Q
M

SONV

Educacao

http://dx.doi.org/10.21577/0100-4042.20170099

Quim. Nova, Vol. 40, No. 10, 1244-1252, 2017

AVALIACAO DE COMPETENCIAS DESENVOLVIDAS NA DISCIPLINA DE QUIMICA MEDICINAL DA POS-

GRADUCAO STRICTU SENSU: UMA EXPERIENCIA DE SALA DE AULA

Davidson Passos Mendes, Carla Junia Santos, César Augusto Ribeiro, Fabiana Costa Guedes, Wanderlin Fernandes Duarte

e Daniel Cristian Ferreira Soares*

Universidade Federal de Itajubd, Campus Itabira, Rua Irma Ivone Drumond, 200 - Distrito Industrial II, 35903-087 Itabira — MG,

Brasil

Recebido em 30/01/2017; aceito em 03/05/2017; publicado na web em 19/07/2017

EVALUATION OF COMPETENCES DEVELOPED IN MEDICINAL CHEMISTRY DISCIPLINE OF STRICTU SENSU POST-
GRADUATION: A CLASSROOM EXPERIENCE. The knowledge transmission in scientific education demands the formulation
of methods capable to insert between student and the study object a nearness, making the student apt to build, from autodidactic
posture, solutions that only the professional formation can produce. In this sense, a teaching should develop an effective pedagogy,
focusing on knowledge production and its preservation, helping the scientific progress. Guided by these concepts, the educational
process can be considered complex and should focus on the quality of the transmitted knowledge, through strategies that ensure the
maximum information accessibility. In strictu sensu post-graduation context, some particularities related to the knowledge building
and not so only the concepts memorization should have more attention, due to the scientific and teacher training goals. The medicinal
chemistry area exhibits the necessity to have a great interlocution with other chemistry disciplines, such as organic chemistry,
analytical chemistry and as well as disciplines related to human health. In this sense, the evaluation of learning process becomes,
currently, a great challenge for professors that seek to develop the interdisciplinary sense. Considering this reality, in this study, the
authors present a classroom experience, where specific competences developed in students of medicinal chemistry discipline was a
target of evaluation based on creation of review text. From the results obtained was possible to rethink strategies that can contribute

to foster new forms to evaluate the learning process based on competences development.
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INTRODUCAO

A Universidade, enquanto instituicdo formadora, ocupa papel
central na habilitacdo de alunos para o exercicio das atividades pro-
fissionais e cientificas.'? Na prdtica docente, um dos desafios que se
coloca nessa interface professor-aluno € encontrar os meios de trazer
e aproximar o educando do objeto de estudo, estimulando nele o
desenvolvimento da relagdo sujeito-objeto, pressuposto necessario
no processo cognitivo de geracdo do conhecimento.'** Embora ndo
seja recente a preocupagdo em torno da quantidade e da qualidade
da formacdo cientifica no contexto brasileiro, € inquestiondvel que,
na contemporaneidade, em func¢do do préprio progresso cientifico,
demandas t€m se apresentado para a criagao/aprimoramento/aplicacio
de metodologias de ensino mais eficazes.!?

O processo educativo parte de um método, um guia ou um eixo,
que objetiva o desenvolvimento mais adequado da formagao, alicer-
cado pelo posicionamento epistemolégico e politico do educador,
impregnado das suas influéncias sociais e culturais. Segundo Ocaiia,’
a pedagogia € uma ciéncia cujas fronteiras mostram a dinamica da
sociedade e do pensamento humano e o modelo pedagdgico, por
consequéncia, € um plano tedrico e pratico de estratégias educativas
para o desenvolvimento do processo de formagdo dos alunos. Cinco
perguntas sdo essenciais para a configuragdo e identificagdo de um
modelo pedagdgico: para que ensinar? o que ensinar? como ensinar?
quando ensinar? o que, como e quando avaliar? Essas questdes sdo
necessdrias para se fazer revelar as intenc¢des, os propdsitos formati-
Vos e traz a tona as temdticas contidas no curriculo, a sequéncia dos
temas, as competéncias construidas no passo a passo, na hierarquia
de construc@o e organizacdo cognitiva dos contetidos.’ A dltima
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questdo fecha um ciclo, tendo como a avaliagdo importante fungio
de retroalimentagdo do processo e propedéutica acerca dos propésitos
e objetivos tragados na primeira pergunta.'>#

No contexto do ensino em nivel de pés-graduagdo Stricto-sensu,
algumas particularidades referentes a constru¢do do conhecimento
e ndo somente a simples memorizacdo de conceitos devem ter ainda
mais atenc¢do, dado os objetivos de formacdo cientifica e docente.
Na 4rea da quimica medicinal, a necessidade de interlocu¢do com
outras dreas da quimica, como a quimica organica e quimica analitica
e bem como com outras disciplinas nas dreas da saide, faz com que
o ensino desta disciplina exija do docente um grande envolvimento
com a construg¢do do conhecimento em detrimento a simples tarefa
de memorizagdo de mecanismos reacionais ou farmacoldgicos. Neste
contexto, a avaliacio se torna um desafio e o professor, em muitos
momentos, opta por aplicar testes tradicionais, em que o conteido
memorizado tem papel central, deixando-se em segundo plano a
avaliagdo do conjunto de competéncias desenvolvidas pelos alunos
na disciplina. Diante dessa realidade e na necessidade de se desen-
volver atividades avaliativas que possam aferir de forma mais efetiva
o conjunto de competéncias desenvolvidas, o presente trabalho relata
uma experiéncia de sala de aula na qual uma nova forma de avaliagio
da aprendizagem de alunos da disciplina de quimica medicinal do
curso de pds-graduagdo Strictu-sensu em Quimica da Rede Mineira
de Quimica foi conduzida.

