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Resumo

Historicamente, o setor privado é tido como um dos maiores contribuidores da
degradacao ambiental, e por isso é classificado como uma parte essencial para o
progresso aos Objetivos de Desenvolvimento Sustentavel (ODS). Mais especificamente,
a industria farmacéutica, apesar de ser um dos setores mais relevantes para a economia
global, possui diversas questdes que precisam ser abordadas para que consiga migrar a
uma administragdo e desenvolvimento firmados em sustentabilidade. Isso porque
medicamentos sao produtos de processos de manufatura com varias etapas complexas,
e geram um grande volume de residuos téxicos de dificil tratamento. Além disso, a maior
parte dos ingredientes utilizados é derivada de produtos petroquimicos. Nesse contexto, a
Farmacia Verde é definida como a soma de todas as medidas que devem ser tomadas
durante todo o ciclo de vida de farmacos para minimizar o impacto ambiental destes. Para
isso, incorpora os principios da Quimica Verde, buscando o uso matérias-primas
renovaveis; eficiéncia atbmica e energética; uso de catalisadores e solventes alternativos;
e a sintese de produtos quimicos que nao persistem no ambiente e sdo degradados a
produtos inécuos. Essas inovagdes devem ser avaliadas a partir de diferentes métricas
da Quimica Verde, e devem considerar todo o ciclo de vida do produto. A implementacao
sistémica destas permitira com que deixem de ser uma excegdo, e contribuira para uma

transicao efetiva a um mundo sustentavel.

Palavras-chave: sustentabilidade; quimica verde; farmacia sustentavel; sintese de

farmacos; impacto ambiental; bioeconomia circular.



Abstract

Historically, the private sector has been one of the biggest contributors to environmental
degradation, and therefore it is classified as an essential part for the progress towards the
Sustainable Development Goals (SDGs). More specifically, the pharmaceutical industry,
despite being one of the most relevant sectors for the economy at a global level, has
several issues that need to be solved in order for it to shift towards an administration and
development based on sustainability. The reason for this is that drugs are products of
manufacturing processes with several complex steps, and they generate a large volume of
toxic waste that is of difficult treatment. In addition, most of the ingredients used are
derived from petrochemicals. In this context, Green Pharmacy is defined as the sum of all
measures that must be taken throughout the drug’s life cycle to minimize their
environmental impact. It incorporates the principles of Green Chemistry, seeking atom
economy and energy efficiency in the synthesis; use of renewable raw material sources;
substitution of stoichiometric reagents for catalysts; and synthesis of chemical compounds
that do not persist in the environment and are degraded to innocuous products. These
innovations must be evaluated based on different Green Chemistry metrics, and must
consider the entire life cycle of the product. The systematic implementation of these will
allow them to stop being an exception, and will contribute to an effective transition towards

a more sustainable world.

Keywords: sustainability; green chemistry; sustainable pharmacy; drug synthesis;

environmental impact; circular bioeconomy.
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1. Introducao

A Agenda 2030 para o Desenvolvimento Sustentavel foi aprovada por todos os
membros das Nag¢des Unidas em setembro de 2015. Ela representa um plano de agdes
estruturado em torno de 169 alvos em 17 Objetivos de Desenvolvimento Sustentavel
(ODS) ambiciosos e interconectados, que abordam os amplos desafios globais de
mudanga climatica, degradagdo ambiental e inequidade social (Figura 1). Dentre os
objetivos estabelecidos, tem-se o fim da pobreza e fome, a garantia de defesa de direitos
humanos e a protegdo aos recursos naturais do planeta (ONU, 2015; VAN DER WAAL;
THIJSSENS; MAAS, 2021). O acordo, portanto, incentiva tanto os governos dos paises
envolvidos, quanto o setor privado e a sociedade civil, a identificar prioridades e metas
nesse contexto. Assim, serve como um guia de agbes compartilhadas que contribuem
para uma transicao efetiva a um desenvolvimento que atende as necessidades globais,

sem o comprometimento de futuras gera¢des (RASHED; SHAH, 2021).
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Figura 1. Os 17 objetivos de desenvolvimento sustentavel. Fonte: Adaptado de

Energla limpa
e acessivel

<https://odsbrasil.gov.br> - acesso em 06 de maio de 2022.



Outro marco na acgéo climatica global foi o Acordo de Paris, também estabelecido
em 2015. Atualmente, € adotado por 192 paises e a Unidao Europeia, membros da
Convengdao Quadro das Nagdes Unidas sobre Mudangas do Clima (UNTC, [s.d.]). O
propodsito deste foi unir esforcos para combater a mudanga climatica, adaptar o mundo
aos seus efeitos e conferir suporte, nesse contexto, aos paises em desenvolvimento
(FUSO NERINI et al., 2019). O acordo foi estruturado em torno de metas igualmente
ambiciosas para a mitigacao da emissao de gases do efeito estufa até a metade deste
século, incluindo o diéxido de carbono, metano, 6xido nitroso e gases fluorados (SACHS

etal., 2019).

A ligagao entre a Agenda 2030 e o Acordo de Paris vai além da ODS 13 de agao
climatica, tendo em vista que, para a obtencdo da sustentabilidade global, deve-se
considerar a interdependéncia entre todos os objetivos estabelecidos. Isso significa que,
para se obter resultados em determinado setor, deve-se considerar a influéncia destes,
seja positiva ou negativamente, em outros setores. Por isso, € de extrema importancia
estabelecer estratégias integradas, analisando as interagdes entre os ODS em cenarios
estruturados, e avaliando medidas e indicadores de sustentabilidade (IIASA, 2020;

SOERGEL et al., 2021).

Historicamente, o setor privado é tido como um dos maiores contribuidores da
degradacdo ambiental, o que é resultado de padrbes nido sustentaveis de producéo e
consumo que foram estabelecidos visando exclusivamente o lucro. Nesse sentido, &
classificado pela Agenda 2030 como uma parte essencial e de grande influéncia no

progresso dos ODS (RASHED; SHAH, 2021).

O setor privado ndo deve apenas contribuir aos objetivos por um angulo
econbmico, mas deve também considerar os problemas e requerimentos ambientais e
sociais em seus planos e investimentos. E tal integracdo feita de forma efetiva, em
conjunto com o fortalecimento entre parcerias publico-privadas, além de frearem o

acumulo de impactos negativos sociais e ambientais, também promovem o



desenvolvimento sustentavel (RASHED; SHAH, 2021), e trazem diversos beneficios para
0 préprio setor - como a reducgéo de perda financeira e maior crescimento por um periodo

estendido (ORTIZ-DE-MANDOJANA; BANSAL, 2016).

Isso integra o conceito de Responsabilidade Social Corporativa (RSC), que junto
com praticas inovadoras sustentaveis, definem a maior parte da agenda de
sustentabilidade de industrias atualmente. De acordo com Schdnherr e colaboradores
(2017), a RSC é um requisito para a contribuicdo de empresas a Agenda 2030, por
requererem a analise de suas préprias operagbes, € motivarem a identificacdo de

problemas internos e a busca por solugées relacionadas aos ODS.

A industria farmacéutica € um dos setores mais relevantes para a economia
global, principalmente pelos beneficios intangiveis de promoc¢éo de saude e qualidade de
vida aos individuos, por meio de desenvolvimento e produgdo de medicamentos, vacinas
e tratamentos. No entanto, ha diversas questbes que precisam ser abordadas para que
esse setor consiga migrar para uma administracdo e desenvolvimento firmados em

sustentabilidade (MILANESI; RUNFOLA; GUERCINI, 2020).

A presenca de farmacos no meio ambiente comecgou a ser reportado no comego
dos anos 70, mas apenas décadas mais tarde, com a disponibilidade de melhores
equipamentos analiticos, que esse tépico chamou a atengcdo de um publico maior
(KUMMERER, 2010). Atualmente, a contaminagédo de aguas devido ao uso e descarte
indevido de medicamentos é um grande problema a ser enfrentado no ambito social e
ambiental, tendo em vista que esses residuos farmacéuticos sido persistentes ou
pseudo-persistentes, e possuem potencial bioacumulativo, podendo gerar efeitos

biolégicos em organismos n&o-alvo (COURTIER; CADIERE; ROIG, 2019).

Um estudo conduzido na Alemanha mostrou que cerca de 16.000 toneladas de
residuos farmacéuticos eram descartadas anualmente apds tratamento médico, e entre

60 a 80% destes eram descartados em lixdes, sistemas de drenagem, vasos sanitarios



ou em lixo doméstico comum (OKEREKE, 2021). Em outra investigacdo acerca do
derramamento de um antibiético de amplo espectro por uma indistria na india, foi
mostrado que os ambientes circundantes receberam o equivalente a 44 kg do farmaco
por dia, o que seria suficiente para tratar por volta de 44.000 pessoas (BELKHIR;
ELMELIGI, 2019). Finalmente, um estudo global realizado a partir de parcerias entre 86
instituicdes (WILKINSON et al., 2022) analisou a presenca de 61 farmacos em 1.052
amostras de 258 rios em 104 paises de todos os continentes. Em seus resultados,
verificou-se que pelo menos 1 ingrediente farmacéutico em 25,7% das amostras
encontrava-se em concentragbes superiores aquelas consideradas seguras para
organismos aquaticos, ou traziam alertas quanto a resisténcia antimicrobiana. Esse
cenario impde-se como um desafio direto aos ODS de saude e bem estar, acesso a agua

potavel e saneamento, e preservagao da vida na agua e na terra.

