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Educacao

THE JIGSAW METHOD ON A MEDICINAL CHEMISTRY COURSE. In this paper, we describe an educational experience involving
the use of the jigsaw method on the Medicinal Chemistry course at the University of Sao Paulo, Brazil. The goal of this proposal was to
investigate acceptance and contributions of the method to undergraduate chemistry teaching. Feedback on the jigsaw method collected
from the focus groups and questionnaires showed that participants generally acknowledged the advantages of the jigsaw method in

helping them learn the Medicinal Chemistry subject. Suggestions for improving the jigsaw method were also received from participants.
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INTRODUCAO

Recursos humanos para atuacio na Quimica Medicinal repre-
sentam um desafio de formag@o multidisciplinar para farmacéuticos,
quimicos organicos, quimicos medicinais tedricos, bi6logos, bidlogos
moleculares, quimicos biofisicos, entre outros.' No Brasil, a falta
de qualificacdo profissional, incentivos e politicas de formagdo de
recursos humanos nessa drea € destacada por Barreiro? como um dos
fatores que impedem seu desenvolvimento. Nesse mesmo sentido,
podemos inferir, a partir do trabalho de Lima,* que esse quadro pode
contribuir para a situag@o atual de contribui¢@o nacional ainda timida,
em termos numeéricos, para a producdo de conhecimentos novos na
area de Quimica Medicinal.

O enfrentamento desse desafio passa diretamente pela questdo de
uma formacgao interdisciplinar que atenda as demandas do mercado
de trabalho. Esses s@o os principios da estrutura curricular do curso
de graduagdo em Ciéncias Fisicas e Biomoleculares, oferecido pelo
Instituto de Fisica de Sdo Carlos, da Universidade de Sao Paulo
(IFSC/USP). Criado em 2006 e sendo o primeiro da América Latina,
o curso tem como base a abordagem molecular dos fendmenos bio-
16gicos.* Dentre as diversas disciplinas oferecidas existe um enfoque
na Quimica Medicinal, abordada em profundidade crescente ao longo
dos semestres de graduagdo.

Nesse contexto, discutimos neste trabalho o ensino da Quimica
Medicinal diante de desafios novos, envolvendo a interdisciplinarida-
de, e antigos, relacionados a busca por estratégias didaticas que pro-
movam o interesse dos alunos e desenvolvam habilidades relevantes
para a sua formac@o. De fato, encontramos pesquisas internacionais®’
e nacionais®® sobre o ensino dessa disciplina em cursos de Farmdacia
que destacam a necessidade de estratégias que fomentem a articulagdo
necessaria entre os diferentes campos de conhecimento envolvidos
na Quimica Medicinal.

Considerando esses resultados e as necessidades formativas
do referido curso de graduacdo, elaboramos a proposta de ensino
descrita neste trabalho, pautada na utilizag@o de textos publicados
na revista Quimica Nova e na metodologia jigsaw. Como ressaltado
por Lima,? existe uma publicagdo principal sobre Quimica Medicinal
em lingua portuguesa,'” o que nos levou a procurar outros textos em
portugués e de fécil entendimento para abordar o tema. Essa busca
nos levou a extinta se¢do de Divulgacgdo da revista Quimica Nova,
que apresenta particularidades em rela¢@o aos textos tradicionalmente
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categorizados como de divulgacéo. Segundo Oliveira e Queiroz,'' os
artigos nela publicados apresentam assuntos relacionados a alguma
area de ciéncia e sdo redigidos de forma distinta dos artigos originais
de pesquisa: o assunto € direcionado a um publico especializado em
Quimica, embora o autor se preocupe em conceituar termos técnicos.

Em nossa proposta selecionamos diferentes artigos sobre o tema
“Quimica Medicinal” e solicitamos aos alunos de graduacio que os es-
tudassem e produzissem um texto no qual fossem estabelecidas, com
amaior plenitude possivel, relagdes entre os mesmos. A partir de uma
defini¢do prévia das relacdes existentes entre os artigos, verificamos a
sua presenga nos textos produzidos pelos alunos. O que nos permitiu
atessitura de consideracdes sobre a estratégia aplicada e a capacidade
dos alunos de estabelecerem relagdes entre diferentes conceitos de
um mesmo campo, através do trabalho em grupo. Acreditamos que o
estabelecimento, por parte dos alunos, de relacdes entre 0s textos aos
quais nos remetemos indicaria um trabalho efetivo de compreensio
e andlise do texto original na produgao textual.

Com a aplicagdo da proposta, esperdvamos que a leitura e a
discussao dos artigos, por seu cardter interdisciplinar, favorecessem
o entendimento dos alunos com relagdo a aplicagdo dos conceitos
de Quimica Organica nas pesquisas realizadas na drea de Quimica
Medicinal, complementando e fortalecendo a compreensdo dos
conteddos especificos da disciplina.

ARTIGOS SELECIONADOS E RELACOES EXISTENTES
ENTRE ELES

A Tabela 1 apresenta as referéncias completas dos artigos se-
lecionados para utilizacdo na proposta de ensino, cabendo ainda
destacar que estes foram também avaliados e aprovados pelo docente
responsdvel pela disciplina. Considerando todo o conjunto de arti-
gos publicados na se¢do Divulgagio da revista Quimica Nova, sem
alimentacdo a partir de 2008, nfio encontramos textos mais recentes
com as caracteristicas desejadas.

O artigo 1, “Quimica Medicinal: contribui¢@o e perspectiva no
desenvolvimento da farmacoterapia”, de Montanari,' trata da sin-
tese de compostos organicos com atividade bioldgica e do estudo
das relagdes entre estrutura quimica e atividade biolégica, SAR/
QSAR. Montanari' apresenta avangos importantes na evolucgio dos
medicamentos, como: uso de medicamentos derivados de plantas;
isolamento de produtos naturais de plantas e animais; rdpido cresci-
mento dos produtos sintéticos; modifica¢do da estrutura de produtos
naturais. Destaca que o Brasil se encontra em estdgio inferior no
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Tabela 1. Relacdo de artigos adotados na proposta de ensino

Quim. Nova

Titulo dos artigos e nome dos autores

Revista, volume, nimero, pagina, ano.

1 Montanari, C. A. Quimica Medicinal: contribuic@o e perspectiva no desenvolvimento da farmacoterapia.

Lo

Barreiro, E. J. Produtos naturais bioativos de origem vegetal e o desenvolvimento de farmacos.
Barreiro, E. J. A importancia da sintese de farmacos na producio de medicamentos.

Barreiro, E. J. Substancias enantiomericamente puras (SEP): a questio dos farmacos quirais.

Quimica Nova, v. 18, n. 1, p. 56, 1995.
Quimica Nova, v. 13, n. 1, p. 29, 1990.
Quimica Nova, v. 14, n. 3, p. 179, 1991.
Quimica Nova, v. 20, n. 6, p. 647, 1997.

que se refere a busca, sintese de produtos naturais e modificacio de
moléculas obtidas de produtos naturais. Ressalta que a descoberta
de uma nova substincia ndo significa contribuicdo efetiva para
inovagdo ou descoberta de um novo farmaco. Portanto, segundo o
autor, em Quimica Medicinal ¢ preciso trabalhar em duas frentes:
produzir novas substancias e dominar a tecnologia necessdria para
produzir medicamentos. Acrescenta ainda que no Brasil a produgao
de novas substancias € restrita a pesquisa universitdria e que subsi-
didrias de multinacionais desenvolvem apenas as etapas finais dos
processos de obtencdo de novos medicamentos, os intermedidrios
sdo importados das matrizes (dados de 1995). Basicamente, entdo, a
Quimica Medicinal envolve o isolamento ou a sintese de compostos
com atividade bioldgica, elucidagdo de estruturas, caracterizagao de
propriedades fisico-quimicas e SAR/QSAR. Essa complexidade exige
trabalho multidisciplinar e pessoas qualificadas atuando em conjunto.