MATERIAL E METODOS

A ferramenta escolhida para avaliar as competéncias desenvol-
vidas durante o curso foi a producio de um texto conciso de revisiao
em que as seguintes regras foram definidas:

1 - O texto deverd iniciar com a escrita de uma rdpida introducao
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(cerca de uma pagina) descrevendo o problema a ser resolvido,
procurando relatar os firmacos e medicamentos em uso atual,
conforme o assunto a ser definido.

2 - Discorrer a revisdo de forma a relatar os problemas que serdo
resolvidos pelos fdrmacos novos em detrimento aos mais antigos.

3 - Abordar a relacdo estrutura-atividade como papel central para a
compreensio dos mecanismos farmacoldgicos.

4 - Cada texto deverd ser escrito com no maximo 5 paginas.

5 - Sintetizar a0 mdximo os textos, deixando somente informacdes
essenciais que informe ao leitor os mais recentes avancos dentro
da drea, explicitando assim o estado da arte.

6 - Utilizar referéncias bibliogréficas recentes. No minimo 5 refe-
réncias recentes (até 5 anos) e de revistas de elevado fator de
impacto, “se possivel”.

7 - O template da revista Quimica Nova, disponivel no endere-
¢o eletronico http://quimicanova.sbq.org.br/imagebank/pdf/
template_ QN_PT.doc, deverd ser utilizado como referéncia de
formatacao.

Distribuiciao dos assuntos estudados

Os assuntos utilizados para a avaliagdo foram relacionados na
Tabela 1 e constituem temas estudados durante do curso. Foram
distribuidos inicialmente por meio de oferta livre, ou seja, foi ofe-
recida a oportunidade de o aluno (a) expressar o interesse por um
dos temas propostos. Na sequéncia, os temas foram distribuidos
aleatoriamente por meio de ordem alfabética. Na aula anterior a
aplicacdo da avaliacdo, foi esclarecida pelo professor a dinAmica do
processo de avaliag@o a ser utilizado no referido teste e bem como
as competéncias a serem avaliadas (Tabela 2).

Tabela 1. Conjunto de temas propostos para a escrita dos textos. O nimero de
temas propostos coincide com o niimero de alunos matriculados na disciplina

Identificacdo do Forma de escolha

Assunto

aluno (a) do tema
Farmacos barbitidricos e benzodiaz- o aleatorio
epinicos
Farmacos que atuam na hemostasia B livre
e trombose
Farmacos anti-inflamatérios ndo es- X livre
teroidais
Farmacos antivirais ) aleatorio
Farmacos que atuam no sistema neu- € aleatdrio
ronal (anticolinérgicos e antiadrenér-
gicos)
Farmacos antimicrobianos 0] livre
Farmacos que atuam no sistema gas- 0 livre
trintestinal

Mecéanica de avaliacido dos textos

Buscando padronizar a avaliacio dos textos e evitar o subjeti-
vismo, o professor elencou um conjunto de competéncias que foram
considerados indispensdveis no texto. A cada um destes itens, foi
designado um escore associado a um fator de peso que foi definido
pelo professor em funcdo da importancia geral no contexto das
competéncias desenvolvidas. O conjunto de escores (um total de 7)
contemplaria a nota maxima, fixada em 10 pontos. Proporcionalmente
foram atribuidas as demais notas através de regra de 3 simples. O
conjunto de competéncias avaliadas e os respectivos fatores de peso
atribuidos estdo apresentados na Tabela 2. A metodologia de avaliacio
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ndo foi informada previamente aos alunos para que interferéncias
ndo fossem observadas.

Tabela 2. Conjunto de escores utilizados no processo de avaliacdo dos textos

Ordem Competéncia avaliada Egcoz‘e
atribuido
A Profundidade de contetido e coesdo do texto 1
B Adequagdo a formatacao geral proposta 1
C Descricio do “estado da arte” 2
D Abordagem da relagdo estrutura-atividade como 2
papel central na atividade farmacolégica
E Descri¢ao dos avangos obtidos pelos novos far- 1

macos

Na competéncia de ordem “A” foram avaliados os aspectos rela-
cionados ao nivel de aprofundamento do texto e se este relacionava-
-se com disciplina de quimica medicinal, no nivel estudado e a sem
perda do foco do tema. Na sequéncia, na ordem “B” foi avaliada a
adequacdo da formatag@o geral proposta pelo professor, em que foi
verificado se o estudante seguiu as recomendacdes quanto a0 nimero
de paginas e qualidade das referencias bibliogréficas. Na competéncia
de ordem “C” foi avaliado se o estudante foi capaz de descrever os
farmacos mais recentemente desenvolvidos para drea. Na competéncia
seguinte, de ordem “D”, o professor avaliou se o estudante descreveu
com clareza a relac@o entre a estrutura quimica-atividade, deixando
claro esta premissa como agente central nas discussdes acerca da agdo
farmacoldgica. Ainda, foi verificado nessa competéncia se o estudante
foi capaz de relacionar os efeitos adversos. Por fim, na ordem “E”
foi avaliado se o estudante foi capaz de relacionar as vantagens dos
novos farmacos desenvolvidos em detrimento aos que se encontram
em uso clinico.

Os textos que alcancaram escore igual 6 ou maior foram escolhi-
dos para compor o presente trabalho. Esta informagao foi divulgada
previamente aos alunos de forma a estimular a qualidade dos textos.
Para a apresentagdo dos resultados da avaliacdo, todas as notas dos
alunos foram normalizadas em func¢io da maior nota obtida.

RESULTADOS
Texto 1 — Estudante 3

Hemostasia e trombose: uso de dcido acetilsalicilico para
prevengdo da trombose

As doengas cardiovasculares sdo desenvolvidas devido a uma
série de fatores que, em conjunto, ocasionam efeitos graves que
podem levar a morte. Os seis principais fatores sdo: ritmo cardiaco,
contratilidade cardiaca, regula¢do do volume, tonus vasculares, he-
mostasia e trombose, colesterol e lipoproteinas. Todos estes fatores,
quando ndo regulados adequadamente podem levar ao comprome-
timento cardiovascular, podendo ocasionar insuficiéncia cardiaca,
infarto do miocdrdio, cardiopatia isquémica, angina, dentre outras
enfermidades graves.