As tecnologias convencionais para a remog¢ao de ingredientes farmacéuticos
ativos (IFA) diversos de aguas residuais muitas vezes ndo sdo eficientes (FREITAS;
RADIS-BAPTISTA, 2021), e o foco no tratamento ‘end-of-pipe’ de problemas relacionados
a estes compostos quimicos ndo € sustentavel e ndo tera sucesso a longo prazo
(KUMMERER, 2010). Isso porque o impacto ambiental e social de farmacos néo esta
limitado a fase em que estes entram no meio, apds sua produgao, compra ou consumo

(CLARK; BREEDEN; SUMMERTON, 2010).

A Pegada de Carbono, apesar de ndo ser a melhor opgéo para avaliar o impacto
ambiental, € uma métrica muito utilizada e conhecida pelo publico para determinar o quao
‘verde’ € um setor, e confere uma visao geral da sustentabilidade de seus processos de

manufatura (CLARK; BREEDEN; SUMMERTON, 2010).

Belkhir e Elmeligi (2018) avaliaram a Pegada de Carbono global das quinze
maiores industrias farmacéuticas por um periodo de trés anos (2012-2015). Seus
resultados mostraram que a intensidade de emisséo do setor farmacéutico, em 2015, foi

55% maior que o observado pelo setor automotivo, tornando-o assim, um dos setores que



gerou o maior impacto ambiental em termos de emissao de CO, naquele ano. Outro
estudo, realizado pelo Sistema Nacional de Saude (do inglés National Health System,
NHS) do Reino Unido, dentre os seus proprios servigos de saude e cuidado social,
mostrou que 62% da emissdo total em 2019 eram de sua cadeia logistica, e, dessa
fracao, a maior parte (32%) era da manufatura de farmacos e outros compostos quimicos

(TENNISON et al., 2021).

Medicamentos sao produtos de processos de manufatura com varias etapas, e
requerem um alto consumo de recursos, como reagentes e intermediarios muitas vezes
toxicos, que geram um grande volume de residuos tidos como perigosos. E nesse
contexto, € comum que menos de 1% dos compostos quimicos utilizados para a
obtencdo de um medicamento de fato componham o produto final, com o resto sendo
considerado ‘lixo’. E aqui que os principios e praticas da Quimica Verde podem ser
implementados para gerar uma diferenca no processo (CLARK; BREEDEN;

SUMMERTON, 2010).

Anastas e Warner (1998) definiram o termo “Quimica Verde” como o
desenvolvimento de produtos quimicos e processos de uma forma que reduza ou elimine
0 uUsO e a geragao de substancias tidas como nocivas ao meio ambiente. O conceito foi
desenvolvido buscando a prevengao da poluicdo na fonte, e estabeleceu a perspectiva da
natureza tanto como fornecedora, quanto como consumidora final (CHEN et al., 2020;

MATHARU; LOKESH, 2019).

A Farmacia Verde incorpora os principios da Quimica Verde (Tabela 1), e é
definida como a soma de todas as medidas que devem ser tomadas durante todo o ciclo
de vida de farmacos e produtos de cuidado pessoal para minimizar o impacto ambiental
destes (PEAKE et al.,, 2016; TOMA; CRISAN, 2018). Nesse contexto, é importante
entender a diferenga entre “ser verde” e “ser sustentavel”. Um farmaco pode ser verde em

termos de qualidade e quantidade de residuos gerados, ou pelo uso de recursos



renovaveis durante a sua sintese, mas ndo € considerado sustentavel caso haja seu

acumulo no meio ambiente apds descarte (KUMMERER, 2010).

Tabela 1. Os 12 Principios da Quimica Verde (LENARDAO et al., 2003; MATHARU;

LOKESH, 2019).

Prevengao E melhor evitar a formacédo de residuos do que trata-los depois
que sao produzidos.

Eficiéncia Sempre buscar incorporar o maximo de materiais usados no

atémica produto final.

Sintese segura

Desenvolver metodologias sintéticas que utilizam e geram
substancias com pouca ou nenhuma toxicidade a saude humana
e ao ambiente.

Desenvolvimento
de produtos
seguros

Produtos quimicos devem ser desenhados de forma a preservar a
eficacia de sua fungdo ao mesmo tempo em que ha uma redugao
de sua toxicidade.

Uso de solventes
e auxiliares
seguros

O uso de substancias auxiliares precisa tornar-se desnecessario,
sempre que possivel, e, quando utilizadas, devem ser in6cuas.

Busca pela
eficiéncia de
energia

A energia utilizada pelos processos quimicos precisa ser
reconhecida pelos seus impactos ambientais e econbmicos, e
deve ser minimizada. Se possivel, os processos devem ser
conduzidos a temperatura e pressdo ambientes.

Busca por fontes
renovaveis de
matéria-prima

A utilizagao de matérias-primas renovaveis deve ser escolhida em
detrimento de fontes ndo-renovaveis, sempre que possivel.

Evitar a formagao
de derivados

A derivatizagdo quimica desnecessaria deve ser minimizada ou,
se possivel, evitada, porque estas etapas requerem reagentes
adicionais e podem gerar residuos.

Catalise

O uso de catalisadores (mais seletivos possiveis) deve ser
escolhido em substituicdo ao uso de reagentes em proporgdes
estequiométricas;

Desenho para
degradacao

Os produtos quimicos precisam ser desenhados de tal forma que,
ao final de sua fungdo, se fragmentem em produtos de
degradacao inécuos e nao persistam no meio ambiente.




Tabela 1. Os 12 Principios da Quimica Verde (LENARDAO et al., 2003; MATHARU;
LOKESH, 2019) (continuagao).

Analise em E preciso desenvolver métodos analiticos que viabilizem um
Tempo Real para monitoramento e controle do processo, em tempo real, antes da
a Prevencgao da formacao de substancias nocivas.

Poluigao

Quimica Segura  As substéncias devem ser escolhidas a fim de minimizar o
para a Prevencao potencial para acidentes quimicos, incluindo vazamentos,
de Acidentes explosdes e incéndios.

O objetivo deste trabalho é fazer uma analise da aplicagdo de alguns desses
principios no ciclo de vida de farmacos, mais especificamente nas etapas de
desenvolvimento e manufatura. O conceito de bioeconomia circular sera apresentado,
assim como o potencial da utilizagdo de componentes bioativos derivados de
matérias-primas renovaveis. Além disso, diferentes métricas, métodos e tecnologias
serdo brevemente abordados para conferir uma visdo geral acerca dos avangos da

Quimica Verde no contexto da farmacia.

2. Biorrefinarias integradas

A natureza é tida como a principal fonte de componentes bioativos, os quais sao
frequentemente isolados de produtos naturais para utilizagdo em formulagdes
farmacéuticas. Esses compostos quimicos podem também dar origem a uma familia de
derivados, obtidos a partir de modificagdes estruturais, que visam diminuir os seus efeitos
adversos e aumentar os efeitos terapéuticos ou ajustar pardmetros fisico-quimicos
(CLARK; BREEDEN; SUMMERTON, 2010). Por esse motivo, um grande numero de
moléculas amplamente utilizadas contém elementos tanto naturais quanto sintéticos,
resultado desse processo de otimizagéo realizado na industria farmacéutica (BUTLER,

2004).

Além disso, o uso da quimica combinatéria para a geracao de farmacos sintéticos

vem crescendo consideravelmente nas ultimas décadas, e diferentes abordagens sao



empregadas nesse contexto, incluindo a sintese de moléculas que mimetizam aquelas de
origem natural (LIU; LI; LAM, 2017). Esse processo de obtencao de /eads para novos
farmacos mais seguros e efetivos no tratamento de diferentes doencas é essencial para o
avanco da medicina. No entanto, a sintese, manipulacdo e processamento desses
compostos quimicos ndo sao sustentaveis a longo prazo, e representam uma ameacga
séria a preservacao do meio ambiente, pois dependem, em sua maioria, da utilizagao de

recursos nao renovaveis (FARMER; MASCAL, 2015; HESS et al., 2011).

No final do século 19, o alcatrdo da hulha, produto do processamento de carvao,
tornou-se a principal matéria-prima da emergente industria de quimica organica por
possuir uma alta concentragcado de compostos aromaticos. Tais componentes sao
classificados como ‘building-blocks’, ou ‘blocos de construgdo’, que sdo moléculas
pequenas que podem ser aplicadas em uma grande variedade de processos para a
obtengao de diferentes produtos quimicos. Com o crescimento da demanda global, o
alcatrao da hulha foi substituido por petréleo no comeco do século 20, o qual ainda é
amplamente utilizado em diferentes setores (WOLLENSACK; BUDZINSKI; BACKMANN,
2022). De acordo com o estudo feito por Hess e colaboradores (2011), cerca de 3% da
producdo de petrdleo eram usadas para a manufatura de farmacos, porém, por volta de
99% de reagentes e matérias-primas farmacéuticas eram derivados de compostos

petroquimicos.

Para contribuir para o progresso aos ODS e o estabelecimento de uma
bioeconomia circular, a industria farmacéutica e seus fornecedores deverao passar por
um processo de ‘desfossilizagéo’, que € um termo empregado por Wollensack, Budzinski
e Backmann (2022) para indicar a redugédo do uso de moléculas organicas derivadas de
combustiveis fésseis. Para isso, diversos tipos de biomassa podem ser utilizados, pois
sdo fontes renovaveis de carbono e oferecem uma gama de beneficios, desde o
sequestramento de carbono da atmosfera a producdo de bioenergia e bioprodutos

(UBANDO; FELIX; CHEN, 2020).