O artigo 2, “Produtos naturais bioativos de origem vegetal e o
desenvolvimento de fairmacos”, de Barreiro,? apresenta aspectos so-
bre o papel das substincias naturais bioativas como protétipos para
o desenvolvimento de novos farmacos. Segundo o autor, o0 homem
se utiliza de substancias naturais de plantas para curar doengas ha
muito tempo, mas com a possibilidade de sintese de novos compostos
com potencial farmacoldgico, o interesse por substincias naturais
bioativas, cresceu consideravelmente. Barreiro® apresenta e discute
os cardiotOnicos (substancias tonificantes do musculo cardiaco), os
alcaloides (com propriedades analgésicas e antimaldricas), o curare
(poderoso bloqueador neurotransmissor), além de substancias naturais
de origem vegetal com acdo anticancer. Afirma que diversos grupos
de pesquisa estudam atividade bioldgica de familias de substancias
naturais, com base em modificagdes moleculares, que permitem o de-
senvolvimento de medicamentos sintéticos mais seguros, originados
do protdétipo natural. Concluindo seu artigo, ressalta que a viabilidade
do emprego de substancias naturais em Medicina depende muito
da interacdo entre pesquisadores de diversas dreas, principalmente
0 quimico e o farmacologista, devido ao carater polidisciplinar da
Quimica Medicinal, que ja havia sido mencionado no artigo 1.

O artigo 3, “A importancia da sintese de farmacos na producio
de medicamentos”, de Barreiro,'? discute razdes pelas quais a sintese
de farmacos ocupa importante papel na inddstria farmacéutica e com-
para a sintese de farmacos no Brasil com mercados mais avancados.
Segundo o autor, um dos desdobramentos da Quimica Organica € a
sintese de farmacos, capaz de produzir substancias de elevado grau de
pureza, em escala minimolar, até escalas multimolares. Considerando
que essa sintese € um processo de vdrias etapas, o produto depen-
de da rota sintética, do grau de pureza dos intermedidrios e das
matérias-primas. A metodologia deve ser escolhida no sentido de
obter elevado rendimento, com menor custo e elevada pureza. Disso
depende a seguranca do futuro medicamento. O autor ainda afirma
que o mercado mundial de produtos farmacéuticos supera 116 mi-
Ihdes de délares anuais, desse total o Brasil participa com 2 milhdes
de ddlares, correspondendo a 18% do mercado mundial (dados de
1982). Ademais, destaca que o consumo per capita de medicamen-
tos no Brasil € de 14 délares, um valor inferior a paises de primeiro
mundo. Esse dado poderia sugerir que a satide do brasileiro € superior
a da populagdo dos paises desenvolvidos, porém, considerando-se

que a medicina preventiva € minoritdria no Brasil, percebe-se que o
acesso da populag@o aos medicamentos € limitado. O artigo discute
a relaco entre a producio de medicamentos sintéticos e o mercado
farmacéutico, ressaltando que o valor agregado ao medicamento
chega a corresponder a 17 vezes o custo da matéria-prima, devido
aos gastos com as pesquisas e produg@o. Barreiro'> comenta ainda
sobre a falta de qualificagdo profissional, incentivos e politicas de
formacdo de recursos humanos nessa drea no Brasil, apesar da nossa
abundancia de matérias-primas.

O artigo 4, “Substancias enantiomericamente puras (SEP): a
questdo dos farmacos quirais”, também de Barreiro," apresenta
uma visdo geral sobre a importincia da quiralidade nos compostos
organicos e sua relagdo com a atividade bioldgica. Segundo o autor,
existe imenso interesse, na comunidade cientifica e no setor indus-
trial, em substancias enantiomericamente puras (SEP). A origem
dessa demanda estd ligada a estudos que relacionam propriedades
bioldgicas com quiralidade molecular. Apresenta os conceitos de
quiralidade, enantidmeros, diasteredmeros e sua interacdo bioldgi-
ca, exemplificando com o caso da talidomida. O medicamento era
indicado para enjoos de gestantes, mas causou md formacio nos
fetos. Descobriu-se que ele foi vendido na forma de uma mistura
racémica biologicamente ativa, na qual o isdmero (R) tinha pro-
priedades sedativas, hipndticas, enquanto que o isdmero (S) possuia
propriedades teratogénicas. Atualmente, os pafses mais atuantes na
inddstria farmacéutica estabeleceram novos protocolos relacionados
a mistura racémica para a liberacdo de uma nova droga, aumentando
o0 custo e o tempo até essa chegar ao Mercado. Segundo Barreiro,"
a situagdo do mercado farmacéutico no Brasil se resume ao dominio
das multinacionais, o que traz consequéncias como a falta de medi-
camentos para a populacdo. Companhias farmacéuticas terceirizam
o processo de resoluc@o de drogas quirais, devido a seu alto custo e
tempo. Empresas especializadas em produtos quirais tém oferecido
vantagens a industria farmacéutica, sendo as tnicas limita¢des, o custo
de alguns procedimentos e a ndo disponibilidade de algumas matérias-
-primas. O autor conclui apresentando a preparag¢do de substancias
enantiomericamente puras como um desafio para a Quimica Organica
e discutindo quais etapas devem ser controladas nesses processos.

Como podemos perceber a partir dos resumos, os artigos abordam
aspectos diferentes da Quimica Medicinal. O artigo 1 enfoca a relagdo
entre estrutura e atividade bioldgica (SAR/QSAR) e a posi¢do do
Brasil em relag@o a pesquisa e produgdo de medicamentos naturais,
o artigo 2 destaca o potencial farmacolégico de substancias naturais
e exemplifica substancias que agem contra doengas como maldria e
cancer, o artigo 3 apresenta um panorama econdomico sobre a sintese
de farmacos e industrias farmacéuticas no Brasil e no mundo, e, final-
mente, o artigo 4 discute a relagdo entre as substancias enantioméricas
e a sintese de farmacos. Apesar de enfocarem aspectos diferentes,
existem temas que sdo recorrentes em todos os textos como, por
exemplo, sintese de farmacos abordada em diferentes perspectivas;
relacdo entre estrutura quimica e atividade bioldgica; contexto na-
cional e internacional de pesquisa e mercadolégico; aspectos sobre
a formacéo de recursos humanos para a drea de Quimica Medicinal.
A partir dessa andlise do contetido dos artigos elaboramos a rede de
relagdes ilustrada na Figura 1, que foi utilizada como referéncia para
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avaliagdo dos trabalhos redigidos pelos alunos sobre esses mesmos
textos, segundo as consideracdes presentes no Quadro 1.