A hemostasia é responsdvel pelo fluxo sanguineo, mantendo
o sangue em seu estado fluido e livre de codgulos. A trombose é o
estado patologico, em que ocorre a desregulacdo da hemostasia,
provocando uma coagulagdo sanguinea. O grande problema é que
os trombos podem comprometer a circulagdo sanguinea, além de
provocar outros efeitos graves, como embolia.

Existe uma conduta médica, que prega pelo uso de dcido acetil-
salicilico (comumente conhecido como Aspirina®) para prevenir a
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trombose, principalmente em pacientes que jd tiveram uma isquemia,
mesmo que em seu estado leve. Existem pesquisas que avaliam esta
conduta, principalmente por considerar que os riscos advindos desta
prdtica médica podem ser superiores aos beneficios alcangados. O
grande problema é a possibilidade de sangramentos que esta prd-
tica pode trazer, o que em um trauma podem comprometer o estado
geral do paciente. Outros estudos investigam a suspensdo do uso do
medicamento quando da realizagdo de exames invasivos, como as
colonoscopias, endoscopias, etc. Outro questionamento existente é a
respeito da ocorréncia de traumas e a reversdao automdtica dos efeitos
do medicamento, evitando-se hemorragias e sangramentos excessivos.

Hemostasia e Trombose

O processo hemostdtico pode ser dividido em quatro estdgios:
vasoconstri¢do, hemostasia primdria, hemostasia secunddria e
resolugdo. Estes estdgios ndo ocorrem de forma isolada, na ver-
dade se sobrepoem, podendo ser quase simultdneos. Em uma lesdo
vascular, imediatamente ocorre uma vasoconstri¢do arteriolar
transitoria, devido a secre¢do endotelial local de endotelina, que é
um vasoconstritor potente. Esta vasoconstri¢do é transitoria, sendo
necessdrios estdgios seguintes da hemostasia para que o sangramento
seja estancando®

Na hemostasia primdria, ocorre a formag¢do de um tampdo
plaquetdrio que estabiliza a lesd@o. Durante a hemostasia primdria,
ocorre a ativagdo da fosfolipase A2 da membrana plaquetdria
(PLA2). A PLA?2 libera o dcido araquiddnico que por meio de uma
ciclooxigenase gera as prostaglandinas e o tromboxano, que sdo
responsdveis pela cascata de coagula¢cdo.®

A hemostasia secunddria, também chamada de cascata da coagu-
lacdo, tem o objetivo de criar um codgulo estdvel de fibrina no local
da lesdo. Nesta fase ocorre a ativagdo da Trombina, que é responsd-
vel pela ativagdo dos diversos fatores sanguineos, que auxiliam na
coagulacdo. Finalmente, a resolugdo é a responsdvel por garantir a
finaliza¢do da hemostasia, garantindo que o codgulo fique apenas
na regido da lesdo. Isto é conseguido a partir da desativagdo dos
fatores sanguineos, fazendo com que a coagulacdo seja encerrada.
A trombose é o estado patologico da hemostasia, em que as reagcdes
de coagulagdo estdo desreguladas. Existem trés principais fatores:
lesdo endotelial, fluxo sanguineo anormal e hipercoagulabilidade.

Uso do dcido acetilsalicilico como Prevencgdo da Trombose

Uma das classes utilizada para a inibigdo ou tratamento de trom-
bos é a dos agentes antiplaquetdrios. Dentre os agentes antiplaquetd-
rios, se encontram os inibidores da ciclooxigenase (COX). A enzima
COX ¢é responsdvel por transformar o dcido araquidonico (dcido
cis, cis, cis,cis-5,8,11,14-eico- satetraendico) em prostaglandina G,
e nos tromboxanos.” A partir desta transformagdo, toda a cascata
de coagulagdo é ativada. A liberagdo do dcido araquidénico ocorre
na hemostasia primdria e, a partir da geragdo das prostaglandinas
e tromboxanos é que ocorre a geragdo da hemostasia secundaria.

O dcido acetilsalicilico (Figura 1) atua por meio da acetila¢do
covalente de um residuo de serina proximo ao sitio ativo da enzima
COX, inibindo a ciclooxigenase do dcido araquidéonico, evitando,
assim, a cascata de coagulacdo.! O efeito do AAS é irreversivel
durante o tempo de vida das plaquetas (7-10 dias).

Este medicamento pode ser utilizado como agente antiplaquetdrio
para evitar a trombose arterial, que pode levar ao acidente vascular
cerebral, ataque isquémico transitorio e infarto do miocdrdio. Seu
efeito é efetivo quando utilizado em baixas doses, devido ao cardter
de inibi¢do permanente da COX.! Seus efeitos adversos consistem em
gastropatia e nefropatia, ulceracdo e hemorragias gastrointestinais.

Quim. Nova
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Figura 1. Estrutura do dcido acetilsalicilico

Discussaes Acerca do Uso do dcido acetilsalicilico para
Prevengdo da Trombose

Existem diversos estudos mostrando como o AAS pode ser
utilizada em prevengdo e tratamento de problemas hemostdticos.
Além disso, existem diversos estudos que comparam o uso de dcido
acetilsalicilico com anticoagulantes e a permanéncia do uso do
composto durante exames invasivos. Buscou-se apresentar dados
de artigos recentes que discutem estes elementos, tentando elencar
os beneficios e maleficios do uso deste farmaco.