Uma economia circular promove a remodelacdo do ciclo de vida de um produto
para a redugdo de seu impacto ambiental, e encoraja a reutilizagdo de subprodutos em
diferentes setores da industria. Assim, ha um controle maior da entrada de
matérias-primas e residuos no sistema, o que retarda, estreita e fecha os ciclos de
recursos materiais (TAN; LAMERS, 2021; UBANDO; FELIX; CHEN, 2020). Ja a
bioeconomia refere-se a utilizacdo de recursos renovaveis para a obtengao de produtos
de alto valor agregado. No entanto, ndo ha preocupacédo com a natureza dos compostos
quimicos e energia utilizados durante a produgdo, e por isso, a bioeconomia geralmente

ndo pode ser considerada intrinsecamente sustentavel (TAN; LAMERS, 2021).

A integracédo dos principios desses dois conceitos resulta em uma bioeconomia
circular, que pode ser interpretada como uma gestdo mais eficiente e ambientalmente
responsavel de recursos renovaveis (Figura 2). Nesse contexto, as biorrefinarias
integradas s&o uma alternativa estratégica e sustentavel para a producéo de blocos de
construgdo, compostos quimicos e energia, os quais podem ser incorporados no ambito
da industria farmacéutica, permitindo a obtencdo de um fluxo sustentavel e
economicamente viavel (CLARK; SMITH, 2005; PANCALDI; TRINDADE, 2020; TAN;

LAMERS, 2021).
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Figura 2. Representacdo esquematica da bioeconomia circular como resultado da
intersecao entre os conceitos de bioeconomia e economia circular. Baseado na figura de
Tan e Lamers (2021).

Uma biorrefinaria € uma instalagdo onde varias tecnologias de conversdo, como
termoquimica, bioquimica, combustao e plataformas de crescimento de microrganismos,
sdo integradas para produzir, de forma eficiente, produtos de base bioldgica, ao mesmo
tempo em que ha uma menor geracao de lixo. O principal objetivo é produzir, de forma
paralela: i) produtos de alto valor em baixo volume, para trazer lucratividade ao sistema; e
ii) produtos de baixo valor em alto volume, tidos como intermediarios para energia. Essa
abordagem ¢ analoga a uma refinaria de petréleo, mas com a utilizagao e valorizagao de
recursos renovaveis, como culturas agricolas, algas e diferentes tipos de residuos, e sua
relevancia vem crescendo no ambito comercial e académico (FERNANDO et al., 2006;

SAINI et al., 2019; UBANDO; FELIX; CHEN, 2020).

O conceito de biorrefinaria que acompanha o plano de bioeconomia circular
geralmente esta relacionado a sistemas mais avangados, porém, na literatura, ha trés

diferentes tipos de biorrefinarias, de fase I, Il ou lll, as quais sao diferenciadas pela



quantidade de recursos e processos empregados, e pela variedade de produtos finais

obtidos (CLARK; DESWARTE, 2008).

As biorrefinarias de fase | utilizam apenas um recurso natural e possuem
capacidades de processamento fixas para a geragdo de apenas um produto em larga
escala (Figura 3). Assim, ndo possuem flexibilidade para recuperar investimentos e
custos operacionais. Sistemas que utilizam 6leo vegetal para a producao de biodiesel e
glicerina, ou que processam sementes de milho para a obtenc¢ao de etanol, sdo exemplos
deste tipo de biorrefinaria em funcionamento na Europa (CLARK; DESWARTE, 2008;

FERNANDO et al., 2006).
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Figura 3. Representacdo esquematica da producéo de biodiesel a partir de sementes de

colza, exemplo de biorrefinaria de fase |. Fonte: Adaptado de Clark e Deswarte (2008).

Diferentemente, as de fase |l sdo capazes de produzir varios produtos finais a
partir de um conjunto de processos, apesar de também utilizarem apenas um recurso
(Figura 4). Assim, conseguem responder melhor as demandas do mercado, aos precos,
obrigacbes contratuais e limites operacionais. Um exemplo seria a produgédo, a partir de
graos de cereais, de polidis, amidos, proteinas e derivados, ciclodextrinas, acidos

organicos e resinas (CLARK; DESWARTE, 2008).

Biorrefinarias de fase | podem ser convertidas em de fase Il a partir da
implementacdo de diferentes métodos de converséao, e estudos recentes revelaram que a

integracado da produgao de biocombustiveis com compostos quimicos oferece um maior



retorno ao investimento e atende as metas econémicas e de energia simultaneamente, o
que serve como suporte principal do sistema (CLARK; DESWARTE, 2008; FERNANDO

et al., 2006; TAKKELLAPATI; LI; GONZALEZ, 2018).
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Figura 4. Representagao esquematica da produg¢ao de multiplos produtos a partir de
graos de cereais, exemplo de biorrefinaria de fase Il. Fonte: Adaptado de Clark e
Deswarte (2008).

As biorrefinarias de fase Ill correspondem aquelas mais avangadas, que utilizam
uma grande variedade de recursos e tecnologias de processamento para a obtengao de
energia e diferentes produtos quimicos (Figura 5). A diversidade desse sistema traz uma
alta flexibilidade para atender as demandas de um mercado em constante mudancga, e
oferece varias opgbes para maximizar o retorno financeiro. Ha diferentes tipos de
biorrefinarias de fase Ill que estdo sendo desenvolvidas, e sao classificadas de acordo

com o tipo de recurso explorado (CLARK; DESWARTE, 2008; FERNANDO et al., 2006).



#’ —Y  Pré-tratamento

Biomassa
lignocelulésica

Lignina Celulose Hemicelulose

! ! !

Multiplos processos

! d !

Blocos de
construgao

Eletricidade  Nutracéuticos Biocombustivel  Biomateriais Polimeros

Multiplos produtos

Figura 5. Representacao esquematica da produg¢ao de multiplos produtos a partir de
biomassa lignoceluldsica, exemplo de biorrefinaria de fase Ill. Adaptado de Clark e
Deswarte (2008).

No entanto, apesar de diversos estudos mostrarem as vantagens de tais sistemas,
como a mitigagdo climatica, seguranga energética, gestao sustentavel de residuos e
coproducao de produtos bioquimicos valiosos, ainda ha diversos desafios a serem
enfrentados para a incorporagdo deste no mercado atual. Isso ocorre, pois as
biorrefinarias, em larga escala, ainda nao sao competitivas em termos econdmicos
quando comparadas com as refinarias de petroleo. Enquanto os componentes fésseis
sdo oriundos de processos de conversao que foram otimizados nos ultimos 100 anos, os
de origem renovavel ainda precisam de novas tecnologias ou adaptagcdo de processos
(CLARK; DESWARTE, 2008; FERNANDO et al., 2006; SAINI et al., 2019; ZETTERHOLM

et al., 2020).

Portanto, seguindo o conceito de bioeconomia circular, seria necessario
implementar de forma completa uma plataforma quimica capaz de processar diferentes
tipos de biomassa, e também expandir o conhecimento quimico para promover uma

conversao eficiente e sustentavel destas. Isso poderia ser feito a partir da identificagao de



moléculas nesses recursos e, entdo, da analise de suas propriedades quimicas e
fisico-quimicas para que pudessem substituir os componentes de origem fossil. O
desempenho técnico e custos operacionais de toda a cadeia produtiva, assim como o
impacto nos mercados de recursos e produtos, também devem ser considerados
(CLARK; BREEDEN; SUMMERTON, 2010; CLARK; DESWARTE, 2008; ZETTERHOLM

et al., 2020).

3. Blocos de construgao

Os organismos vivos possuem caracteristicas extremamente variadas entre si,
mas apesar disso, as vias de modificacdo e sintese de compostos essenciais, como
carboidratos, proteinas, lipidios e acidos nucleicos sao, de forma geral, as mesmas,
exceto por pequenas variagdes (DEWICK, 2009). Esses processos sdo descritos como
parte do metabolismo primario, € os compostos envolvidos nas vias sdo denominados
metabdlitos primarios. No entanto, uma parte destes podem gerar intermediarios
importantes para a obtengdo de moléculas que ndo estdo diretamente envolvidas com
funcdes elementares, e que sdo classificadas como metabdlitos secundarios (POTT;

OSORIO; VALLARINO, 2019).

Seguindo uma classificacdo simples, ha trés grandes grupos de metabdlitos
secundarios: terpenos, compostos fendlicos e alcaldides (S. AGOSTINI-COSTA et al.,
2012). Esses compostos fitoquimicos sao caracterizados por uma enorme diversidade
quimica e bioldgica, e além de serem especificos a espécie, a sua producao depende de

muitos fatores bioticos e abidticos (CHIOCCHIO et al., 2021).

Essas moléculas sdo produzidas a partir de modificagdes biossintéticas, séo
estruturalmente mais complexas que os metabdlitos primarios, e podem ou nao conceder
propriedades especificas ao organismo que os produz. Por exemplo, podem ser
responsaveis por conferir protegcdo contra predadores pela toxicidade da molécula, ou

agirem como atrativos volateis ou corantes que chamam atencao de outros organismos



para facilitar a polinizacdo em plantas (BERGERON, 2012; LIN, 2017; DEWICK, 2009).
Da mesma forma, podem apresentar atividades antioxidantes, anti-inflamatorias,
antimicrobianas, entre outras, que sao exploradas e aplicadas industrialmente na
producao de produtos de alto valor agregado, com foco na saude, nutricdo ou agricultura

(CHIOCCHIO et al., 2021).