d

|

b

Figura 1. Rede de relagoes presentes nos artigos

Quadro 1. Relagdes entre os artigos propostos no estudo

Relacdo Possibilidade de relagdes a serem trabalhadas

a Os quatro artigos abordam aspectos da sintese de farmacos.
Porém o artigo 1 discute a evolucao e etapas dos processos de
sintese. O artigo 2 discute a sintese a partir de produtos naturais.
O artigo 3 trabalha com a sintese de farmacos sintéticos e o
artigo 4 discute as implicacdes da quiralidade nos processos
de sintese.

b Os artigos 1, 2 e 4 discutem a relac@o entre estrutura quimica
e atividade bioldgica. No artigo 1 a discussdo € detalhada, en-
volvendo aspectos histéricos e conceituais sobre SAR/QSAR;
no artigo 2 novamente abordam-se alguns aspectos historicos,
apresentam-se as relacdes entre as classes de produtos naturais
e a atividade bioldgica e discute-se o exemplo dessa relagdo
na substdncia curare; no artigo 4 a discussdo sobre a relagdo
estrutura e atividade estd relacionada a quiralidade.

c Os artigos 1, 3 e 4 discutem os contextos nacionais e interna-
cionais da sintese de farmacos. No artigo 1 foca-se o contexto
das pesquisas e industrias e nos artigos 3 e 4 abordam-se os
aspectos mercadolégicos envolvidos na sintese de farmacos.

d Os artigos 1, 2 e 3 discutem a questdo da formacao de recursos
humanos para a drea de Quimica Medicinal. Os artigos 1 e 2
destacam a importancia de equipes multidisciplinares e o artigo
3 trabalha a questao da formacéo de pessoas na pds-graduacio
€ no contexto universitdrio.

ELABORACAO DA PROPOSTA DE ENSINO

A elaboragdo da proposta de ensino envolveu a participacdo de
8 alunos do Programa de Pds-Graduacio do Instituto de Quimica de
Sédo Carlos (IQSC/USP), estagidrios do Programa de Aperfeicoamento
de Ensino (PAE)" da Universidade de Sao Paulo, dentre os quais as 2
primeiras autoras deste manuscrito. Pesquisa recente, publicada nesta
revista,'” aponta para as contribui¢des desse Programa para a formacéo
docente no contexto das disciplinas Comunicacdo e Expressdo em
Linguagem Cientifica I, do curso de Bacharelado em Quimica do IQSC/
USP e Laboratério de Quimica Geral, do curso de Bacharelado em
Ciéncias Fisicas e Biomoleculares do IFSC/USP. Dentre as exigéncias
do Programa PAE do IQSC, além da atuagio dos p6s-graduandos junto
as disciplinas selecionadas para realizacio do estdgio, estes participam
também de reunides coordenadas por um docente do IQSC/USP. Nas
reunides sdo solicitados a elaborar em grupo e, eventualmente, aplicar
uma proposta de ensino referente a uma disciplina escolhida pelos com-
ponentes do grupo. Dessa forma originou-se a proposta aqui descrita.
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A disciplina selecionada pelos estagidrios foi a SQM0455-
Quimica Medicinal, oferecida no Curso de Bacharelado em Ciéncias
Fisicas e Biomoleculares. No momento da aplicacdo da proposta
diddtica, a disciplina em questdo (tedrica, 6 créditos) era ministrada
no 2° semestre do Curso e abarcava os seguintes objetivos: proporcio-
nar ao estudante conhecimentos sobre conceitos basicos de Quimica
Organica, de modo a torna-lo apto a relaciond-los com a natureza da
estrutura quimica e suas propriedades bioldgicas, fisicas e quimicas;
apresentar os fundamentos da Quimica Organica de moléculas de
interesse bioldgico, com énfase nos estudos da estrutura, mecanismo
de reag@o, grupos funcionais, reatividade e estereoquimica; explorar
os fundamentos basicos de Quimica Medicinal.

De acordo com a grade curricular vigente no momento da apli-
cacdo desta proposta, a disciplina era ministrada apds a disciplina
SQF0318-Introdugdo a Quimica, e proporcionava o segundo contato
dos alunos com os contetddos de Quimica, no nivel superior. Uma
vez que os principios basicos da Quimica Orgénica nao haviam ainda
sido estudados neste nivel de ensino, grande parte dos conteidos
ministrados na disciplina dizia respeito a esses principios e ndo aos
fundamentos de Quimica Medicinal, como o nome da disciplina
sugere. Foi levando em consideracdio esse contexto e a crenca de
que as atividades realizadas com os artigos de divulgacdo cientifica
poderiam suscitar o interesse dos alunos e o maior conhecimento sobre
aspectos relevantes da Quimica Medicinal, entre outros beneficios,
que a proposta foi elaborada.

Optamos por adotar os 4 artigos, publicados na se¢do Divulgacio
(Tabela 1), tendo em vista as seguintes caracteristicas, consideradas
favoraveis ao contexto de aplicaciio da proposta: sdo redigidos em
lingua portuguesa, trazem aspectos gerais dos trabalhos realizados
pelos cientistas e empregam uma linguagem acessivel ao leitor ini-
ciante na drea de Quimica. Discussdes levadas a cabo pelos estagidrios
PAE apontaram para a inadequagdo da utilizagdo, na disciplina em
questdo, de artigos que reportassem resultados originais de pesquisas.
Estes foram considerados muito complexos, uma vez que os alunos
s6 haviam concluido uma disciplina da area.

ETAPAS DE APLICACAO DA PROPOSTA DE ENSINO

A primeira etapa de aplicagdo da proposta teve inicio no 2°
bimestre letivo, no qual ocorreu a apresentagdo e a explicacdo das
atividades que a constitufam aos alunos. Nesta ocasido, a classe,
composta por 23 alunos, foi dividida em 4 grupos, e a cada grupo
foi atribuida a tarefa de responder questdes sobre os contetidos
apresentados em cada um dos artigos selecionados. Essas questdes
foram divididas em questdes comuns a todos os artigos e questdes
especificas, relacionadas ao contetido de cada artigo. As questdes
gerais e as questdes especificas, relacionadas a cada um dos artigos,
se encontram ilustradas nos Quadros 2 e 3, respectivamente, e foram
elaboradas com o intuito de facilitar a sua leitura e interpretagao.

Quadro 2. Questdes gerais relacionadas aos artigos

1. Durante a leitura do artigo sublinhe todas as palavras/expressdes cujo
significado ndo € conhecido e, em seguida, elabore um glossario.

2. Selecione 3 estruturas quimicas no texto e identifique suas respectivas
classes terapéuticas (sugestdo: consultar o site da Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitdria - Anvisa).

3. Identifique 5 grupos funcionais diferentes nas estruturas dos compostos
organicos apresentadas no artigo.

Em seguida, os grupos tinham ainda a incumbéncia de elaborar
um resumo do assunto discutido no artigo. Para tanto, deveriam
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Quadro 3. Questdes especificas relacionadas aos artigos

Artigo 1

4. Quais as etapas da Génese Planejada de Firmacos?

5. A loratadina € o principio ativo do farmaco Claritin® utilizado no
tratamento de rinite e reacdes alérgicas. F um anti-histaminico antago-
nista do receptor H1 da histamnia. A férmula estd apresentada abaixo.
A férmula geral para antagonistas do receptor H1 da histamina &
ArlAr2 X — C — C — N — RIR2. Identifique os grupos Arl,Ar2, X,
R1eR2.