Um dos estudos apresentados relata que o AAS contribui para
reduzir os acidentes isquémicos nos pacientes com doenga arterial
coronariana, porém, existem estudos que mostram que ela pode dimi-
nuir os beneficios dos farmacos inibidores de Enzima de Conversdo
da Angiotensina (ECA). Isso pode ocorrer devido a diminui¢do
de formagdo das prostaglandinas atenuando os efeitos favordveis
da inibi¢do da ECA. O dcido acetilsalicilico, assim, ndo deve ser
administrada para pacientes com insuficiéncia cardiaca que fazem
uso de inibidores de ECA no seu tratamento.’

Existem diversos estudos referentes a suspensdo de AAS para
realizagdo de colonoscopias e endoscopias. O problema é que estes
dois exames sdo invasivos e apesar de terem baixo risco hemorrdgico,
pode ocorrer a polipectomia (retirada de polipos) que possui alto
risco hemorrdgico.’> O artigo apresentado por Miranda e Libanio,®
realizou uma revisdo bibliogrdfica para estudar o risco efetivo levan-
tado na literatura. De acordo com os autores o risco ndo foi afetado
para pacientes em uso do AAS, porém, com outros anticoagulantes
este risco € alto, sendo assim, recomenda-se que os demais antico-
agulantes sejam suspensos durante estes exames, mas 0 composto
pode ser mantido sem grandes efeitos adversos para estes pacientes.

Dois estudos mostram a utiliza¢do do AAS em gestantes com alto
risco de abortos, seja por apresentarem abortos recorrentes ou por
terem risco de pré-eclampsia nos dois estudos os progndsticos sao
Sfavordveis quando se utiliza a dcido acetilsalicilico.*'°

A sindrome do Anticorpo Antifosfolipideo (SAF) pode causar
abortos recorrentes em diversas pacientes. Nos casos de pacientes
com abortos de repeticdo, deve-se, logo que se confirme uma gravi-
dez, iniciar o tratamento com AAS e Heparina ndo-fracionada. Estes
fdrmacos devem atuar em mecanismos responsdveis por provocarem
o aborto, além de evitarem a trombose, principalmente nos vasos
placentdrios.’

O estudo do uso do dcido acetilsalicilico em gestantes com risco
de pré-eclampsia também verificou que existe melhora nos prognosti-
cos. Existe menor risco de pré-eclampsia em pacientes tratados com
o fdarmaco, pois ele diminui a produgdo de prostaciclinas.’ Existem
ainda controvérsias sobre o tratamento de casos em gestantes, o que
indica uma necessidade maior de estudos nesta drea.”

Outro caso em que o uso do AAS traz excelente progndstico é
na Eritromelalgia, que ocorre frequentemente na Trombocitemia
Essencial (TE). O uso dodcido acetilsalicilico nestes pacientes con-
segue aliviar, e até mesmo reverter o quadro clinico apresentado.’
Um estudo comparando o uso de AAS em relagdo ao Ticagrelor no
AVC ou Ataque Isquémico transitorio, acompanhando pacientes
por 90 dias, mostra que o composto foi melhor no progndstico que
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o Ticagrelor"! Os autores ainda discutem, que diversos pacientes
que fizeram uso do Ticagrelor usavam o dcido acetilsalicilico para
prevengdo, ocasionando, durante um periodo de tempo um tratamen-
to combinado entre os dois farmacos, indicando a necessidade de
estudos com a combinagdo dos farmacos para saber se melhoram
os prognosticos para estas doengas. Os efeitos adversos dos dois
fdrmacos sdo similares, porém, observou-se que o grupo que usou
Ticagrelor teve maior taxa de descontinuidade do tratamento devido
a efeitos adversos como dispnéia e pequenas hemorragias."

OAAS, quando utilizado de fato, previne os riscos de eventos
cardiovasculares, mas aumenta o risco de hemorragias gastroin-
testinais. Os autores avaliam que um estudo deve ser realizado
para garantir que os beneficios encontrados na preven¢do de
efeitos cardiovasculares sejam maiores que os prejuizos causados
pelas hemorragias gastrointestinais e acidente vascular cerebral
hemorrdgico que podem ocorrer em pacientes em uso de dcido
acetilsalicilico."

Os estudos aqui levantados neste breve levantamento bibliogrd-
fico mostram que odcido pode auxiliar no tratamento de diversos
aspectos relacionados a hemostasia, tendo sido observados tanto
fatores favordveis quanto desfavordveis ao seu uso. Os estudos
aqui apresentados sdo recentes, o que mostra que ainda existem
controvérsias sobre o uso de AAS e muitas diividas sobre a conduta
de pacientes utilizarem o AAS para prevengdo de trombose. Algumas
certezas podem ser observadas na sua utilizagcdo, como é o caso de
gestantes com complicagcdes hemostdticas na gravidez. Observa-se,
pelos artigos aqui apresentados, que a melhor conduta é o seu uso,
seja isolada, como monoterapia ou com a combinagdo de algum
outro farmaco.

Como fatores favordveis ao uso de dcido acetilsalicilico pode-
-se citar: seu uso ndo precisa ser suspenso quando da realizacdo de
exames de colonoscopia e endoscopia, como ocorre com os anticoa-
gulantes orais; uso do dcido em pacientes gestantes com gravidez de
risco, devido a fatores hemostdticos anormais; reversdo de quadro
clinico em pacientes com Eritromelalgia; teve melhor prognostico
que o uso de Ticagrelor.

Como fatores adversos para o uso de AAS pode-se citar: uso
concomitante com fdrmacos inibidores de ECA acaba por diminuir
a eficdcia deste tiltimo farmaco, devido a necessidade que ele possui
de prostaglandinas para que seu efeito seja estabelecido; existem
relatos de hemorragias gastrointestinais e acidente vascular cerebral
em pacientes em uso do composto. Observa-se, que de fato, ainda
existem estudos a serem observados, tanto em relagdo a seguranca
na utilizacdo do fdrmaco, quanto em relagdo aos diversos efeitos
adversos que odcido acetilsalicilico apresenta. Como sempre, cada
caso deve ser estudado, de forma que o médico consiga estabelecer
a melhor conduta para o caso especifico do paciente, ndo sendo ad-
ministrado o uso de farmacos sem necessidade ou que comprometam
o estado geral do paciente.