Os intermediarios mais importantes de metabdlitos secundarios sdo a acetil
coenzima A (acetil-CoA), acido chiquimico, acido maldnico, acido mevalbnico e
metileritritol fosfato (Figura 6) (DEWICK, 2009). Mesmo um numero limitado de blocos de
construcdo primarios podem gerar uma grande variedade de moléculas. E o
entendimento desta variabilidade quimica permite a aplicagao de diferentes abordagens
para a otimizacdo e valorizacdo de processos. Isso porque a combinacdo de
componentes de diferentes vias e complexidades expande a diversidade estrutural e
confere atividades diferenciadas as moléculas geradas (BERGERON, 2012; DEWICK,

2009).
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Figura 6. Esquema simplificado das maiores vias biossintéticas do metabolismo

secundario. Fonte: Adaptado de Ncube e Van Staden (2015).



Tecnologias quimicas e de engenharia para degradagao, separacdo, rearranjo,
polimerizagao e funcionalizagdo podem permitir que uma mistura complexa de compostos
quimicos simples seja transformada em moléculas de alto valor agregado, que podem ter
diversas aplicagdes industriais (BERGERON, 2012; CHIOCCHIO et al., 2021; DEWICK,
2009). Esses componentes sdo essenciais para maximizar o valor do recurso e, em longo
prazo, permitir com que as biorrefinarias tornem-se economicamente viaveis frente as
refinarias de petréleo (CLARK et al., 2006). Diferentes biomassas estdo sendo estudadas
para essa finalidade, assim como tecnologias verdes para processamento e extragéo de

compostos, e que serdo abordados nas proximas segoes.

4. Matérias-primas renovaveis

4.1. Biomassa lignocelulésica

A integracdo da producgdo de energia com produtos de alto valor agregado, de
forma analoga as refinarias de petréleo, é essencial para o estabelecimento de
biorrefinarias efetivas no mercado atual. Assim, sera possivel oferecer um maior retorno
ao investimento e atender simultaneamente as metas econémicas e de energia (CLARK;

DESWARTE, 2008).

Atualmente, a producdo de biocombustiveis depende principalmente de recursos
de primeira geracdo, como milho, cana de agucar e soja, que sdo culturas alimentares
(SURENDRA et al., 2018). Porém, ha uma discussao acerca da disputa entre a produgao
de alimentos e combustiveis a partir dos mesmos recursos, e como isso influencia seus
respectivos mercados (RIZWAN et al., 2019). Portanto, um foco maior esta sendo voltado
a geracao de energia a partir de recursos ndo alimentares, seja de segunda ou terceira

geracao (JIANG; JACOBSON; LANGHOLTZ, 2019; SURENDRA et al., 2018).

A biomassa lignocelulosica existe em diferentes formas, como culturas
energéticas, residuos industriais, agricolas, florestais ou sélidos municipais, entre outros

(OLATUNJI; AKINLABI; MADUSHELE, 2020). Tida como recurso de segunda geracao, é



uma das maiores fontes de carbono renovavel no mundo, com uma producdo anual de

181,5 bilhdes de toneladas (RAJESH BANU et al., 2021).

Possui, em sua constituicdo, trés principais componentes: celulose, um
polissacarideo linear formado por subunidades de D-glicose; hemicelulose, um polimero
formado por uma mistura de pentoses, hexoses e acidos de agucar, e que funciona como
um agente de reticulagao; e lignina, um polimero amorfo e irregular formado por unidades
de fenilpropano (SHARMA; XU; QIN, 2019; SOREK et al., 2014). Os extrativos também
sdo componentes primarios dessa biomassa, e consistem em uma variedade de
componentes quimicos que nao estdo diretamente ligados aos polimeros da parede

celular, e podem ser extraidos por uma variedade de solventes (LI et al., 2015).

O percentual de cada um desses componentes ira variar de acordo com a espécie
e parte da planta, assim como o tipo de residuo a ser utilizado. Polissacarideos da
celulose e hemicelulose ja vém sendo utilizados para produzir blocos de construgao
quimicos e materiais, além de energia (TAKKELLAPATI; LI; GONZALEZ, 2018). E apesar
da lignina também possuir grande potencial no contexto de biorrefinarias, ainda ndo é
inteiramente explorada devido a complexidade estrutural da biomassa lignocelulésica. Por
isso, diferentes tratamentos vém sendo desenvolvidos para viabilizar o uso da lignina
(DOMiNGUEZ-ROBLES et al,, 2020; SHARMA; XU; QIN, 2019). Os extrativos, que
incluem compostos com atividades farmacoldgicas, também vém sendo explorados para

contribuir com a valorizagdo dessa biomassa (ESPRO et al., 2021).

4.1.1. Celulose

Como um polimero natural, a celulose possui propriedades o6ticas, mecanicas e
reoldgicas unicas (Sl, 2019). As tipicas modificacbes quimicas desta, como esterificacdo
e eterificacdo, permitem o seu uso em diferentes setores (SHOKRI; ADIBKI, 2013). Mais
especificamente, na industria farmacéutica, a celulose e seus derivados desempenham

papéis importantes em matrizes e formas farmacéuticas revestidas com liberacao



prolongada, assim como em sistemas de liberacdo osmética de farmacos, bioadesivos e
mucoadesivos. Além disso, também sao usados como agentes espessantes,
estabilizantes, aglutinantes e gelificantes, entre outras aplicagées (SHOKRI; ADIBKI,

2013; SI, 2019; YADAV et al., 2021).

4.1.2. Hemicelulose

A hemicelulose também é amplamente utilizada, seja diretamente isolada de
biomassa vegetal, de forma inteira ou degradada, ou a partir de derivados e materiais a
base desta (SI, 2019). As hemiceluloses comuns, como o xilano, obtidas de recursos
renovaveis, ja mostraram gerar efeitos imunorreguladores e antimicrobianos (LOBO et al.,
2021; Sl, 2019). De forma similar a celulose, diferentes modificagdes quimicas da
hemicelulose possibilitam a sua aplicacdo em diversas areas. No ambito da industria
farmacéutica, esses derivados podem ser utilizados, por exemplo, como anticoagulantes

e antitumorais (KHAIRE et al., 2022; Sl, 2019).

Além disso, os xilooligossacarideos e outros produtos de degradagédo podem ser
utilizados na area farmacéutica e de alimentos funcionais devido a suas propriedades
fisico-quimicas e fungdes fisiologicas (HUANG et al., 2021; JANA; KANGO; PLETSCHKE,
2021; KHAIRE et al., 2022). Por fim, hidrogéis e materiais macromoleculares a base de
celulose ou de hemicelulose também vém sendo aplicados para aumentar a eficiéncia de
sistemas de liberacdo de farmacos e para o tratamento de feridas (HUANG et al., 2021;

KONG et al., 2018; Sl, 2019).

4.1.3. Lignina

Algumas industrias, como a de produgdo de polpa celuldsica e papel, extraem
grandes quantidades de lignina, a qual €, em grande parte, queimada para gerar energia
necessaria para transformar a biomassa nesse processo, com o resto sendo vendido

para redes elétricas. Estima-se que as biorrefinarias lignoceluldsicas irdo produzir mais



lignina do que o necessario para suportar o gasto energético de suas operagdes, e,
portanto, esta podera ser utilizada para o desenvolvimento de bioprodutos
(DOMiNGUEZ-ROBLES et al., 2020). No entanto, ao contrario dos materiais de base
polissacaridica, a lignina ainda nao foi explorada em todo o seu potencial na area
biomédica, apesar de ser considerada a matéria-prima aromatica mais promissora para
substituir aquelas derivadas de produtos petroquimicos (DOMINGUEZ-ROBLES et al.,

2020; ISPIRIDON, 2018).

Além de aumentar a densidade energética da biomassa, a lignina também ¢é
classificada como uma fonte rica em compostos aromaticos de baixo peso molecular, e
muitos com propriedades farmacoldgicas (ZHANG; TU; PAICE, 2011). Por exemplo, Chen
e colaboradores (2014) mostraram que a lignina possui acao antidiabética por promover a
inibicdo da alfa-glucosidase no intestino, o que resulta na reducdo do nivel de agucar
sanguineo pés-prandial. A podofilotoxina, uma lignana conhecida por suas atividades
citotoxicas, € usada como composto inicial da sintese dos farmacos anticancerigenos
etoposideo e teniposideo (ISPIRIDON, 2018; MEDRADO et al, 2014). Complexos
lignina-carboidratos hidrossoluveis obtidos de diferentes fontes ja foram analisados
quanto as suas atividades antivirais (VINARDELL; MITJANS, 2017). Além disso, a lignina
também pode ser empregada em sistemas de encapsulamento de farmacos para a
liberagdo sustentavel e prolongada (YADAV et al., 2021). Esses sao apenas alguns dos

estudos que exploram o potencial desse componente renovavel.

4.1.4. Extrativos

Extrativos consistem em carboidratos nao-estruturais, lipidios, resinas, clorofila,
compostos fendlicos e terpenos, entre outros. Ou seja, sdo metabdlitos primarios e
secundarios que nao compdem a parede celular, e podem ser extraidos com solventes
aquosos e organicos. A quantidade e variabilidade quimica sao fatores que dependem do

tipo da biomassa lignocelulésica a ser utilizada (OKOLIE et al., 2021). Isso permite a



ampla exploracdo desse material para a identificacdo de compostos de alto valor, o que
podera contribuir para a viabilizacdo de biorrefinarias no mercado atual (OKOLIE et al.,

2021; ESPRO et al., 2021).

