdo aos anos
de 2022 e 2021. Sdo dados interessantes: a producdo
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aluno-hora aumentou em 25,2%; o namero de
matriculas aumentou em 1,71; a receita aumentou em
39,4%. E importante ressaltar que o projeto apresentado
contribui indiretamente nestes indicadores fisicos pois
ele se trata do Lean management no processo de gestdo
das Areas Técnicas que atinge transversalmente a todos
os indicadores da Unidade Operacional SENAL

Como mudangas gerais percebidas pelo uso da
ferramenta, obteve-se:

- maior engajamento da equipe nas tarefas;
- melhoria na comunicacao interna;

- redug¢@o no uso de folhas de papel (paperiess) devido ao
incentivo no uso de arquivos em nuvem;

- implantagdo da cyber seguranga em sistema e dados
pois a plataforma Planner ¢ integrada ao ecossistema
Microsoft 365 e ja carrega esta importante vantagem
estratégica;

- aumento da consciéncia do papel de cada colaborador
na equipe e ampliagdo do sentimento de pertencimento
ao time;

- otimizacdo de agdes e tempo de execugao;
- redug@o do tempo de reunides;

- reforgo da imagem institucional para a equipe.

O projeto “Gestdo Agil SENAI via Kanban Microsoft
Planner”, por se situar como uma solu¢ao de transformagao
digital para a gestao visual de equipes (¢ gestdo Lean, diga-
se de passagem) ja possui em seu cerne todos os indicadores
basicos para o acompanhamento, gerenciamento e avaliagdo
da solugdo proposta. O sistema Planner ja disponibiliza
ao usudrio inicial, na tela de abertura, os indicadores
gerais de toda a equipe, como a relagdo de tarefas ndo
iniciadas, tarefas em andamento, tarefas atrasadas e tarefas
concluidas. Ainda, ¢ possivel rastrear a mesma situa¢ao por
cada area técnica e process owner, além de se usar graficos
como sistemas supervisorios das tarefas listadas no sistema
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(Figura 3). Ainda, para além das solucdes de software, uma
atividade de gestdo do Supervisor Técnico ¢ a realizagdo
de reunides trimestrais para a analise geral do sistema e do
grau de satisfagdo da equipe com a solugdo apresentada,
de forma a fortalecer o time no rumo do cumprimento das
metas da Unidade Operacional SENAI com o uso da gestdo
visual virtual Kanban.

Figura 3. Tela do usuario do sistema Microsoft Planner.

A solug@o apresentada pode ser implantada em outras
organizagdes. Segue uma andlise sobre este processo € 0s
requisitos para a implantacdo:

- Identificacdo de uma ou de varias das “dores” no
processo, perdas de prazos, auséncia de
métricas e indicadores, demandas atravessadas,
excesso de atividades urgentes, falta de visualizagdo
de atividades em andamento, falta de visualizagdo das
interdependéncias entre as areas técnicas e falta de
tempo para a melhoria continua;

como:

- Disponibilizagdo de um sistema virtual Kanban
(Microsoft ou solugdes concorrentes semelhantes);

- Time com interesse na transformagdo digital em
processos administrativos.

Portanto, a solucdo possui elevado potencial de ser
replicada em outras institui¢des pois ¢ simples, permite
a gestdo visual de tarefas, ¢ integrada em software para
computadores e aplicativos para sistemas mobile e possui
baixissimo custo de implantagdo e manutengao.
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Conclusao

A transformagdo digital ¢ uma realidade do mundo
contemporaneo e as organizagdes sdo elementos importantes
neste processo. A aplicagio da Gestio Agil por meio de
softwares e aplicativos se atenta aos novos requisitos do
mundo do trabalho e permite o engajamento entre pessoas
e times de forma que se garanta a entrega dos diversos
resultados solicitados as empresas. O projeto “Gestdao Agil
SENALI via Kanban Microsoft Planner” mostrou-se simples,
concreto e viavel e trouxe excelentes resultados a uma
Unidade Operacional SENAI. No entanto, este projeto ¢
apenas uma pequena iniciativa frente a todas as possibilidades
que o digital trara as organizagdes nos proximos anos.
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LABORATORIO DE
POLIMORFISMO MOLECULAR

COMO PODEMOS
TE AJUDAR?

Materiais Solidos podem apresentar diferentes arranjos arquitetonicos
de suas estruturas cristalinas (polimorfismo molecular). Este fendme-
no, conhecido como polimorfismo, pode impactar a Identificacdo e
Quantificagdo de Fases e Pureza do Material de Partida.

Algumas técnicas de caracterizagdo no estado solido sao frequen-
temente empregadas para identificacdo e elucidagdo estrutural em
solidos farmacéuticos, entre elas se destaca a Difratometria dos raios

7 X, com ampla aplicacdo nos seguintes controles: Cimento, Calcario,
Q U E M SO M O S . _ N Gesso, Cal Livre, Minerais, entre outros.

A implantacdo do Controle de Polimorfismo Molecular
visa atender a demanda de controle estrutural (poli-

morfismo) de amostras sélidas do setor produtivo de
mineragao (entre outros).

A Faculdade de Tecnologia SENAI Roberto Mange é
uma das mais importantes instituicdes tecnologicas
de Anapolis, com histérico compromisso com a
difusdo de conhecimento aplicado ao desenvolvi-
mento industrial. Ao longo dos anos, tem apoiado

as industrias por meio da formagao de recursos
humanos e da prestagdo de servigcos de Tecno-

logia e Inovagao (assisténcia ao setor produtivo,
servigos de laboratério, pesquisa aplicada e in-
formacao tecnologica, entre outros).

NOSSOS

SERVICOS

A implantagdo do Controle de Polimorfismo
Molecular visa atender a demanda de controle
estrutural (polimorfismo) de amostras sélidas dos
setores produtivos, em que se destacam as in-
dustrias do setor Mineroquimico.

¢ Realizar analises de difragdo dos raios-X de ma-
teriais solidos do setor produtivo de mineragdo

¢ Desenvolvimento tecnolégico no controle es-
trutural junto ao setor produtivo

Faculdade de Tecnologia SENAI Roberto Mange
polimorfismo.senai@sistemafieg.org.br m FIEG

(62) 3902-6227 | (62) 9 9866-1638 PELO FUTURO DO TRABALHO PELO FUTURO DA INDUSTRIA



