Entrevista Tché-Quimica com Sebastidao J. Formosinho

* ATENGAO * O CONTEUDO DA ENTREVISTA A SEGUIR ESTA ESCRITO EM PORTUGUES DE PORTUGAL * ATENGAO *

Com o objetivo de estreitar os lagos com nossos irmaos
Portugueses a Tché-Quimica Group obteve uma entrevista com o
Professor Sebastidao J. Formosinho, Catedratico da Universidade

de Coimbra.

Trata-se de um professor, cientista e pesquisador altamente
qualificado que, atualmente, realiza pesquisas com a Terapia Foto-

dindmica e Fluidos Supercriticos, dentre outras atividades.

1-Ha quanto
senhor leciona?

tempo o

Como tirocinante come-

cei a leccionar aulas teorico-
praticas desde 1962, depois ja
como assistente desde 1964 na
Univer-sidade de Coimbra e nos
Estudos Gerais de Mogambique.
Interrompi por dois anos para
cumprir o servigo militar entre
1966 e 1968. Realizei o meu
doutoramento entre Setembro de
1968 e Junho de 1971 na Royal
Insti-tution sob a orientagdo do
Prof.

Nobel da Quimica. Durante dois

George Porter, Prémio
anos do meu doutoramento fui
demons-trator de Quimica-Fisica
no

University  College  em

Londres.

2- Ha quanto tempo o
senhor é professor na Univer-
sidade de Coimbra?

Sou Professor Auxiliar na
Universidade de Coimbra desde
Setembro de 1971 e Professor
Catedratico na mesma univer-

portanto catedratico ha 24 anos.
No ambito da minha actividade
pedagogica publiquei diversos
manuais universitarios, editados
pela Calouste
Gulbenkian, e no final de 2003,

em colaboragao com o Prof. Luis

Fundacao

Arnaut, foi publicado pela
Imprensa da Universidade de
Coimbra um manual intitulado
“Cinética Quimica” que da um
desenvolvimento pedagégico a
teoria ISM por nés desenvolvida

em Coimbra.

3- O que é a Terapia

Foto-dindmica (Photodynamic
therapy (PDT))?
A PDT consiste na

utilizagéo de luz para detectar e
curar tumores. Na terapia foto-
dindmica o paciente é injec-tado
com um fotossensibilizador com
selectividade pelos tecidos das
células tumorais, seguindo-se a
irradiagdo do tumor. O fotossen-

sibilizador absorve luz e transfere

singuleto ('A,) que ataca os teci-
dos. O remédio que destréi as
células tumorais é o oxigénio-
singuleto. A deteccao do tumor
para efeitos de irradiacao proces-
sa-se através da fluorescéncia

que o fotossensi-bilizador emite.

4- A PDT é uma arte
recente? Ha quanto tempo o
senhor pesquisa a PDT?

As

quimicas

propriedades foto-

dos fotossensibiliza-
dores ideais sao: i) estabilidade,
pureza e um prazo de validade
longo; ii) coeficiente de absorgao
molar elevado na «janela terapé-
utica» (600-1000 nm) para que a
luz penetre através dos tecidos;

transferéncia de energia eficaz
com formacao de oxigénio-singu-
leto com rendimento quantico
elevado. Como o precur-sor do

oxigénio-singuleto é o estado
tripleto T, do fotossensibilizador,

requer-se que o estado tripleto se

a sua energia para o oxigénio | forme com um rendimento
sidade desde Julho de 1979. Sou - A L.

molecular, gerando oxigénio-  quantico proximo >>
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da unidade, que possua uma
energia electronica pelo menos
20 kJ/mol superior a do oxigénio-
singuleto e ainda que tenha um

tempo de vida longo (> 5
microssegundos). As  proprie-
dades biolégicas ideais do

fotossensibilizador sao: i) baixa
toxicidade no escuro; ii) acumu-
lagao selectiva e retengao prolon-
gada nos tecidos tumorais; iii)
fotobranqueamento  controlado
para permitir uma maior pene-
tragéo da luz durante a terapia e
evitar fotossensibilizar a pele.

A PDT comegou nos anos
sessenta. As porfirinas tém sido
dos fotossensibilizadores mais
aplicados no campo, como as
Fotofrinas, mas ha estudos e

aplicagbes com clorinas e
bacterioclorinas; as ftalocianinas
também tém sido empregues em
PDT.

Os nossos estudos em
colaboragdo com o Grupo de
Sintese Organica do
Departamento de Quimica da
Universidade de Coimbra tém
incidido sobre o desenvolvimento
de novas moléculas, com melhor
absorgao na janela terapéutica e
rendimento  de

um maior

formagédo de tripleto e de
oxigénio-singuleto. Uma tal
colaboragado, mais directamente
conduzida pelo Prof. Luis Arnaut
no Grupo de Fotoquimica que
dirijo, remonta ao ano de 1996 e
o primeiro artigo foi publicado

dois anos depois'.