Por exemplo, o capim elefante (Pennisetum purpureum), um cultivar energético,
vem chamando atengdo como biomassa lignoceluldsica promissora para a produgao de
biocombustiveis. O capim elefante gera alto rendimento com menores custos de
administracdo (SURENDRA et al., 2018), e além disso, pode ser cultivado em areas
marginais, de forma a nao ocupar espago de plantagdes alimentares (MOHAMMED;
ABAKR; MOKAYA, 2019). Possui ampla diversidade genética, com variedades contendo
concentragdes de antocianinas, um pigmento natural, maiores que determinados chas e
cascas de uvas (ZHOU et al., 2019). Antocianinas sdo componentes bioativos valiosos
utilizados nas industrias alimenticias e farmacéuticas (KHOO et al., 2017), e podem,

portanto, vir a serem obtidas em uma biorrefinaria a base deste cultivar.

Ja dentre os residuos industriais alimentares, o liquido da casca de castanha de
caju (LCC) é um exemplo de biomassa que pode ser explorada. O LCC é um éleo natural
e subproduto do processo de manufatura da castanha de caju (LIN et al., 2013). A
industria geralmente trata tal residuo como material de fornalha, para a geragdo de
energia térmica na preparacdo de diferentes alimentos. Porém, essas aplicagdes
possuem baixa eficiéncia de combustao, e nao exploram todos os potenciais do 6leo (LIN
et al., 2013; SHI; KAMER; COLE-HAMILTON, 2019). Shi, Kamer e Cole-Hamilton (2019)
extrairam a molécula cardanol do LCC, e foram capazes de converté-la a uma série de
agentes adrenérgicos com bom rendimento, a partir de reacbes cataliticas e com uso de
solventes verdes. De Andrade Ramos e colaboradores (2021) utilizaram derivados do
cardanol para a obtengao de inibidores de colinesterase, com propriedades antioxidantes

e anti-amildides, a serem utilizados para tratamento da doencga de Alzheimer.

Diversas biomassas lignocelulésicas vém sendo estudadas quanto a suas

aplicacdes nesse contexto, como: bagaco de cana (DEL RIO et al., 2015); palha, casca e



farelo de arroz (PEANPARKDEE; IWAMOTO, 2019); cascas de frutas citricas (SURI;
SINGH; NEMA, 2022); residuos de pao (NARISETTY et al., 2021); carogos e cascas de
manga (JAHURUL et al., 2015); entre muitas outras. Porém, o principal desafio para a
exploracdo completa desses componentes em uma biorrefinaria, como sera explicado em
mais detalhes na proxima secéo, é o desenvolvimento de pré-tratamentos e métodos de

extracao efetivos.

4.1.5. Principais desafios

Apesar da abundancia e baixo custo de biomassa lignocelulésica, e a ampla
variedade de aplicagdes de seus componentes, apenas 3% da produgdo anual deste tipo
de biomassa é eficientemente incorporado na bioeconomia circular (RAJESH BANU et
al., 2021). Isso ocorre devido a sua composi¢cdo quimica complexa, o que dificulta seu
processamento e, assim, aumenta seu custo operacional quando comparado a

combustiveis fosseis (SHARMA; XU; QIN, 2019).

Durante o crescimento da planta, mondmeros de lignina infiltram a matriz
polissacaridea e sao polimerizados de uma forma que leva a uma estrutura randomizada.
Isso resulta na formagcao de uma barreira protetora rigida que promove suporte estrutural,
impermeabilidade e prote¢do contra a invasado de patégenos as plantas (SHARMA; XU;
QIN, 2019; SOREK et al., 2014). No entanto, isso também leva a oclusao e protegédo das
fibras de celulose contra a despolimerizacao; a inativacdo de enzimas celuloliticas, o que

produtos de degradagé&o da lignina (SOREK et al., 2014).

Além disso, a heterogeneidade da estrutura lignocelulésica torna dificil o
isolamento de produtos especificos, e muitas vezes o fracionamento resulta em uma
mistura de produtos. A identificacdo e extragdo de compostos quimicos dessa biomassa
requer uma extensa e onerosa caracterizagcéo para o entendimento de suas propriedades

poliméricas e tipos de ligagdes (VINARDELL; MITJANS, 2017).



Ha muitos estudos que buscam reduzir a quantidade de lignina ou alterar a sua
estrutura em culturas agricolas para otimizar a produgao de energia. Isso pode ser feito
por meio da regulacdo de genes que codificam enzimas em sua via biossintética, ou por
meio do cruzamento natural das plantas com baixa quantidade deste composto

(SCHMATZ; TYHODA; BRIENZO, 2020; CHRISTENSEN; RASMUSSEN, 2019).

Como o objetivo principal do fracionamento € maximizar o valor da biomassa, a
otimizacdo de pré-tratamentos para reduzir essa recalcitrancia, € a solu¢do mais
promissora nesse contexto, pois, assim, ira fornecer fluxos adicionais de valor, ao mesmo
tempo em que melhora a qualidade e eficiéncia do produto em processos a jusante
(CHIMPHANGO; MUGWAGWA; SWART, 2020). As diferentes tecnologias de
processamento da biomassa lignocelulésica, que incluem métodos fisicos, quimicos,
fisico-quimicos e biolégicos, sdo descritas no trabalho de Chandel e colaboradores

(2022).

4.2. Biomassa marinha

Apesar do desenvolvimento e otimizagao de pré-tratamentos para a conversao de
biomassa lignocelulésica, sua complexidade estrutural ainda é um fator que limita a sua
utilizagao. Por isso, algas foram estabelecidas como recursos de terceira geragado com

potencial para produgéo de biocombustiveis e bioprodutos (KHOO et al., 2019).

O crescimento de algas € sustentado pelo processo de fotossintese, o que
permite o seu desenvolvimento como microrganismo primario em ambientes aquaticos.
Além disso, possuem uma composicao bioquimica diversa, e sua produtividade requer
uma menor quantidade de nutrientes quando comparada a outras biomassas.
Considerando a disponibilidade limitada de areas agricolas, o cultivo de algas pode,
potencialmente, ajudar a satisfazer a crescente demanda energética (KHOO et al., 2019;

MAITY et al., 2014).



As algas podem ser categorizadas em macro- e microalgas, de acordo com a sua
morfologia, tamanho e colonizagado na area aquatica (KHOO et al., 2019). Estima-se que
ha milhares de espécies destas na natureza, mas apenas uma quantidade minima é
explorada para aplicagdo comercial. Mas recentemente, diferentes industrias de
biotecnologia comegcaram a chamar atencdo quanto ao uso de microalgas e seu
desenvolvimento em biorrefinarias, e como estas permitem a produ¢do de uma grande

variedade de produtos em um curto periodo de tempo (CHANDRASEKHAR et al., 2022).

Os constituintes bioquimicos maijoritarios das algas incluem carboidratos, lipidios
e proteinas que podem ser convertidos a diversos tipos de biocombustiveis, assim como
bioprodutos. Além dos blocos de construgao basicos que podem ser explorados a partir
desses componentes principais, as algas também produzem metabdlitos secundarios
com aplicagdo na saude e em produtos de cuidado pessoal (CHANDRASEKHAR et al.,

2022; KHOO et al., 2019; SUGANYA et al., 2016).

4.2.1. Carboidratos

Polissacarideos sulfatados (PS), presentes na parede celular de algas, sao
biopolimeros que contém ésteres sulfatados. Possuem aplicagbes farmacéuticas
varidveis, com propriedades antioxidantes, anticoagulantes, anti-inflamatérias,
antibacterianas e antitumorais, entre outras. Sua acdo é baseada na composicao de
acgucares, na estrutura e nivel de sulfatacdo (WIJESEKARA; PANGESTUTI; KIM, 2011;

XIA et al., 2021; ZHENG; CHEN; CHEONG, 2020).

Carragenina, ulvana e fucoidana sdo exemplos de PS obtidos a partir de algas
vermelhas, verdes e marrons, respectivamente, e que vém sendo exploradas para
aplicagao farmacéutica (WIJESEKARA; PANGESTUTI; KIM, 2011; XIA et al., 2021). Mais
especificamente, diferentes tipos de PS também ja mostraram boas atividades inibitérias

contra uma variedade de virus, e os trabalhos de Chen e colaboradores (2020) e Hans,



Malik e Naik (2021) explicam como estes PS podem ser avaliados para trazer novas

ideias de aplicagédo ao tratamento de doengas virais, como a COVID-19.

4.2.2. Lipidios

Acidos graxos poli-insaturados (AGPls) sdo lipidios bioativos utilizados
principalmente na prevencédo e tratamento de doengas cardiovasculares, e que podem
ser isolados de microalgas. Seus derivados, acido docosahexaenoico (DHA), &cido
eicosapentaenoico (EPA), acido alfa-linolénico (ALA), e acido docosapentaendico (ADP),
ja foram analisados quanto a suas atividades contra diabetes, desordens inflamatdrias do
intestino, problemas de pele e asma. Além disso, DHA e EPA sao importantes para o
funcionamento do cérebro, e também ja mostraram ser capazes de reduzir complicagbes
médicas relacionadas a derrames e artrite, dentre outras condigbes (KATIYAR; ARORA,
2020; XIA et al., 2021). Esses componentes sao geralmente obtidos de 6leo de peixes,
porém, a producdo a partir de biotecnologia de microalgas é uma alternativa atrativa e

sustentavel (CHANDRASEKHAR et al., 2022; XIA et al., 2021).