Texto 2 — Estudante
Fdarmacos anti-inflamatorios ndo esteroidais (AINEs)

A inflamagdo constitui uma resposta fisiologica as lesoes, mo-
dulada bioquimicamente por eicosandides derivados da biotrans-
formacgdo do dcido araquidonico (AA) pela enzima ciclooxigenase.
Os principais eicosanoides sdo os prostanoides (prostaglandinas
- PG e tromboxanos - Tx) e leucotrienos que promovem respostas
bioldgicas associadas com sintomas do processo inflamatéorio.">'
A enzima ciclooxigenase (COX) possui 2 isoformas denominadas
COX-1 e COX-2, ambas com niveis teciduais diferentes, uma vez
que a COX-1 é constitutiva, atuando normalmente no metabolismo
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(renal, gastrointestinal)."> Em contrapartida a COX-2 ocorre de modo
induzido em condigoes fisiopatologicas como inflamagdo, hipoxia e
em neoplasias, elevando o nivel de prostandides.'"*" Os fdarmacos
anti-inflamatorios ndo esteroidais (AINEs) comumente utilizados na
terapéutica sdo capazes de promover inibi¢do enzimdtica de ambas
isoformas, sendo os efeitos colaterais, como disfungoes gastrointesti-
nais e renais, inerentes a inibi¢do da COX-1."%Y Além disso, hd relatos
na literatura que enfatizam o aumento de riscos cardiovasculares
com AINEs ndo seletivos e seletivos para COX. Portanto, com intuito
de proporcionar maior segurang¢a na aplicagdo clinica de AINES
uma estratégia adotada é obter farmacos com melhor perfil seletivo
minimizando efeitos indesejados.**'

Atualmente os estudos desenvolvidos dedicam-se a sintese, mo-
dificagoes estruturais e estudos de docking molecular em derivados
com farmacodindmica diversificada, como inibi¢do das isoenzimas
COX, inibigdo de substdncias pro-inflamatdrias como a interleucina
6 (IL-6), fatores de necrose tumoral (TNF ), inibicdo da fosfolipase
A2 entre outras citocinas.” Delineado nos conceitos descritos acima
estudos recentes reportados pela literatura demonstram que uma
série derivada do pirrol contendo metilsulfonilas, sulfamoil aceta-
mida e acetato de etila exibem boa seletividade in vitro para COX
e analgesia in vivo. Como demonstra a Figura 2, cada molécula
sofreu 4 modificagdes estruturais gerando novos compostos, cujo
petfil de seletividade para as isoenzimas foi determinado in vitro,
apresentando uma atividade satisfatoria para COX-2. Além disso,
andlises computacionais simulam que estes derivados do pirrol
possuem uma interagdo adequada com seu alvo, reforcando a agdo
seletiva.”> Porém, estes derivados pirrdlicos enquadram-se ainda
como promissores candidatos a fdarmacos, uma vez que aspectos
farmacocinéticos, extremamente importantes na aplicacdo clinica
ndo foram elucidados.

Outro estudo muito similar sintetizou e testou 30 compostos deri-
vados de imidas (ftalimida), estabelecendo o comportamento seletivo
para a COX-2 das mesmas. Comparativamente ao que foi relatado
no estudo anterior, o perfil de interagdo com as isoenzimas foi esta-
belecido com base em ensaios in vitro, na qual os compostos 6a, 6b,
7a, 7b (Figura 3) demonstraram poténcia inibitéria para COX-2.2>3

Dentre as moléculas com atividade seletiva, a 6a exibiu um perfil
compardvel ao do celecoxibe, um comum FAINE seletivo, e atividade
anti-inflamatoria superior ao diclofenaco. A promissora atividade do
composto 6a se confirma pelos estudos de docking molecular frente
a COX-2.% Porém, caracteristicas farmacocinéticas, que englobam
metabolismo, toxicidade, também ndo sdo descritos, tornando esta
molécula ainda invidvel no emprego terapéutico. O potencial anti-
-inflamatorio de derivados da cumarina também foi observado por
testes in vivo e em estudos computacionais frente aos alvos enzimd-
ticos (COX-1 e COX-2), demonstrando uma redug¢do dos sintomas
fisiopatolégicos e interacdo satisfatoria com as isoenzimas.! No
entanto, assim como os estudos anteriores as moléculas descritas
carecem de elucidagdes farmacocinéticas, que fornecam informa-
¢oes relevantes na aplicagdo destes compostos em sistemas biologi-
c0s.3223 Além disso, os derivados da cumarina néo foram descritos
com relagcdo a poténcia seletiva para a COX, se assemelhando com
os AINEs atualmente prescritos na clinica e ndo representando uma
inovagdo a essa classe de farmacos. O amorfrutin, uma outra op¢ao
terapéutica tem sido reportada na literatura por sua intera¢do em
diversos alvos biologicos, dentre eles, nos receptores moduladores
do mecanismo inflamatorio como os proliferadores de peroxissoma
Y (PPARY). Este composto constitui um metabdlito secunddrio pre-
sente na Amorpha fruticosa L. (indigo bastardo) e Glycyrrhi foetida
Desf. (Alcaguz) e é um derivado do dcido benzdico com substituinte
isoprendide, sendo prenila no amorfrutin A e geranila no amorfrutin
B como mostra a Figura 4."°
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Figura 4. Estruturas do amorfrutin A e amorfrutin B

Ambos compostos demonstraram atuar na isoforma 1 dos
PPARY, promovendo uma modulagdo na transcrigdo de mediadores
como a TNFoem cultura de células do colon, reduzindo o processo
inflamatéorio e sustentando a possibilidade de utiliza¢do destas
moléculas em desordens inflamatdrias.” Contudo, estudos mais
efetivos in vivosdo necessdrios com o fim de descrever a potencial
exploragdo destes produtos naturais para terapia de disfuncoes
relativas a inflamagdo.