Oy ,CHyCH;

|
N

N

o O

6. Diferencie interagdes bioldgicas especificas e ndo especificas.

7. Cite trés métodos fisicos empregados na caracterizagio da estru-
tura quimica.

8. Qual a importancia da sintese de enantiomeros puros? Cite
exemplos do artigo.

9. De acordo com o texto, qual o papel da sintese organica na produgio
de novos medicamentos?

10. Como os produtos naturais sio utilizados no desenvolvimento
de fdrmacos?

Artigo 2

4. Dentro do conceito do reconhecimento de padrdo molecular,
identifique o grupo comum entre as estruturas das 4-fenilpiperidinas
(estruturas 6,7 e 8).

5. Mostre as equagdes de hidrélise dcida da atropina com seus res-
pectivos produtos de reagdo.

6. Apresente quatro estruturas, ressaltando a quais classes quimicas
pertencem, com atividade anticancer.

7. Identifique o esqueleto estrutural base das quinonas e terpenos.
8. Substéincias quimicas de uma mesma classe terapéutica possuem
mesma atividade bioldgica? Justifique.

9. Como seria possivel converter a vimblastina & vincristina em
laborat6rio?

10. Como vocé justificaria a importancia dos produtos naturais
no desenvolvimento de farmacos, se apenas 11,5% dos farmacos
utilizados na década de 90 sdo produtos naturais, segundo o artigo.

Artigo 3

4. Qual o gasto dos brasileiros com produtos farmacéuticos? O que
isso acarreta para a saide da populacéo brasileira?

5. O que justifica a elevada margem de lucro da industria farmacéu-
tica?

6. Como a sintese quimica pode agregar valor ao produto farmacéu-
tico? Utilize os exemplos das duas substincias analgésicas citadas
no artigo (AAS e paracetamol).

7. Por que determinado farmaco obtido em laboratério pode ndo ser
vidvel para producdo industrial?

8. De que maneira a inddstria farmac@utica americana atrai pesqui-
sadores qualificados (pds-graduados) para esse setor?

9. Faga um paralelo entre a indistria farmacéutica no exterior e no
Brasil quanto a qualificac@o profissional.

10. Por que atualmente sdo tdo importantes as pesquisas de quali-
dade nesse setor e o que deve ser feito para melhorar a industria
farmac@utica brasileira?

Artigo 4

4. Sobre as substincias enantiomericamente puras (SEP), responda:
a) O que sdo SEP?
b) Identifique os dtomos de carbono quiral presentes nas estru-
turas apresentadas nas Figuras 1 e 2 e na Tabela 3.
¢) Identifique as estruturas R e S do dcido ldtico (Figura 1).
Justifique.
5. Quais sdo as implicacdes da quiralidade na producdo de medi-
camentos?
6. A Figura 6, (R - Epinefrina), faz referéncias a sitio anionico,
receptor de ponte de hidrogénio e receptor de drea plana. Comente o
tipo de interac@o que representam.
7. Quais sdo as semelhangas e diferencas entre dois pares de enanti-
omeros? Cite exemplos.
8. O que significam reacdes estereosseletivas? Cite a0 menos 2
exemplos.
9. Misturas racémicas podem ser usadas como substancias ativas de
medicamentos? Justifique.
10.Quais s@o as técnicas de separacdo de racematos e sintese assi-
métrica para obtencao de SEP? Vocé acredita que os pesquisadores
prefiram obter SEP diretamente na sintese ou por meio da separacdo
de racematos?
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procurar seguir as seguintes “Diretrizes para Elabora¢do do Resumo”,

que sdo semelhantes as sugeridas por Paulson'® em trabalho realiza-

do em disciplina especificamente voltada para a familiarizagdo dos
estudantes com a linguagem cientifica:

1. Enquanto vocé 1€ cada pardgrafo, escreva uma frase resumindo
o pardgrafo em questdo. Faga o mesmo com todos eles.

2. Ao término da leitura, elabore uma tnica frase resumindo a ideia
principal do texto.

3. Com base nas frases que vocé escreveu para cada pardgrafo
produza um texto coeso que sintetize todo o contetddo do artigo.
Este resumo deverd conter no minimo 2500 caracteres.

A apresentacdo da proposta e as orientagdes dadas pelos estagia-
rios PAE aos alunos quanto a realizagdo das tarefas ndo ultrapassaram
20 min, ndo prejudicando, portanto, o andamento normal da aula do
professor da disciplina. Ficou estipulado o prazo de 1 més para a
entrega das resolucdes para as questdes e dos resumos.

Na segunda etapa de aplicacdo da proposta os estagidrios PAE
retornaram a sala de aula, recolheram as tarefas solicitadas anterior-
mente e coordenaram discussdes sobre os conteidos dos artigos.
Como estratégia para propiciar a interacdo entre os alunos em uma
discussdo em que todos estivessem envolvidos, foi adotado o trabalho
em grupo no formato jigsaw,''"® desenvolvido de forma invertida
em relacdo ao padrdo tradicional. Em nossa aplicagdo do método,
inicialmente foi realizada a divisdo dos alunos em diferentes grupos
de especialistas, de maneira que cada um dos grupos estudasse e
discutisse apenas uma parte do material didatico. Nesse caso, o
material era o artigo que cada grupo recebeu e sobre o qual deveria
responder o questiondrio e elaborar um resumo, portanto, esta etapa
foi realizada extraclasse durante 1 més.

Em um segundo momento, que em nossa proposta equivale
a etapa final de aplicacdo da estratégia, conduzida em aula pelos
estagidrios, foram formados novos grupos (grupos de base) com um
representante de cada grupo de especialistas da formag¢do anterior,
criando-se grupos de base mistos, nos quais cada componente teria
conhecimento sobre uma parte do material académico, ou seja,
cada componente seria “responsavel” por um artigo que teria lido,
resolvido exercicios e feito um resumo junto com o seu grupo de
especialistas. Considerando que na proposta existia a necessidade
de que cada grupo de base tivesse pelo menos um representante de
cada artigo, ou seja, de cada grupo de especialistas que continha 4
membros, foram formados 4 novos grupos na etapa final. Assim, o
grupo de base realizou uma discussio na qual cada aluno apresen-
tou consideragdes sobre sua parte aos outros membros. O objetivo
desses grupos de base (“mistos”) era a elaboracdo de uma redacio
com o titulo “Quimica Medicinal” na qual os alunos procurariam
relacionar o contetido dos 4 artigos, através da colaboracio de todos
os integrantes do grupo. Ao término da atividade, esperava-se que
todos tivessem compreendido o conteiido completo do material
académico proposto, ou seja, todos conhecessem o teor dos 4 artigos
sobre Quimica Medicinal. Um diagrama esquematico do método
de jigsaw adaptado a nossa situacdo de ensino € apresentado na
Figura 2.

O objetivo dessa atividade era verificar até que ponto os alunos
conseguiriam efetivamente trabalhar com contetdos dos 4 artigos,
mesmo tendo lido e trabalhado mais detidamente apenas com um
deles. Assim, considerando a rede de relagdes que elaboramos para
os textos e apresentamos na Figura 1 e Quadro 1, procuramos, nas
redacdes elaboradas pelos alunos, indicios de relacdes e entrecruza-
mentos entre os contetidos abordados nos artigos. Com isso procura-
mos tecer consideragdes tanto sobre a metodologia proposta quanto
sobre a aprendizagem dos alunos a respeito da Quimica Medicinal,
entendida aqui como a capacidade de enxergar e estabelecer relacdes
entre conceitos.
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Grupo de Especialistas: cada aluno estuda e discute juntamente com os membros do grupo
um unico artigo, sobre o qual respondem um questionario e elaboram um resumo,
formando assim um grupo de especialistas.