4.2.3. Proteinas

Algas sao fontes alternativas de proteina, muitas das quais vém chamando
atencéo pelas suas propriedades funcionais (MICHALAK; CHOJNACKA, 2015). Algumas
espécies ja mostraram possuir atividades associadas a proteinas, hidrolisados destas, ou
peptideos (SAMARAKOON; JEON, 2012). Mais especificamente, as ficobiliproteinas,
componentes aquosos presentes principalmente em cianobactérias e algas vermelhas,
sdo caracterizadas pelas suas atividades hepatoprotetoras, anti-inflamatérias e
antioxidantes (KANNAUJIYA et al., 2021; MICHALAK; CHOJNACKA, 2015;

SAMARAKOON; JEON, 2012).



4.2.4. Pigmentos bioativos

Carotendides, clorofilas e ficobilinas, por exemplo, sdo trés pigmentos que podem
ser comumente extraidos de microalgas. Além de serem conhecidos como moléculas
precursoras de diferentes vitaminas na dieta, podem ser utilizados na manufatura de
cosméticos e medicamentos devido as suas caracteristicas bioativas. A astaxantina é um
desses pigmentos com alto potencial antioxidante, e propriedades antienvelhecimento e
imunorreguladoras. Macro- e microminerais, assim como tocoferol, acido ascoérbico,
biotina e outras vitaminas essenciais também podem ser obtidas de microalgas
(ABDULLAH; HUSSEIN, 2021; CHANDRASEKHAR et al, 2022; MICHALAK;

CHOJNACKA, 2015).

4.2.5. Biofarmacos

Algas sao recursos atrativos para a produgao de biofarmacos, devido ao seu baixo
custo, alta capacidade biossintética, sua seguranga e uso potencial como veiculo de
administracao oral. Biofarmacos sdo moléculas complexas de origem bioldgica, utilizadas
na promocdo de saude humana e animal por meio de abordagens profilaticas ou
terapéuticas (ROSALES-MENDOZA, 2016; ROSALES-MENDOZA et al., 2020). Esse
termo é utilizado para farmacos extraidos de fontes biolégicas ou produzidos por
processos biotecnolégicos, por meio de organismos geneticamente modificados ou ndo
usados como vetor de expressdo, e incluem vacinas, anticorpos, horménios, enzimas,
fatores de crescimento, citocinas, entre outros (KHOO et al, 2019;
ROSALES-MENDOZA, 2016; ROSALES-MENDOZA et al., 2020). Phaeodactylum
tricornutum e Chlamydomonas reinhardtii, por exemplo, ja foram utilizadas para a
producao de anticorpos contra hepatite B (VANIER et al., 2018) e antitoxinas capazes de

neutralizar a neurotoxina botulinica (BARRERA et al., 2015), respectivamente.



4.2.6. Principais desafios

Ha diversas questbes que impedem o estabelecimento de uma biorrefinaria de
algas de forma efetiva. A principal, entre elas, é a falta de cepas robustas que produzam
um grande volume de produtos desejaveis. Isso pode ser superado a partir de
modificagdo genética, o que é possivel, mas poucos casos de sucesso foram relatados
até agora (MUTANDA et al., 2020). Além disso, a manutengcao da monocultura durante o
cultivo pode ser onerosa e problematica, e a quantidade de energia, tempo e recursos
utilizados para o processamento destas ainda sdo muito altos (KHOO et al., 2019;
MUTANDA et al, 2020). Mais estudos precisam ser realizados para aumentar a
sustentabilidade e reduzir os custos associados as tecnologias de conversao de algas

(KHOO et al., 2019).

5. Descoberta e desenvolvimento de farmacos
O processo de descobrimento e desenvolvimento de farmacos, desde a ideia
original até o langamento de um produto finalizado, € complexo, dispendioso e demorado.
Inicia-se a partir de hipoteses de que a inibicdo ou ativagdo de uma via ou proteina ira
resultar em um efeito terapéutico em determinado estado de uma doenga. Um bom alvo
precisa ser seguro, atender necessidades clinicas e comerciais e, acima de tudo, ser
acessivel a moléculas que poderédo gerar uma resposta biolégica a ser medida tanto in

vitro como in vivo (HUGHES et al., 2011; ZHOU; ZHONG, 2017).

Apods a identificagcdo e validagdo de um alvo, um método in vitro especifico deve
ser desenvolvido. Entdo, inicia-se a triagem de alto rendimento, que consiste em ensaios
biolégicos automatizados que buscam por moléculas que possam gerar o efeito desejado.
Essa etapa é mais efetiva quando focalizada ou baseada em estudos multidisciplinares.
Isso permite a sele¢do de uma parte menor do enorme banco de dados que contém
compostos quimicos ou fragmentos com alta chance de possuir ou conceder tal atividade

(HUGHES et al., 2011; MANDAL; MOUDGIL; MANDAL, 2009; ZHOU; ZHONG, 2017).



Selecionado o conjunto de moléculas que interagem com o alvo de forma
satisfatoria, deve-se iniciar a analise da relacdo estrutura-atividade. Isso € comumente
feito com técnicas computacionais e bioinformatica. Assim, ha a determinagdo do
farmacéforo e da presencga e posicao de grupos funcionais importantes para a acéo. A
partir disso, diversos analogos com aspectos favoraveis sido sintetizados, e entado
testados in vivo (MANDAL; MOUDGIL; MANDAL, 2009; SINHA; VOHORA, 2018). Nessa
etapa, € possivel identificar “alertas estruturais”, que sao partes envolvidas com

toxicidade ou efeitos adversos (CLARK; BREEDEN; SUMMERTON, 2010).

Considerando o propdésito da farmacia sustentavel, é essencial o desenvolvimento
de regras e ferramentas que auxiliem na identificacdo e avaliagdo do impacto ambiental
dessas estruturas quimicas iniciais, candidatas a farmacos. A obtencdo e anadlise de
dados que indicam a persisténcia, bioacumulacao e toxicidade desses compostos ja vem
sendo feita em algumas industrias, como a AstraZeneca. Um dado negativo nesse
contexto, porém, ndo indica que o candidato devera obrigatoriamente ser descartado,
mas que sera necessario buscar mudancas e solugdes de forma paralela aos ensaios
que identificam a possibilidade de usar o composto como farmaco (CLARK; BREEDEN;

SUMMERTON, 2010; HUGHES et al., 2011).

Um composto que demonstrar poténcia e seletividade adequada in vitro e eficacia
in vivo, ira passar a etapa de otimizacao, onde tera sua estrutura modificada para superar
as suas limitacées. De forma geral, o principal objetivo nessa etapa é a melhoria das
propriedades fisico-quimicas e de ADME (absorcao, distribuicdo, metabolismo e
excregao) deste, além de minimizagédo de sua toxicidade (SINHA; VOHORA, 2018).
Assim, espera-se a obtencdo de um composto seguro com propriedades
farmacocinéticas favoraveis, e uma boa correlacao entre concentragdo no plasma e efeito
farmacodinamico. Os metabdlitos do composto também sio analisados, pois podem

influenciar a eficacia deste, serem ativos ou toéxicos, ou até considerados potenciais leads



para a quimica medicinal (MANDAL; MOUDGIL; MANDAL, 2009; SINHA; VOHORA,

2018).

Nessa etapa, estruturas que geram problemas ambientais podem ser evitadas ou
retiradas da molécula. A incorporacdo de componentes que facilitem a sua
biodegradacdo também €& uma opgdo a ser empregada (RASTOGI; LEDER;

KUMMERER, 2015).

Assim que um candidato € selecionado, iniciam-se os estudos pré-clinicos e
clinicos que dardo suporte a sua eventual aprovagao pelas entidades reguladoras. E ao

entrar no mercado, passa a etapa final de farmacovigilancia (SINHA; VOHORA, 2018).

Tudo o que foi descrito € apenas um resumo geral e simplificado deste longo
processo, e a obtengcdo de um candidato pré-clinico ndo pode ser considerada uma
atividade rotineira na industria. Milhdes de compostos passam pelas triagens iniciais, para
possivelmente gerar um ou dois com potencial para seguir as fases finais (HUGHES et

al., 2011; SINHA; VOHORA, 2018).

De forma geral, ha diferentes abordagens que podem ajudar a tratar a presenca
de compostos quimicos indesejados no meio ambiente, e que nao envolvem a
incorporacao de mais exigéncias nesse processo dificil e dispendioso de descobrimento e
desenvolvimento de farmacos. Entretanto, em longo prazo, a sintese ou a modificagdo de
compostos quimicos para que possam ser inteiramente biodegradaveis, sendo uma
abordagem 'beginning-of-pipe', € essencial para a preveng¢ao da poluicdo de aguas e

solos (KUMMERER, 2007; WYNENDAELE et al., 2021).

Atualmente, as industrias focam principalmente na eficacia e estabilidade das
moléculas, de forma a simplificar a sintese, armazenamento e aplicacdo destas. Mas para
a insergdo da quimica verde e sustentavel nesse processo, € necessario desafiar a
afirmacdo de que a estabilidade de compostos quimicos € uma propriedade indispensavel

para sua aprovacdo (KUMMERER, 2007; LORENZ et al., 2021).