Texto 3 — Estudante &
Fdrmacos antivirais

As infecgbes virais estdo entre os principais motivos de morta-
lidade no mundo, sendo que as politicas piiblicas e as vacinas sdo
os principais métodos de controle da sua disseminagdo." Porém, os
agentes antivirais tiveram grande crescimento principalmente como
resposta ao virus da imunodeficiéncia humana (HIV) e as sequelas
de sua infecgdo’. Esse importante crescimento no uso de fdarmacos
antivirais propiciaram salvar muitas e bem como promoveram melhor
qualidade de vida a vdrios pacientes.®

Um virus ndo possui atividade metabdlica propria e por isso
utiliza a maquinaria da célula hospedeira para a sua replicagdo,
dessa forma os farmacos antivirais em sua maioria agem de maneira a
bloquear uma dessas etapas de replicagdo, reduzindo ou extinguindo
a atividade viral.

Quim. Nova

0-X NHR'
o) 0

B B

N N

= | H,0,NS =
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Ry=H (3), CH3 (4), tert-butil (5), NO, (6), 5,6-dicloro
(7), 3,4,5,6-tetracloro (8)

Amorfrutin B

Sdo exemplos de farmacos antivirais a amantadina e a riman-
tadina utilizadas no combate a Influenza subtipo A, o aciclovir e
seus andlogos no combate ao herpes virus e a enfuvirtida (T-20) no
combate ao HIV.

Ciclo de vida do virus

Para replicar-se o virus se utiliza da atividade metabdlica da
célula hospedeira, esse ciclo de vida do virus em geral apresenta
as seguintes etapas: fixagcdo, entrada, desnudamento, transcri¢do,
tradugdo, replicagdo do genoma, montagem e saida.%’ A fixagdo
acontece por meio de proteinas existentes na superficie do virus, que
fazem liga¢do com receptores especificos da membrana da célula
hospedeira. Um exemplo pode ser a ligag¢do da glicoproteina gp120
do envelope viral do HIV com os receptores CD4 e de quimiocinas
das células CD4 hospedeiras. Apds a fixa¢do, ocorre a entrada,
em que o virion atravessa a membrana da célula hospedeira.® Em
seguida, acontece o desnudamento, etapa caracterizada pela perda
de parte das proteinas do capsideo e disponibilizagdo do dcido
nucléico para transcrigdo em mRNA, que, segue pela tradugdo
em ribossomos celulares. O desnudamento dos retrovirus permite
a transcrigdo reversa, etapa presente apenas no ciclo de vida dos
retrovirus.® Na etapa de replica¢do do genoma um suprimento
de ribonucleosidio trifosfatos é exigido para os virus de RNA e
desoxirribonucleosidio trifosfatos para os virus de DNA, que sdo
adicionados em novos genomas virais por meio de polimerase viral
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ou celular. Esse processo é muito explorado no desenvolvimento de
agentes antivirais, como exemplo no tratamento do herpes virus. Na
proxima etapa do ciclo os genomas e a proteinas virais sintetizadas
na célula hospedeira sdo organizadas em um processo chamado
montagem. E em seguida os virus deixam a célula hospedeira por
meio de lise celular ou brotamento através da membrana celular,
completando a saida do virus.%’

Classificagdo dos antivirais pelo mecanismo de agdo

Inibicdo da fixacdo e entrada dos virus

Como qualquer virus precisa infectar células para garantir
sua replicagdo, impedir a sua fixacdo e entrada é uma estratégia
conceitual muito eficiente no controle da infec¢do viral. A enfuvir-
tida (T-20), um peptideo de 36 aminodcidos, é o primeiro farmaco
aprovado pela FDA (U.S. Food and Drug Administration) no ano
de 2003, atua bloqueando a entrada do virus. A entrada do virus
HIV acontece por fusdo do envelope viral com a membrana celu-
lar. A glicoproteina Gp120 se liga a receptores de células CD4*
e de quimiocinas do hospedeiro. Apds essa ligacdo inicial, a gli-
coproteina Gp41 sofre uma série de alteragdes conformacionais
permitindo a fusdo do virus com a célula.’** A enfuvirtida (T-20)
possui similaridade molecular a um segmento de Gp41. Durante o
processo de fusdo, o T-20 inibe a acdo da Gp41 e previne as suas
alteragoes conformacionais, bloqueando dessa forma as mudangas
estruturais necessdrias para a fusdo do virus. T-20 tem importante
atuag¢do no tratamento de pacientes com tratamento prévio que
apresentam resisténcia aos agentes mais comuns no combate
ao HIV*-%

Inibi¢do do desnudamento viral

A amantadina e seu andlogo a rimantadina sdo agentes inibi-
dores do desnudamento viral. Ambas possuem agdo no tratamento
da influenza A. O virus da influenza A entra na célula por meio
do processo de endocitose mediada por receptores, ficando con-
tido em um endossomo. Esse possui uma bomba de protons que
acidifica o endossomo levando protons para dentro, os protons
entdo penetram no virus através de um canal ionico chamado M,.
O canal M, é regulado por pH no envelope viral e se abre respon-
dendo a acidificacdo. Isso provoca a dissocia¢do da proteina de
matriz da ribonucleoproteina (RNP) do virus e acaba por liberar
o seu material genético para a célula hospedeira, completando o
desnudamento.®’

A amantadina e a rimantadina bloqueiam o canal M, evitando
a acidificagdo do interior do virion e, por consequéncia, o desnuda-
mento. A rimantadina apresenta significativamente menos reagoes
adversas, que estdo associadas a queixas gastrointestinais e do
Sistema Nervoso Central (SNC) (nervosismo, tontura, dificuldade
de concentragdo, insonia, perda de apetite ou nduseas).