Desenvolvimento dessa etapa: durante 1 més em perfodo extra-classe.

4
Grupo o Grupo B Grupo y, Grupo & Grupo &

ESPECIALISTAS

Grupo de Base: cada aluno forma um novo grupo, no caso o grupo de base, e apresenta o
que aprendeu sobre o seu subtopico (artigo de divulgagdo cientifica) aos colegas, de
maneira que fiquem reunidos os conhecimentos indispensaveis para a compreensdo do
topico em questdo para a resolugdo de uma atividade em conjunto: a elaboragdo de uma
redagdo sobre o tema “Quimica Medicinal”.

Desenvolvimento dessa etapa: durante duas aulas de 50 minutos cada.

BASE

Grupo A Grupo B Grupo C Grupo D Grupo E

Figura 2. Diagrama do método jigsaw'®

REDE DE RELACOES ENTRE OS TEXTOS NA
PERSPECTIVA DOS ALUNOS

A redagio elaborada pelos alunos nos grupos de base foi conside-
rada o produto final da atividade diddtica, portanto nio discutiremos
aqui os resultados apresentados pelos alunos na etapa de resolucdo
dos questiondrios e elaboragdo dos resumos nos grupos de especia-
listas. Nesse sentido analisaremos cada uma das redagdes destacando
a presenga dos temas a, b, ¢ e d conforme definidos no Quadro 1.

Um panorama sobre Quimica Medicinal

A redagdo intitulada “Um Panorama Sobre Quimica Medicinal”,
abordou os temas a, b e c. No primeiro [1] e segundo pardgrafos [2]
ha um enfoque na sintese de farmacos, tema a, no qual os alunos
descrevem as etapas, desenvolvimento e planejamento da sintese,
apresentando o conceito de Quimica Medicinal. Destacamos que
embora o tema estivesse presente em todos os artigos, nessa redagio
privilegiaram-se os contetidos do artigo 1, embora tenhamos perce-
bido elementos dos demais.

[1] “A obtengdo de um novo farmaco ndo é um processo tri-
vial. Consiste-se de uma gama de processos de planejamento
e desenvolvimento que acarretam uma considerdvel demanda
de tempo e dinheiro”

[2] “Este processo inicia-se com uma génese planejada de
fdrmacos, na qual estdo inseridas as etapas de...”

No terceiro pardgrafo [3] os alunos transcreveram uma frase do
artigo 1, confirmando a sua predominancia no momento de escrita
do texto.

[3] “A Quimica Medicinal trouxe consigo uma diferenciagdo
em todos esses processos na obten¢do de farmacos...”

No quarto [4] e quinto [5] pardgrafos os alunos discutem a re-
lacdo estrutura-atividade, ou seja, o que definimos como tema b no
Quadro 1. Nesses trechos ainda percebemos elementos do artigo 1,
embora descritos de forma livre e diferente do que aparecia no texto
original. Notamos também a incorporagdo de temas do artigo 4, a
questdo da quiralidade.

[4] “estudo da estrutura molecular que estd associada a
doenga e determinar esta estrutura; entdo, desenvolve-se a mo-
lécula organica que vai agir no sitio ativo dessa estrutura [...]
neste topico € importante citar que muitas destas moléculas
orgdnicas sdo enantioméricas, contudo, em algumas delas so
um dos compostos enantiomeros é ativo no sistema biologico”
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[5] “com amolécula pronta, passa-se para os testes in vitro e
vencida esta etapa, passam-se aos estudos farmacocinéticos,
farmacodindamicos...”

No sexto [6] e sétimo [7] pardgrafos ocorre a discussao de outro
tema presente nos artigos, os aspectos mercadolégicos, que conside-
ramos como tema c. No sexto paragrafo ha um enfoque nos contetidos
do artigo 3 e no sétimo pardgrafo privilegia-se o artigo 1.

[6] “Todos esses processos envolvem muitos estudos, e mui-
tos investimentos, que provém de particulares |[...] podendo
um remédio chegar a dezessete vezes mais caro do que seu
custo de produgdo”

[7] “o desenvolvimento de farmacos é um processo tdo com-
plexo e que por isso fica restrito aos paises com melhores
condigdes”

Apesar de abordar diferentes temas e enfocar diferentes artigos
em cada momento do texto, destacamos que a redagdo foi coesa e se
baseou nas etapas da sintese para apresentar os diferentes contetdos
do texto.

A realidade da Quimica Medicinal brasileira

A redacdo “A Realidade da Quimica Medicinal Brasileira”
abordou todos os temas que identificamos nos artigos, ou seja, 0s
temas a, b, ¢ e d apresentados no Quadro 1. No primeiro pardgrafo
[1] apresenta-se uma defini¢ao de Quimica Medicinal, com enfoque
na relaco estrutura-atividade, e destaque para temas do artigo 2.

[1] “A Quimica Medicinal é a ciéncia que detecta compostos
com atividades bioldgicas e, a partir destes, realiza a elucida-
¢do da estrutura e caracterizagdo de suas propriedades fisico-
-quimicas. Dos farmacos em circulagdo, apenas pouco mais
de 11% sdo provenientes de substdancias de origem natural.”

O segundo pardgrafo [2] aborda diretamente o contexto nacional
da sintese de farmacos, ou seja, o tema ¢, novamente o enfoque se
direciona para os produtos naturais, tema do artigo 2.

[2] “O Brasil, apesar de possuir uma rica flora, ndo detém
tecnologia para desenvolver novos fdarmacos a partir dela.
Opta, assim, por investir em dominar e, consequentemente,
aprimorar a produgdo de medicamentos jd consagrados,
principalmente, através da sintese orgdnica.”

No terceiro pardgrafo [3] encontramos o tema a, sintese de
farmacos, abordada tanto sob o aspecto do artigo 1 quanto do 4, e
novamente o tema c, explorado a partir do artigo 1.

[3] “A produgdo de farmacos sintéticos envolve altos gastos,
especialmente no que se refere a separagdo de substdncias
enantioméricas, levando a comercializacdo de um alto
contingente de misturas racémicas. Isso ocorre com maior
frequéncia nos paises em desenvolvimento, pois suas indis-
trias farmacéuticas sdo controladas por multinacionais, as
quais visam um lucro imediato, aproveitando-se da baixa
legislacdo deles.”

E no quarto paragrafo [4] encontramos os temas c e d.

[4] “o desenvolvimento tecnologico da indiistria farmacéu-
tica brasileira absorveria os profissionais existentes |[...]
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empregando-os na descoberta de novo compostos bioativos
provenientes de compostos naturais.”

E interessante destacar que, mesmo abordando todos os temas,
os alunos tiveram a preocupagdo de articuld-los ao eixo norteador
da redagdo, exposto no titulo, “Realidade da Quimica Medicinal
Brasileira”. Por isso, em diversos momentos, as questdes mercado-
l6gicas foram abordadas, sem que fossem as dnicas destacadas na
redacdo.