5- Quais sdo as princi-
pais aplicagbes deste ramo de
pesquisa?

Tratamento de cancros
de pele e da boca, e ainda de
cancro do pulméao, eso6fago,
bexiga e de doencas da pele
como a psoriase.

6- Quais

beneficios da PDT em relagao

sao 0s

aos tratamentos convencionais
contra tumores?
Os

cancro por PDT sao eficazes, em

tratamentos do

geral, com uma ou duas sessoes
Os
venientes estdo no custo elevado

de tratamento. incon-
e no facto de o paciente ter de
permanecer no escuro cerca de
uma semana, para evitar
reacgbes de fotossensibilizagao
da pele.

A grande vantagem do
PDT relativamente a radioterapia
e a quimioterapia provém da

utilizaggo da radiagdo no

infravermelho e de farmacos
pouco toxicos, o que reduz
significativamente os  efeitos

secundarios.

7- A PDT pode ser
utilizada em qualquer tipo de
tlumor ou somente para tumores
cutédneos?

A eficacia do tratamento
assenta na possibilidade de fazer
chegar a luz de irradiagao junto
ao tumor, e com o uso de fotos-

sensibilizadores com elevados

coeficientes de absorgdo molar
no infravermelho pode-se usar
luz que penetra profundamente
nos tecidos. Presentemente a
PDT é aplicada a tratamento de
cancros nao-superficiais, se bem
que o tratamento seja mais facil

no cancro da pele.

8- O senhor tem traba-
Ihado em conjunto com o Grupo
de Processos e Sintese Orgénica
do Centro de Quimica de
Coimbra na sintese de meso-
tetra(2-Halophenyl)porphyrines. E
uma caracteristica importante
para o composto ser opticamente
inativo na PDT?

O Grupo de Processos e
Sintese Organica do Centro de
Quimica do Departamento de
Quimica da Universidade de
Coimbra tem uma longa expe-
riéncia na sintese de porfirinas e
com estratégias de sintese com
impacto no dominio. A colabo-
racao entre os dois grupos vale-
se desta experiéncia sintética e
da
nossa nos dominios da foto-
quimica, com recurso a modelos
tedricos que permitem planear
melhor a investigacao a realizar e
recorrer a técnicas cinéticas de
reacgbes rapidas que o meu
grupo dispdée. A compreensao
dos factores que controlam os
processos de interacgOesfracas
em estados electrénicos exci-
tados, como conversdo interna,

conversao interssistemas e >>
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transferéncia de energia, é
benéfica para o design de novos
fotossensibilizadores para a PDT.
Ver, por

exemplo, o artigo

indicado?.

Fotossensibilizadores nao
opticamente activos sao (teis
porque atenuam reaccdes de

fotossensibilizagao da pele.

9- Compostos
opticamente activos podem trazer
algum tipo de problema ou
beneficio na Terapia?

Para além de evitar ou
atenuar

reacgdes indesejaveis

pbs-tratamento, a inactividade
optica do fotossensibilizador é
vantajosa porque confere uma
maior universalidade a este tipo
de tratamento. O remédio vem do
oxigénio-singuleto e dispomos de
boas teorias para nos ajudarem a
controlar a sua formagao.

10- Quanto a sua pes-
quisa sobre fluidos superecriticos,
que avangos ja foram feitos neste
area?

Poderia parecer dema-
siado ingénuo desenvolver um
programa cientifico para estimar
as constantes cinéticas, k, de
reaccOes elementares em termos
das propriedades de reagentes, e
produtos e partir deles construir
as propriedades do estado de
transicdo. Mas foi um programa
que foi desenvolvido com éxito
entre 1985 e 2003 e culminou
com a publicagdo de um artigo

sobre o modelo ISM (interaction-

and intersection-state  model)
para quebra e formagdo de
ligagbes. O artigo apresenta
célculos de k em cerca de cem
reacgbes elementares incluindo
sistemas

poliatémicos, em

acordo com os dados

experimentais dentro de uma

ordem de grandeza3. Os factores
relevantes sao: i) energia de
reacgao; ii) comprimentos de
equilibrio das ligagbes reactivas
nos reagentes e produtos; iii)
curvas de energia potencial das
ligagbes reactivas em reagentes
e produtos; iv) ordem de ligagao
no estado de transicdo medida
pelo parametro de

electrofilicidade de Parr.