Inibig¢do da replicagcdo do genoma viral

Geralmente a inibi¢do da replica¢do do genoma viral ocorre
com a inibi¢do de uma polimerase. Grande parte dos virus codifi-
cam polimerases proprias, fazendo com que essa etapa seja grande
alvo para farmacos antivirais. Grande parte desses farmacos sdo os
andlogos nucleosidios (Figura 5).

Os andlogos nucleosidios sdo ativados por fosforilagdo, per-
mitindo que os agentes antivirais liberem os trifosfatos de deso-
xirribonucleosidios naturais das DNA polimerases. Esses agentes
incorporam a cadeia DNA em crescimento interrompendo o processo
de alongamento. A toxicidade desses farmacos estd relacionada a
uma semelhanga tal com o composto natural que impega os proces-
sos celulares.
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Andlogos Nucleosidios e Nucleotidios — Anti-Herpesvirus

O aciclovir (ACV) (Figura 5) é um farmaco utilizado no combate
a herpes genital (HSV) e ao herpes zoster (VZV), tendo alto indice
de seletividade e toxicidade seletiva. A descoberta do aciclovir por
meio da estratégia de simplificacdo molecular mostra a importdncia
desse processo no desenho e modificagdo estrutural de um prototipo
na descoberta racional de novos farmacos. Tao importante foi a
descoberta que rendeu o Nobel em 1985 a George H. Hitchings e
Gertrude B. Elion juntamente com Sir James W. Black.

O aciclovir possui uma estrutura composta por uma base guanina
fixada a um anel de agiicar rompido e incompleto (Figura 5). O HSV
e 0 VZV codificam uma timidina cinase capaz de fosforilar o aciclovir.
A seletividade antiviral do aciclovir é explicada pelo fato da timidina
cinase fosforilar o aciclovir com mais eficiéncia do que qualquer
enzima de mamifero, e por isso as células infectadas por HSV e por
VZV possuirem mais aciclovir fosforilado do que células sadias.A
fosforilagdo do ACV produz o monofosfato de ACV, que a seguir é
fosforilado sequencialmente pelas enzimas celulares em difosfato de
ACV e trifosfato de ACV (pppACV)."? Em sua agdo para a inibi¢do da
DNA polimerase o pppACV inibe competitivamente a incorporagdo do
trifosfato de desoxiguanosina (pppdG), entdo incorpora-se a cadeia
de DNA em crescimento bloqueando o alongamento da cadeia. Por
fim, a polimerase viral congela em um “complexo de ponta morta”."?

Um pro-farmaco do aciclovir é o valaciclovir (Figura 5), que
possui disponibilidade oral cerca de cinco vezes maior que o aci-
clovir, sendo rapidamente convertido em aciclovir apds ingestdo.’
O fanciclovir é um pro-farmaco do penciclovir (Figura 5), é bem
absorvido por via oral, e por meio de um esterase e oxidase produz-
-se o penciclovir. Isso garante uma biodisponibilidade oral de 70%.°
Ganciclovir (Figura 5) originalmente um derivado do aciclovir se
mostrou muito mais eficiente contra o Citomegalovirus (CMV),
sendo o primeiro fdrmaco aprovado para tratamento do CMV e
seu pro-farmaco é o valganciclovir (Figura 5).%*" A toxicidade do
ganciclovir é maior do que a do aciclovir e isso pode ser explicado
pela presenga do grupo 3’ CHOH, aproximando-se mais do composto
natural desoxiguanosina (dG). O desenvolvimento de novos farmacos
antivirais é importante para o combate das infec¢oes que culminam
na morte de muitos individuos ou que diminuem suas qualidades
de vida. Infelizmente o arsenal de agentes antivirais disponiveis no
mercado ainda é muito pequeno perto da grande quantidade de virus
conhecidos e a descoberta de novos agentes passa pela compreensdo
do ciclo de vida desses microrganismos e bem como a elucidac¢do
dos mecanismos envolvidos na sua replicacdo. Tal conhecimento é de
suma importdncia para o desenvolvimento de novos medicamentos
que ofereceram opg¢des terapéuticas a muitos pacientes que atual-
mente estdo fora da faixa terapéutica.

DISCUSSAO

Estdo apresentados na Tabela 3 os escores atribuidos a cada estu-
dante por competéncia avaliada. Pode-se observar que 42,85% (n=3)
dos estudantes obtiveram escore igual a 5 ou superior. Somente um
aluno alcangou nota 10, que foi atribuida ao escore 6. Aos demais
estudantes foram atribuidas notas proporcionais de forma que as notas
finais foram normalizadas.

Com exceg¢do dos alunos “€” e “¢”, todos os demais alunos de-
senvolveram bem a competéncia “profundidade e coesdo do texto”,
demonstrando nos textos um nivel adequado a pés-graduacdo em nivel
Strictu sensu. Todos os alunos que participaram da avaliagdo com-
preenderam bem a formatacio proposta e desenvolveram de forma
satisfatdria esta competéncia no texto. Na competéncia “descri¢ao
do estado da arte” somente o aluno y desenvolveu satisfatoriamente
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Tabela 3. Competéncias avaliadas e escore obtido por cada estudante. Notas seguidas de asteriscos indicam os textos escolhidos para serem apresentados

c . ) Escore Escore obtido por estudante
ompeténcia avaliada atribuido o 5 . 5 . ° »
Profundidade de contetido e coesdo do texto 1 1 1 1 1 0 1
Adequagido a formatac@o geral proposta 1 1 1 1 1 1 1 1
Descrigao do “estado da arte” 2 1 1 2 1 0 1 0
Abordagem da relacdo estrutura-atividade como papel central na atividade farmacolégica 2 1 2 2 2 1 0 0
Descrigao dos avangos obtidos pelos novos farmacos 1 0 0 0 0 0 0 0
TOTAL 4 5% 6* 5% 2 2 2