A estabilidade é o resultado da interagdo com o ambiente, e essa interagcéo é
governada pelas propriedades intrinsecas da molécula em conjunto com os limites
impostos pelo meio. Ou seja, a reatividade da molécula depende tanto de suas estruturas
quanto do ambiente em que esta inserida. Esse € um dos principios basicos da quimica:
mudam-se as condi¢gdes, como a temperatura ou umidade, e a molécula ira reagir de uma
forma diferente, ou em uma velocidade diferente (KUMMERER, 2007; LEDER; RASTOGI;

KUMMERER, 2015).

Durante o ciclo de vida de um farmaco, este entra em contato com diferentes
ambientes e, consequentemente, com diferentes condi¢gbes. Estas incluem o acesso a
luz, valor de pH, potencial-redox e até a diversidade e densidade microbiana. Por
exemplo, um medicamento em uma prateleira de farmacia esta em um local seco,
protegido da luz e a temperatura ambiente. Ao ser consumido, 0 medicamento passa por
variagdes de pH, uma temperatura mais alta, um maior teor de umidade, e entra em
contato com enzimas e bactérias especificas da microbiota do corpo humano.
Finalmente, ao ser excretado, chega ao esgoto, o qual geralmente possui um pH mais
alto, e diferentes tipos de microrganismos, enzimas e substratos. A mesma ideia se aplica
caso a molécula esteja em agua, em sedimentos, ou em qualquer outro meio

(KUMMERER, 2007).

O principal desafio é utilizar esse conhecimento de variagao das condigbes no
desenho molecular, ndo apenas para a otimizacdo do desempenho durante a aplicagao
do farmaco, mas para facilitar o seu tratamento apds o uso e a excre¢do (KUMMERER,

2007; LORENZ et al., 2021).

Acido acetilsalicilico e acido valpréico sdo exemplos de farmacos biodegradaveis
(HASAN et al.,, 2021; YU; BOUWER; COELHAN, 2006). Essa biodegradabilidade foi
obtida de forma nao-intencional, durante as etapas de otimizacdo da molécula. Apesar
disso, serve como um encorajamento de que o objetivo da farmacia sustentavel é

alcangavel (LEDER; RASTOGI; KUMMERER, 2015).



Em um estudo feito por Kummerer e Al-Ahmad (1997), os agentes antitumorais
citarabina e gemcitabina, além de possuirem melhores propriedades farmacoldgicas,
mostraram-se mais biodegradaveis que seu analogo estrutural 5-fluorouracil. Essa
caracteristica foi atribuida aos acucares modificados em suas estruturas. Além disso, a
citarabina, por ndo possuir atomos de flior na estrutura de seu aglcar, mostrou ser mais
facilmente degradada que a gemcitabina (KUMMERER; AL-AHMAD, 1997; KUMMERER,

2007; LEDER; RASTOGI; KUMMERER, 2015).

A andlise desses casos permite a identificagdo de fatores estruturais que facilitam
ou dificultam a biodegradabilidade. E como foi descrito anteriormente, essa informagéo
pode ser usada para montar um banco de dados de quimica combinatéria especifico, o
qual pode ser incorporado ao processo de desenvolvimento de novos farmacos
(KUMMERER, 2019; LORENZ et al., 2021). Isso compde o método ‘De novo design’

(Figura 6) (LORENZ et al., 2021).

Estrutura promissora

¥
Banco de dados combinatdrio virtual para melhorar biodegradabilidade
¥
Conjunto de derivados possivelmente biodegradaveis gerados in silico
2
Ancoragem molecular (método computacional) com o alvo terapéutico
2
Candidatos com possivel atividade farmacolégica e biodegradabilidade
¥
Andlise in silico da relagao estrutura-atividade
¥

Candidatos para otimizacdo e desenvolvimento pré-clinico

Figura 7. Representacao esquematica do ‘De Novo Design’, que consiste na sintese de

novos farmacos biodegradaveis. Fonte: Adaptado de Kummerer (2019).



Pré-tratamentos de residuos, aguas e solos contaminados, seguido de
decomposigado por sistemas bioldgicos, € uma estratégia promissora ‘end-of-pipe’ para
aumentar a biodegradabilidade de moléculas, e vem sendo amplamente estudada. Essas
moléculas, ao passarem por reacbes como fotdlise, ozonizacdo, pré-tratamentos
enzimaticos, entre outras, formam produtos de transformacao (PTs) menos toxicos e mais
degradaveis frente a diferentes microrganismos (GAN et al., 2014; POZNYAK; CHAIREZ

ORIA; POZNYAK, 2019; SANGAVE; PANDIT, 2006).

A Quimica Verde busca também aplicar essa logica para a obtencédo de novos
farmacos a serem testados e introduzidos no mercado. A partir da derivatizagdo de um
composto inicial ndo biodegradavel, os PTs serdo monitorados em espectrébmetro de
massas quanto a sua biodegradabilidade. Os mais promissores serdo, entdo, analisados
e validados in silico quanto a interagcdo com o alvo, e podem resultar em candidatos para
processos de otimizacdo e desenvolvimento pré-clinico. Esse método é denominado
‘Redesign’ (Figura 7) (KUMMERER, 2019; LEDER; RASTOGI; KUMMERER, 2015;

LORENZ et al., 2021).



Composto conhecido ndo biodegradavel

¥

Derivatizacdo (ex. fotélise, ozonizacao, etc)

2

Biodegradagdo com monitoramento de derivados por
espectrdmetro de massas

7

Conjunto de derivados com maior biodegradabilidade

¥

Ancoragem molecular (método computacional) com o alvo terapéutico

7

Candidatos com possivel atividade farmacoldgica e biodegradabilidade

7

Anélise in silico da relacao estrutura-atividade

7

Candidatos para otimizacao e desenvolvimento pré-clinico

Figura 8. Representagdo esquematica do ‘Redesign’, que consiste na alteracao de
farmacos conhecidos para que se tornem biodegradaveis. Fonte: Adaptado de Kummerer
(2019).

Entre as primeiras evidéncias que sugeriram a viabilidade desse processo, tem-se
a analise feita por Kummerer e colaboradores (2000). A ifosfamida, um farmaco
citostatico utilizado no tratamento de cancer, mostrou ser mais biodegradavel em meio
aquatico apds passar por glicosilagao, e, além de uma melhora na biodegradabilidade, as
propriedades farmacoldgicas foram mantidas (KUMMERER et al., 2000; KUMMERER,

2007; LEDER; RASTOGI; KUMMERER, 2015).

Mais recentemente, um grupo de pesquisa obteve derivados, a partir do processo
de fotolise direta, dos beta-bloqueadores propranolol (RASTOGI; LEDER; KUMMERER,
2015b), atenolol (RASTOGI; LEDER; KUMMERER, 2015a) e metoprolol (RASTOGI;
LEDER; KUMMERER, 2014). Esses PTs foram analisados frente a biodegradagéo
aerdbia e validados por métodos computacionais. Os candidatos que eram
farmacologicamente ativos e possuiam uma maior biodegradabilidade, foram

selecionados para testes farmacoldgicos in vitro e obtiveram resultados promissores.



Esses dois processos, ‘De Novo Design’ e ‘Redesign’, podem ser realizados com
ou sem um direcionamento definido. Caso haja a integragdo ou retirada de fragmentos
estruturais que sdo conhecidos por influenciar uma propriedade especifica, é tido como
uma abordagem direcionada. Do contrario, caso haja a geracao de moléculas de forma

arbitraria, é tido como uma abordagem nao direcionada (Tabela 2) (LORENZ et al., 2021).



Tabela 2. Abordagens direcionadas e nao direcionadas na sintese de farmacos
biodegradaveis (LORENZ et al., 2021).

Nao direcionada Direcionada

‘De Novo | Escaneamento de uma grande | Combinagao de fragmentos

Design’ quantidade de estruturas em um | moleculares conhecidos por
banco de dados quanto a |favorecer determinada propriedade
funcionalidade, degradabilidade e | ou atividade, in silico ou por
ecotoxicidade; desenho molecular;

‘Redesign’ | Sintese nao-direcionada ou | Integracdo, a uma molécula
predicdo in silico de PTs, e |especifica, de fragmentos
escaneamento quanto a | estruturais conhecidos por melhorar
funcionalidade, degradabilidade e | determinada propriedade ou
ecotoxicidade; atividade, in silico ou por sintese.

O ‘desenho para degradacado’, um dos doze principios da Quimica Verde, se
refere, portanto, a ideia de que os farmacos precisam ser desenhados de tal modo que,
ao final de sua fungdo, se fragmentem em produtos de degradacdo inécuos e nao

persistam no ambiente (LENARDAO et al., 2003).

A combinacdo entre métodos experimentais e computacionais ira permitir a
selecdo e otimizacdao de farmacos considerando a sustentabilidade ambiental. Essa
abordagem pode e deve ser incorporada tanto no processo de descobrimento de
farmacos, como na reestruturacao daqueles ja presentes no mercado. Além disso, serve
como parte essencial da solugdo ao desafio global de micro-poluidores no sistema
aquatico, mesmo sem a disponibilidade de um tratamento dos recursos contaminados

(KUMMERER, 2019; RASTOGI; LEDER; KUMMERER, 2015b).

Essa é uma area recente e complexa, e mais estudos sao necessarios para testar
essa abordagem em diferentes classes de medicamentos, e, eventualmente aprova-los
para uso, integrando os aspectos ambientais no desenho e desenvolvimento destes

compostos (RASTOGI; LEDER; KUMMERER, 2015b).