Na sua formulagdo de
interacgéo, ISM foi aplicado ao

estudo de reacgbes de transfe-

réncia de electrées4. As conclu-
sbes mais relevantes vao contra
a visdo que a Teoria de Marcus
classica (TM) proporcionou para
0 campo e que é incorporada nos
modelos quanticos. A TM estima
por excesso a reorganizagao do
solvente e estima por defeito a
reorganizagao interna. Ha pois
uma compensacao de efeitos que
da conta dos éxitos da teoria na
estimativa de constantes ciné-
ticas, mormente em «reacgdes
de troca»

(atérmicas) em

complexos de metais de
transicao; quando tais efeitos se
nao

compensam surgem

anomalias graves, em
desacordos com dados cinéticos
experimentais por varias ordens
de grandeza como na reacgéo Co
(OH2)63+/2+_

existéncia de uma «regiao inver-

A TM previu a

tida» quando se estuda a veloci-
dade de transferéncia electrénica
em familias de reacgbes: as
constantes cinéticas, k, aumen-
tam quando a energia de reacgao
AGP,

maximo e depois diminuem. Mas

baixa, passam por um

existem regimes, como o de
Rehm-Weller, em que se atinge
um patamar controlado por
difuséo.
ISM

constantes cinéticas em bom

também  calcula

acordo com os dados

experimentais e sem as
anomalias da TM. As barreiras de
energia sdo devidas a uma
reorganizagao interna em que as
ligagbes reactivas das espécies
oxidada e reduzida atingem uma
configuragdo comum na qual o
electrao pode transitar de um
modo isoenergético entre as duas
formas. Mais, ISM prevé a
existéncia de um conjunto mais
rico de padroes de reactividade,
com duas regides invertidas, o
regime de Rehm-Weller e uma
Esta

variedade de regimes depende

«dupla regidao invertida».

do acoplamento entre os
reagentes e o meio do solvente.
Foi com o objectivo de observar a
«dupla invertida»

regiao em

reacgoes >>
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ultra-exotérmicas (AG= =80
kcal/mol) de transferéncia reversa
de electrbes em pares idnicos
gque procurdmos novos meios de
reactividade como o diéxido de
carbono em condigbes super-
criticas, CO,sc.

A vantagem deste meio é
gue com um aumento de pressao
de 74 bar a 300 bar a 35 °C ¢
possivel aumentar a densidade
do solvente CO,sc por um factor
de 3,6 vezes. Nestas condigdes

observdamos a «dupla regido

invertida» e o correspondente
artigo estd a ser ultimado para

publicagéo.

11- O Senhor ja utiliza o
CO, para fazer a extragdo de

algum produto?
Os nossos objectivos sao
funda-

mais de investigagédo

mental, o que ndo excluiu a
utilizagado de CO,sc como meio de

reaccdo para a obtengao de

novos produtos ou novas

estratégias de sintese mais

amigas do ambiente.

12- Este tipo de extragdo
tem-se mostrado economica-
mente viavel?

A possivel relevancia
econdmica de tais estudos ainda
se encontra longe de um
horizonte temporal previsivel. O
facto de a natureza do solvente
poder aumentar as energias de
reorganizagdo na transferéncia
de electrao e a eficiéncia de
separagcao de carga pode mos-
trar-se relevante para a cons-
trucdo de células solares de
maior eficiéncia ou no design de
equipamentos de electronica

molecular.

13- Quanto aos ambien-
talistas, eles podem ter alguma
razdo quando argumentam que
o CO,

atmosfera?

é um poluente da

As temperaturas médias
do ar aumentaram cercade 1 °C
desde meados do século XIX; o
recorde foi alcangado em 1998.
A actividade solar devera ser

responsavel, em larga medida

por um tal aumento, mas dado

que o diéxido de carbono
contribui em cerca de 64% para o
efeito de estufa seria prudente
evitar o seu aumento ou mesmo
reduzir o contributo proveniente
de muitas actividades humanas
que o geram: actividades
industriais, transportes.

A utilizagao de CO,sc nas
nossas investigagbes e a sua
eventual aplicagdo industrial ndo
é, porém, um factor de agrava-
mento do impacto ambiental do
diéxido de carbono. O gas utili-
zado é um produto secundario de
actividades industriais ja existen-
tes. Em vez de ser libertado para
a atmosfera nessas actividades, o
gas é recolhido, armazenado e
depois utilizado em substituicdo
de solventes orgéanicos. Assim,
uma nova utlizagdo do CO,sc
corresponde a uma reciclagem do
diéxido de carbono, a qual se
acrescenta a redugao do impacto
ambiental dos solventes organi-

cos, alguns deles halogenados.
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FOTO DO GRUPO DE PESQUISA DO PROFESSOR S. J. FORMOSINHO.

Professor S. J. Formosinho, esta localizado no centro da imagem.

Sebastiao J. Formosinho

University of Coimbra

Chemistry Department

3049 Coimbra

PORTUGAL

e-mail: <sformosinho@qui.uc.pt>

Home page: <http://www.qui.uc.pt/Pessoais/SebastiaoFormosinho/index.htm>
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