alcancando escore 2. Este rendimento pode ter sido em parte faci-
litado pela grande abundéncia de publicagcdes e pesquisas na drea e
ajustes dentro do modelo, em uma futura avaliagdo, podem corrigir
tal distor¢do. Coincidentemente, os alunos que tiveram seus textos
escolhidos para integrar o presente trabalho desenvolveram satisfa-
toriamente a competéncia pautada na relacdo “estrutura-atividade”,
demonstrando que estes alunos compreenderam bem o papel central
deste para o entendimento da disciplina de quimica medicinal. Por
fim, infelizmente, nenhum dos estudantes conseguiram desenvolver

de forma satisfatéria a competéncia que relaciona os avangos obtidos
pelos novos farmacos em detrimentos aos em uso clinico. Isto pode
ser explicado pelo fato de esta competéncia, dentre as propostas no
presente estudo, ser a que exige maior experiéncia e dedicacdo em
pesquisa. Outro fator também a ser ponderado € o fato de que tal
competéncia, apesar de ser bastante discutida em sala de aula pelos
professores, raramente € pragmatizada quanto ao mecanismo usado
pelo docente para busca das informagdes. Assim, claramente pode-se
entender que o docente falhou em desenvolver de forma satisfatéria
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a competéncia nos alunos e o presente modelo serviu de instrumento
identificagdo de falhas no processo de ensino-aprendizagem.

A necessdria formacdo diferenciada de futuros docentes deve
ser sélida e pertinente, de forma a considerar a influéncia de suas
representacgdes da realidade (teorias implicitas - saberes impregnados
pela histéria na acumulag@o de conhecimentos e as representacdes
sociais) e como isso condiciona e contextualiza, de alguma maneira,
suas praticas sociais. Segundo Valenzuela et al.,”® as representacoes e
os conhecimentos tedricos pertencentes ao professor sao relevantes
para a sua pratica pedagdgica e lhe permite utilizar estratégias e acdes
concretas para o desenvolvimento da aprendizagem dos alunos. O
modelo pedagdgico tradicional tem o seu valor, porém, novas praticas
se colocam necessarias como possibilidade de promogao de motiva-
¢do intriseca/extrinseca dos alunos e como margem de manobra do
professor para facilitar motivacionalmente a aprendizagem.

No presente estudo, a avaliagao dissertativa direcionada associada
ametodologia de correcio que ponderou as competéncias desenvolvi-
das por meio de escores possibilitou ao docente estabelecer critérios
claros para avaliacdo da aprendizagem, permitindo que a distribuicao
das notas seguisse um padréio que fugiu ao subjetivismo comumente
presente em instrumentos pautados por questdes dissertativas e/ou na
apresentacdo de semindrios, em que a atribui¢do da nota, em muitos
casos, € conduzida sem a clara apresentacao dos critérios adotados
e nota final do estudante n2o se relaciona a competéncias a serem
desenvolvidas.

Os autores reconhecem que a experiéncia aqui relatada apresenta
fragilidade quando objetiva-se desenvolver outras competéncias im-
portantes em nivel de pds-graduacao strictu-sensu, como a dialética
oral e a prética da fala em publico. Entretanto, a metodologia de
corre¢do por escores também pode ser estendida as apresentacdes
de semindrios, ponderando-se naturalmente competéncias diferentes
das apresentadas no presente estudo, reduzindo-se assim também o
cardter subjetivo da avaliagao.

Por fim, objetivando sustentar a metodologia empregada, o
professor conduziu, apés a avaliacdo, um pequeno debate no qual
as impressdes dos alunos acerca do processo foram apresentadas
e, de forma unanime, a mecanica quantitativa do processo foi ava-
liada como uma ferramenta positiva para melhoria do processo de
avaliagdo-aprendizagem (dados ndo apresentados).

CONCLUSAO

Ha diversas formas de se orientar o processo formativo e €
papel do professor, permanentemente, discutir a educagdo, avaliar
e questionar os métodos estabelecidos e a sua eficdcia na obtencio
dos resultados planejados. Neste interim, € latente a necessidade de
formulagdo de metodologias alternativas as tradicionais formas de
exposicao do curriculo. Neste artigo foi proposto um modelo alter-
nativo de avaliagdo em razdo da necessidade de mudanca do aspecto
formativo em nivel de pds-graduacao stricto sensu, na rea da quimica
medicinal. As particularidades do contexto analisado se deviam a
forma da constru¢do do conhecimento na drea (conhecimento em
detrimento a simples tarefa de memorizagdo de mecanismos rea-
cionais ou farmacoldgicos) necessdrias para a posterior transmissao
desse saber na docéncia desses futuros professores. Numa perspectiva
de transformac@o, objetivou-se, dentre as diversas metodologias a
serem implementadas, priorizar aquelas que colocassem o aluno
como protagonista, préximo do seu objeto de estudo, com énfase na
sua autonomia e sujeito cooperador na constru¢do do conhecimen-
to. Na experiéncia aqui proposta, a avaliacdo dos textos, seguindo
a metodologia aqui proposta, deixa de ter um cardter subjetivo e
assume a perspectiva objetiva a partir da utilizacdo de instrumentos
quantitativos de qualificac@o. A contribui¢do para formagao do aluno,
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pode ser evidenciada na medida que os escores avaliados direcionam
os estudos para pontos-chave do conteido estudado e, se estes forem
previamente divulgados aos alunos, permitem um melhor direcio-
namento da aprendizagem com melhor aproveitamento. Por esta
perspectiva, hd uma alianca entre a motivagao estabelecida por uma
nova pratica pedagdgica e a aproximagio tedrica dos alunos - colo-
cadas em pratica com a escrita dos textos. A partir desta experiéncia
¢ (foi) possivel repensar estratégias que possam contribuir, apoiar e
fomentar a motivagdo e aquisicdo da (pela) aprendizagem.
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