A importancia dos firmacos

A redagdo “A Importancia dos Farmacos” trabalhou os temas a,
b e c. No primeiro pardgrafo [1] a redacdo enfoca o tema b, relagdo
estrutura-atividade, e o apresenta como forma de definir a Quimica
Medicinal. Os assuntos abordados nesse pardgrafo se assemelham
ao artigo 1.

[1] “Atualmente, uma das principais abordagens para a
descoberta e melhoramento de farmacos é a Quimica Medi-
cinal, que consiste no estudo racional da funcionalidade e
estrutura de moléculas com potencial bioativo”.

No segundo [2] e terceiro pardgrafos [3] a énfase passa a ser a
sintese de farmacos, sendo no segundo paragrafo trabalhada a questao
dos produtos naturais, artigo 2, e no terceiro pardgrafo os fairmacos
sintéticos, artigo 3.

[2] “os primeiros farmacos que vieram a ser utilizados eram
provenientes do isolamento e, posteriormente, do isolamento
e subsequente modificagcdo de matrizes obtidas a partir de
produtos naturais.”

[3] “foi possivel estudar a relagdo entre a estrutura da mo-
lécula e sua atividade, o que possibilitou o desenvolvimento
de técnicas de planejamento racional de farmacos e sintese
de estruturas sem uma matriz natural correspondente.”

Encontramos no inicio do quarto pardgrafo [4] uma confusdo
associada a presenca de enantiomeros em produtos naturais e
sintéticos. As ideias apresentadas pelos alunos estdo invertidas,
podendo representar um erro de apresentacao da informacao ou um
erro conceitual, que ndo consideramos prejudicial, pois a tentativa
de relacionar os produtos naturais e farmacos sintéticos a partir da
quiralidade ndo apareceu de forma explicita em nenhum artigo,
mostrando a originalidade dos autores e uma possivel dificuldade
em realizar essa inferéncia. Ainda no quarto pardgrafo as questdes
mercadoldgicas sdo brevemente abordadas, remetendo ao tema c e
ao artigo 4 que discute a quiralidade.

[4] A grande diferenca entre os produtos naturais e os sin-
téticos é que os primeiros possuem espetacular diversidade
de padroes estruturais, que apresentam fonte inesgotdvel de
arquitetura molecular enantio pura de farmacos, enquanto
os ultimos possuem dois ou mais enantiomeros que podem
causar efeitos indesejdveis a satide do paciente. Por isso, o
mercado de fdrmacos enantiomericamente puros vem cres-
cendo e a industria farmacéutica vem reformulando a sintese
para obtengdo de produtos totalmente eficientes.

Quimica Medicinal desenvolvendo a partir da necessidade

A redacdo “Quimica Medicinal Desenvolvendo a Partir da
Necessidade” apresenta os temas a, b e c¢. O primeiro pardgrafo
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apenas introduz o tema da redagdo, ndo permitindo a identificacdo de
nenhum enfoque quanto aos temas descritos no Quadro 1. No inicio
do segundo pardgrafo [2] aborda-se o aspecto histérico da sintese de
fadrmacos, presente no artigo 1 dentro do tema a.

[2] “Dessa maneira, a Quimica Medicinal surgiu no século
XIX a partir da necessidade de pesquisas e otimiza¢do da
sintese de farmacos com agdo especifica [...] Esta relagdo foi
intensificada com a propria evolugdo econémica e cientifica
que se deu nessa época.”

No restante do segundo paragrafo [2], no terceiro [3] e quarto
paragrafos [4] a énfase € dada na relacdo entre estrutura e atividade,
ou seja, no tema b, sendo que os produtos naturais presentes no artigo
2 sdo discutidos no segundo e terceiro pardgrafos, enquanto o quarto
pardgrafo enfoca o artigo 1.

[2] “A partir de substdncias isoladas a partir de produtos
naturais, percebeu-se a relagdo entre a estrutura quimica da
molécula e sua ag¢do biologica.”

[3] “Num primeiro momento, a descoberta dos farmacos
foi baseada no conhecimento milenar da resposta bioldgica
de alguns produtos naturais, o que foi fundamental para a
construgdo do banco de dados de moléculas bioativas...”
[4] “a descoberta de farmacos baseia-se no conhecimento
da rota fisiopatoldgica, ou seja, no conhecimento da atua¢do
de uma determinada molécula na inibi¢do de um processo
caotico desencadeador de uma patologia.”

No quinto pardgrafo [5] observamos novamente alguns aspectos
do tema a, como a questdo dos produtos sintéticos, presente no artigo
3 e a quiralidade, discutida no artigo 4.

[5] “a sintese farmacologica que possibilita a produgdo ar-
tificial de produtos bioativos [...] Como fatores importantes
para esta sintese, podemos citar a quiralidade, elemento
este decisivo tanto na agdo farmacoldgica quanto no custo
de produgdo.”

Tanto no dltimo [6] quanto no penultimo pardgrafos [5] obser-
vamos mengdes aos contextos de pesquisa, produgdo e aspectos
mercadoldgicos associados a sintese de farmacos, o que identificamos
como o tema c.

[5] “a sintese farmacoldgica que possibilita a producdo
artificial de produtos bioativos, bem como a potencializagdo
deste e sua produgdo em larga escala”

[6] “evidenciou-se que o desenvolvimento da indiistria
farmacolégica acompanha e incentiva a produgdo cientifica
humana, sendo os fatores econémicos decisivos tanto para o
desenvolvimento das pesquisas quanto para o direcionamento
da pesquisa’.

AVALIACAO DA PROPOSTA DE ENSINO

Concluidas as atividades com os artigos de divulgagdo cientifica,
os estagidrios PAE solicitaram aos alunos, por meio da aplicagdo de
um questiondrio (Quadro 4), que apresentassem suas impressdes (21
alunos responderam o questiondrio). Além disso, os 15 min finais da
aula foram reservados para uma discussio geral entre os participantes
sobre aspectos da atividade que ndo haviam sido considerados no
referido questiondrio.

De forma geral, podemos considerar a avaliagdo dos alunos como
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Quadro 4. Questiondrio de avaliacdo da proposta de ensino e respostas dos
alunos

(1) Vocé ja trabalhou anteriormente com artigos como recurso didatico
em alguma disciplina?

[ Sim (5 - 23,8%);

0 Néo (16 - 76,2%).

(2) Depois de ter localizado o seu artigo, como vocé, a principio, o con-
sideraria?

[ Interessante, de um modo geral (14 — 66,6%);

[ Interessante para o seu aprendizado na disciplina de Quimica Medicina
(7-13,3%);

[ Desinteressante, de um modo geral;

[0 Desinteressante para o seu aprendizado na disciplina de Quimica
Medicinal;

[ Totalmente desinteressante.

(3) Vocé teve dificuldade em compreender o contetido do artigo?
[J Pouca (16 — 76,2%);

O Muita (1 - 4,7%);

[J Nenhuma (4 — 19%).

(4) Vocé acredita que a adogdo de artigos nas disciplinas de graduacdo €
importante para a sua formagao?

[ Pouco importante;

[0 Muito importante (21 — 100%);

[J Ndo € importante.

(5) Vocé acredita que esta atividade favoreceu seu aprendizado?

O Sim (19 - 90,5%);

[0 Sim, porém teria aprendido mais se tivesse trabalhado de outra forma
(2-9,5%);

[ Nio, esta atividade ndo foi satisfatria para minha aprendizagem.

positiva. Na questio 1 destacamos o fato de que poucos alunos haviam
trabalhado com artigos cientificos (23,8%). Quanto a questio sobre
os alunos considerarem o artigo interessante ou ndo, observamos que
100% dos alunos atribuiram ao artigo qualidades como interessante
de um modo geral ou interessante, especificamente, no contexto da
disciplina de Quimica Medicinal.

Diferentemente da ideia que muitos alunos possuem, de que os
textos sdo muito complicados, 80% dos alunos apresentaram pouca
ou nenhuma dificuldade de compreensao do conteido do artigo, e
justificaram nos questiondrios que “a dificuldade decorre de termos
mais técnicos ou citagdo de procedimentos especificos, mas nada que
represente uma real dificuldade de compreensdo”.

Com relacdo a importincia da adogdo de artigos dessa natu-
reza nas disciplinas, 100% dos alunos consideraram-na relevante.
Destacaram ainda que esta utilizacdo “€ importante para podermos
aprofundar em assuntos que s@o tratados superficialmente em aula,
ou apenas citados”. Os alunos também acreditam que os artigos sdo
“ainda mais [importantes] num curso voltado, em grande parte, a
produgdo cientifica”. Um dos estudantes comentou que “no IME e
no ITA os alunos aprendem com teses de doutorado dos professores”
e para ele “isso aumenta/melhora o nivel das aulas”.

De modo geral, todos os alunos acreditam que a atividade
favoreceu a aprendizagem, pois permitiu “abstrair o conhecimento
tedrico (Quimica) além de permitir a troca de conclusdes a respeito
dos temas estudados”. No entanto, alguns (9,5%) alunos ndo se
adaptaram a estratégia empregada, o que € proprio dos processos
de ensino e aprendizagem devido as multiplas diferengas entre os
individuos.

Os comentdrios apresentados anteriormente foram escritos na
folha do questiondrio, enquanto surgiram na discussdo final outras
colocagdes dos alunos apontando o sucesso da atividade como,
por exemplo, a importancia e vantagem da troca de experiéncias e
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conversa entre os integrantes dos novos grupos, permitindo que ti-
vessem uma visdo dos outros artigos sem ter tido o trabalho de ler os
outros textos; a possibilidade de conhecer novas substancias e classes
terapéuticas que ndo tinham sido abordados na disciplina. Os alunos
destacaram também que trabalhando dessa forma, “em que o aluno
tem que pesquisar, correr atras do que nao sabe, contribui muito para
o aprendizado, o conhecimento fica na cabega, ao contrdrio de quan-
do estudamos para uma prova”, e sugeriram que outros professores
solicitassem trabalhos ao longo do semestre ao invés de restringir a
avaliagdo da disciplina as provas.

Como sugestdes para uma proxima atividade os alunos apontaram
aadogdo de semindrios, pois acreditam que assim aprenderiam mais.
Isso seria realmente interessante, mas ndo foi aplicado por uma ques-
tdo de tempo disponivel da disciplina, pelo fato da nossa atividade
ser extra aquelas previstas pelo professor. Outra sugestao se refere a
aplica¢do da atividade no inicio da disciplina, quando os alunos ainda
nao tém tantos compromissos com provas e trabalhos acumulados
no final do semestre e podem se dedicar mais a pesquisa. Evitamos
este periodo por acreditar que os alunos néo teriam conhecimento
suficiente, mas eles argumentaram que iriam justamente atrds desses
conhecimentos e assim teriam uma ideia melhor dos conteidos que
seriam abordados na disciplina. Outra sugestdo bastante pertinente
foi que os artigos fossem mais recentes, uma aluna colocou que “no
meu artigo tem dados de 1996, hoje as coisas j& mudaram muito”;
gostarfamos realmente de ter escolhido artigos mais novos, no entanto
por algumas particularidades da Quimica Medicinal, como o fato de
que a maioria dos textos recentes ¢ escrita em inglés, escolhemos
estes artigos por relacionarem temas de aspecto geral sobre a Quimica
Medicinal, mesmo trazendo dados ndo muito atuais. Cabe destacar
que a atualizag@o dos dados pode ser solicitada pelo professor aos
alunos ou a eles apresentada, concomitantemente ao periodo de
aplicacdo da proposta.

CONSIDERACOES FINAIS

Acreditamos que as reda¢des abordaram varios aspectos discu-
tidos nos diferentes artigos, evidenciando uma troca entre os com-
ponentes do grupo, que trouxe informagdes de natureza diversa para
o texto. Destacamos que poucos enfocaram a formacao de recursos
humanos, da mesma forma que essa questdo havia sido timidamente
discutida nos artigos. Por outro lado, quase todos os textos sao so-
bre a sintese de farmacos e a relacdo estrutura e atividade, temas de
importancia fundamental para a Quimica Medicinal.

Destacamos ainda que todos os grupos trabalharam em conjunto
e produziram um texto proprio e coerente do ponto de vista do conte-
ddo, sendo produgdes originais resultantes da discussdo dos grupos.
Desde a escolha dos titulos até a selecao das informagdes constantes
nas redacdes, percebemos o sucesso da proposta, no sentido de que
os alunos tivessem uma melhor no¢do do que a Quimica Medicinal
estuda e conseguissem relacionar alguns temas de destaque nesta
disciplina dentro de um contexto mais geral.

A andlise das redagdes sugere que a atividade alcancou os objeti-
vos de favorecer o ensino e aprendizagem de contetidos de Quimica
Medicinal, promover uma visdo da ciéncia mais interdisciplinar e
proxima da realidade, relacionada com aspectos sociais e econdmicos,
além de desenvolver habilidades de escrita (uso de terceira pessoa,
argumentagdo apoiada em dados confirmados).

Ademais, a atividade possibilitou a oportunidade de trabalhar
conteddos e desenvolvimento de habilidades dos alunos num for-
mato diferenciado, em relagdo ao padrdo de ensino tradicional ao
qual estamos acostumados no ensino superior. Isso nos mostrou que
outras formas de trabalho fornecem bons resultados e permitem que
os alunos participem da aula de uma maneira mais ativa.
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MATERIAL SUPLEMENTAR

O texto completo das redagdes produzidas pelos alunos e ana-

lisadas neste artigo encontra-se disponivel gratuitamente em http://
quimicanova.sbq.org.br, na forma de arquivo PDF.
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Redacao “Um Panorama Sobre Quimica Medicinal”
Um Panorama Sobre Quimica Medicinal

A obtencdo de um novo firmaco ndo € um processo trivial.
Consiste de uma gama de processos de planejamento e desenvolvi-
mento que acarretam uma considerdvel demanda de tempo e dinheiro.
Neste contexto, estd inserida a Quimica Medicinal, uma ciéncia que
aborda este importante topico da satdde.

Este processo se inicia com uma génese planejada de farmacos,
na qual estdo inseridas as etapas de: programacdo de pesquisa, que
compreende os planejamentos quimicos e bioldgicos, nos quais se
incluem os métodos de sintese e avaliagdo bioldgica; e a etapa de
triagem preliminar, na qual a partir dos compostos obtidos com as
pesquisas, € feita uma selecao dos compostos mais promissores que
constituem medicamentos em potencial que, entdo, serdo submetidos
aos estudos de toxidez, farmacocinética e estudos em animais.

A Quimica Medicinal trouxe consigo uma diferencia¢do em todos
esses processos na obtengdo de farmacos, que a principio consistia
na extragdo e isolamento de principios ativos de compostos naturais
com atividade bioldgica popularmente conhecida e posteriormente
estudo de seus derivados.

Podemos generalizar a génese e o desenvolvimento de um far-
maco em algumas etapas principais. A comecar com o estudo da
estrutura molecular que esta associada a doenca e determinar esta
estrutura; entio, desenvolve-se a molécula organica que vai agir no
sitio ativo dessa estrutura, neste topico € importante citar que muitas
destas moléculas organicas sdo enantioméricas, contudo, em algumas
delas s6 um dos compostos enantidmeros € ativo no sistema bioldgico,
enquanto o outro nao possui atividade terapéutica, ou as vezes um
deles possui uma atividade nao desejada dentro do organismo. Por
isso sdo importantes os processos de separagdo de enantidmeros, para
assim, desenvolver farmacos utilizando somente o enantidmero de
interesse, sem contar que com um farmaco puro, as pessoas dimi-
nuiriam a quantidade de remédio consumida em comparagdo a uma
mistura racémica dos dois enantidmeros, o que implica, também, em
menos gastos na produgio do farmaco.

Dando continuidade aos processos, com a molécula pronta,
passa-se para os testes in vitro e vencida esta etapa, passam-se aos
estudos farmacocinéticos, farmacodinamicos e de toxidez e, enfim,
sdo realizados os testes in vivo.

Todos esses processos envolvem muitos estudos, € muitos inves-
timentos, que provém de particulares e por ser este um investimento
alongo prazo e de risco, o lucro apds o desenvolvimento do firmaco
¢ muito almejado, podendo um remédio chegar a ser dezessete vezes
mais caro do que seu custo de producio.

Por todos estes motivos, o desenvolvimento de farmacos ¢ um
processo tdo complexo e que por isso fica

restrito aos paises com melhores condi¢des, que acabam mono-
polizando este conhecimento.

*e-mail: salete@iqgsc.usp.br

Redacao “A Realidade da Quimica Medicinal
Brasileira”

A Realidade da Quimica Medicinal Brasileira

A Quimica Medicinal € a ciéncia que detecta
compostos com atividades bioldgicas e, a partir destes,
realiza a elucidacdo da estrutura e caracterizacdo de suas
propriedades fisico-quimicas. Dos farmacos em circulagdo, apenas
pouco mais de 11% sdo provenientes de substancias de origem natural.

Os vegetais sdo fonte de indmeras substancias bioativas (em
muitas das quais, o mecanismo de ac¢@o ndo € totalmente conhecido).
O Brasil, apesar de possuir uma rica flora, ndo detém tecnologia para
desenvolver novos farmacos a partir dela. Opta, assim, por investir
em dominar e, consequentemente, aprimorar a produ¢do de medica-
mentos ja consagrados, principalmente, através da sintese organica.

A produc¢do de farmacos sintéticos envolve altos gastos, espe-
cialmente no que se refere a separagdo de substancias enantioméri-
cas, levando a comercializacdo de um alto contingente de misturas
racémicas. Isso ocorre com maior frequéncia nos paises em desen-
volvimento, pois suas industrias farmacéuticas sio controladas por
multinacionais, as quais visam um lucro imediato, aproveitando-se
da baixa legislacdo deles.

Analisando os fatos citados acima, o desenvolvimento tecnold-
gico da industria farmacg@utica brasileira absorveria os profissionais
existentes, que em sua maioria sio atraidos pelas elevadas politicas
salariais promovidas pelas grandes empresas estrangeiras, empre-
gando-os na descoberta de novo compostos bioativos provenientes
de compostos naturais.
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Redacao “A Importancia dos Farmacos”
A Importancia dos Firmacos

Medicamento é um produto farmacéutico, tecnicamente obtido
ou elaborado com finalidade profilética, curativa, paliativa ou para
fins de diagndstico. Atualmente, uma das principais abordagens para
a descoberta e melhoramento de fairmacos ¢ a Quimica Medicinal,
que consiste no estudo racional da funcionalidade e estrutura de
moléculas com potencial bioativo.

A motivagdo inicial da Quimica Medicinal foi os produtos na-
turais — de fato, os primeiros farmacos que vieram a ser utilizados
eram provenientes do isolamento e, posteriormente, do isolamento
e subsequente modifica¢do de matrizes obtidas a partir de produtos
naturais.

Com o avancgo das técnicas de caracterizagado foi possivel estudar
arelacdo entre a estrutura da molécula e sua atividade, o que possibi-
litou o desenvolvimento de técnicas de planejamento racional de far-
macos e sintese de estruturas sem uma matriz natural correspondente.

A grande diferenca entre os produtos naturais e os sintéticos €
que os primeiros possuem espetacular diversidade de padrdes estru-
turais, que apresentam fonte inesgotdvel de arquitetura molecular
enantio pura de firmacos, enquanto os ultimos possuem dois ou
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mais enantidmeros que podem causar efeitos indesejaveis a saide
do paciente. Por isso, o mercado de formacos enantiomericamente
puros vem crescendo e a industria farmacéutica vem reformulando a
sintese para obten¢do de produtos totalmente eficientes.

Redacao “Quimica Medicinal Desenvolvendo a Partir da
Necessidade”

Quimica Medicinal Desenvolvendo a Partir da Necessidade

A busca por substiancias com respostas bioldgicas especificas
constituiu a base da Quimica Medicinal. Assim, o conhecimento dos
fitoterdpicos foi o ponto de partida para essa evolucdo.

Dessa maneira, a Quimica Medicinal surgiu no século XIX a partir
da necessidade de pesquisas e otimizacdo da sintese de firmacos com
acdo especifica. A partir de substancias isoladas de produtos naturais,
percebeu-se a relagdo entre a estrutura quimica da molécula e sua
acdo bioldgica. Esta relacgdo foi intensificada com a prépria evolucdo
econdmica e cientifica que se deu nessa época.

Quim. Nova

Num primeiro momento, a descoberta dos farmacos foi baseada
no conhecimento milenar da resposta bioldgica de alguns produtos
naturais, o que foi fundamental para a construc¢do do banco de dados
de moléculas bioativas e continua sendo até hoje, daf a importancia
do estudo desses produtos naturais.

Ja no momento presente, a descoberta de firmacos baseia-se no
conhecimento da rota fisiopatoldgica, ou seja, no conhecimento da
atuaciio de uma determinada molécula na inibicdo de um processo
cadtico desencadeador de uma patologia.

Permeando a pesquisa cientifica para o desenvolvimento de
farmacos, temos a sintese farmacoldgica que possibilita a producio
artificial de produtos bioativos, bem como a potencializacio deste e
sua producdo em larga escala. Como fatores importantes para esta
sintese, podemos citar a quiralidade, elemento este decisivo tanto na
acdo farmacoldgica quanto no custo de produgao.

Portanto, evidenciou-se que o desenvolvimento da inddstria
farmacoldgica acompanha e incentiva a producao cientifica humana,
sendo os fatores econdmicos decisivos tanto para o desenvolvimento
das pesquisas quanto para o direcionamento da pesquisa.