6. Sintese e manufatura de farmacos

O sucesso da industria farmacéutica moderna foi firmemente construido nas
conquistas da sintese organica ao longo do ultimo século. Porém, muitos desses métodos
sintéticos foram desenvolvidos em uma época em que as propriedades toxicas de muitos
reagentes e solventes eram desconhecidas, e ndo se falava das questbes de

sustentabilidade e reducao na geragao de residuos (SHELDON, 2010).

Um exemplo é a produgdo do floroglucinol (FG), um composto intermediario
amplamente empregado na area médica devido a suas propriedades biologicas diversas.
Apesar de ser um composto natural encontrado em diferentes plantas, a sintese
majoritaria de FG na industria era feita a partir do trinitrotolueno (TNT), o qual é originario

do petréleo (Abdel-Ghany et al., 2016).

Para cada quilograma de FG obtido, cerca de 40 quilogramas de residuos
contendo componentes téxicos eram produzidos (SHELDON, 2010). Esse processo foi
descontinuado devido aos custos associados com o descarte do lixo produzido, que
muitas vezes excedia o valor do produto final. Analisando essa relagdo na sintese de
outros compostos quimicos e farmacos na industria, € possivel verificar que o caso do FG
nao é uma exceg¢do. De fato, a maior parte destes ndo & manufaturada de forma

sustentavel (SHELDON, 2010; SHARMA et al., 2020).

Isso levou a introdugao de diferentes métricas que analisam a sustentabilidade da
sintese de compostos (CONSTABLE; CURZONS; CUNNINGHAM, 2002). Dentre elas,
tem-se o ‘fator-E’ (do inglés “Environmental factor”, reduzido a “E-factor”), que reflete a
pegada ambiental dos processos de manufatura em varios segmentos da industria
quimica. O fator-E indica a quantidade de residuos produzida, levando em consideragéo
o rendimento final do produto, os componentes utilizados e a perda de solventes. E

importante considerar que, nesse contexto, o residuo é definido como tudo menos o



produto final, com a excecdo de agua para facilitar a comparacdo dos processos

(CONSTABLE; CURZONS; CUNNINGHAM, 2002; SHELDON, 2017).

Quanto maior for o fator-E, mais residuos sédo produzidos e, consequentemente,
maior € o impacto ambiental negativo. Portanto, o ideal é que este esteja mais préximo
de, ou seja igual a zero. Dentre as industrias quimicas, o fator-E é substancialmente
maior no setor farmacéutico, devido a maior complexidade de seus produtos, a sintese
por varias etapas, e o uso de reagentes classicos em propor¢gdes estequiométricas

(SHELDON, 2010, 2017).

A medida de eficiéncia atdmica (EA) é baseada nos conhecimentos tedricos
acerca de equacobes estequiométricas, sendo calculada a partir da divisdo entre o peso
molecular do produto desejado e a soma total de todos os pesos moleculares das
substancias a serem utilizadas na reagao. Assim, indica o quao eficientemente os atomos
de reagentes irdo compor o composto final, e ndo os subprodutos ou residuos

(CONSTABLE; CURZONS; CUNNINGHAM, 2002; SHELDON, 2017).

No entanto, a EA so6 pode ser aplicada em etapas individuais do processo, e leva
em consideracdo uma sintese completa que nao reflete a realidade, com um rendimento
de 100%. Por isso, essa medida é limitada em comparagdo com o fator-E, mas ainda
assim, pode ser utilizada para avaliagdes rapidas, antes de serem realizados os

experimentos (SHELDON, 2017).

De forma geral, ambas as medidas levam em consideracdo a massa total de
residuos gerados no processo, mas nao a natureza destes. Por conta disso, o valor Q foi
introduzido como quociente de risco ambiental (“Environmental Hazard Quotient”), que
esta relacionado a ecotoxicidade do residuo. Tal valor para o cloreto de sédio é 1, por
exemplo, enquanto para metais pesados e seus sais, estd entre 100 e 1000. Mesmo

sendo de dificil quantificacao, este valor pode ser agregado ao fator-E para a obtengao do



Quociente Ambiental (“Environmental Quotient”, EQ) (SHELDON; ARENDS; HANEFELD,

2007; TOBISZEWSKI et al., 2015).

Ha uma variedade de métricas propostas, que se baseiam nas de EA e fator-E, e
buscam superar suas limitagbes. A Eficiéncia de Massa da Reagado (“Reaction Mass
Efficiency”, RME), Intensidade de Massa do Processo (“Process Mass Intensity”, PMI),
Rendimento de Massa Efetiva (“Effective Mass Yield”, EMY), entre outras medidas,
possuem suas vantagens e desvantagens para aplicagao na industria, e sdo descritas em

mais detalhes nos estudos feitos por Jimenez-Gonzalez, Constable e Ponder (2012),

Sheldon (2018) e Jimenez-Gonzalez e Lund (2022).

Apesar disso, EA e fator-E sdo as métricas mais simples e populares, e seus
conceitos foram incorporados aos principios da Quimica Verde desde o seu inicio. Esta
defende que os processos quimicos devem ser desenhados de tal forma que haja a
minimizacdo de subprodutos e residuos formados, e que o produto final contenha a
porcentagem maxima dos recursos utilizados para obté-lo, e estes devem ser seguros e
nao-téxicos. Ha diferentes solugcbes sendo propostas e aprimoradas que levam em
consideracdo essa ideia, e que, nesse contexto, podem ser avaliadas por diferentes

meétricas (EISSEN et al., 2004; SHELDON, 2017; SHARMA et al., 2020).

6.1. Catalise Verde

Os residuos gerados na manufatura de compostos organicos consistem, em sua
maioria, de sais inorganicos. Isso é resultado do uso de reagentes em proporgdes
estequiométricas, que sado consumidos durante a reagcdo e ndo regeneram apds a
finalizagdo desta (SHELDON; ARENDS; HANEFELD, 2007; MALLESHAM; RAIKWAR,;
SHEE, 2020). A Quimica Verde apoia uma maior incorporagdo de catalisadores em
metodologias sustentaveis. Estes promovem a redugdo da energia de ativagao
necessaria para a transformacao quimica, permitem uma alta seletividade e s&o capazes

de reduzir o numero de etapas do processo. E ainda, mais importante, ndo compdem os



produtos da reacdo e podem ser reutilizados (ANASTAS; KIRCHHOFF; WILLIAMSON,

2001; DELIDOVICH; PALKOVITS, 2016; MALLESHAM; RAIKWAR; SHEE, 2020).

Um exemplo de processo que foi aprimorado para uma maior eficiéncia atdmica é
o0 da manufatura do anti-inflamatério nao-esteroidal ibuprofeno. Ha duas rotas para a
producdo do ibuprofeno, partindo do mesmo intermediario 4-isobutilacetofenona
(SHELDON, 2010). A classica, desenvolvida em 1961 pela companhia Boots Pure Drug,
contém seis etapas e inclui o uso de reagentes em propor¢des estequiométricas, como o
cloreto de aluminio, que é um componente de alta toxicidade (HA; PAEK, 2021;
OLIVEIRA et al.,, 2016). Ja a rota alternativa, desenvolvida em 1992 pela companhia
Hoechst-Celanese, substituiu o cloreto de aluminio por fluoreto de hidrogénio reciclavel, o
qual funcionou como solvente e catalisador. Isso resultou em um processo mais simples e
eficiente, produzindo cerca de 25% a mais do farmaco com apenas trés etapas (HA;

PAEK, 2021; OLIVEIRA et al., 2016; SHELDON, 2010).

A catalise, de forma geral, é uma area ampla e complexa, que esta envolvida em
diversos processos quimicos na industria (FECHETE; WANG,; VEDRINE, 2012). O estudo
e desenvolvimento de diferentes catalisadores ja vém proporcionando oportunidades para
a otimizag&o da sintese convencional de farmacos (ANASTAS; BEACH, 2007; ANASTAS;

KIRCHHOFF; WILLIAMSON, 2001).

Sistemas cataliticos podem ser classificados em homogéneos e heterogéneos. No
primeiro caso, o catalisador deve estar na mesma fase que os reagentes e produtos (HU;
YIP, 2021; MENGES, 2018; RODRIGUEZ-PADRON et al., 2019). Muitos séo baseados
na ligacao entre um atomo de metal com uma molécula organica, e esses componentes
influenciam a atividade, seletividade e estabilidade do catalisador. A possibilidade de
selecionar e alterar os componentes do catalisador também permite o uso, em alguns
casos, de matérias-primas renovaveis, um aspecto importante da Quimica Verde

(ROTHENBERG, 2008). Os catalisadores homogéneos sdao mais efetivos na obtengéo do



produto desejado, porém a dificil separacdo e recuperagcdo dos produtos levou ao

desenvolvimento dos catalisadores heterogéneos (RODRIGUEZ-PADRON et al., 2019).

Os catalisadores heterogéneos, por sua vez, devem estar em uma fase diferente
dos reagentes, permitindo com que a reacdo ocorra na interface entre as duas fases
(RODRIGUEZ-PADRON et al., 2019; ROTHENBERG, 2008). Por serem reciclaveis, os
catalisadores heterogéneos podem compor plataformas ciclicas para a exploragao de
sistemas de transformacao eficientes (GUO; JIANG, 2020). Sao tidos, portanto, como
catalisadores classicos, devido a sua ampla aplicacdo na industria para processos
continuos em larga escala. Muitos destes também consistem em moléculas organicas,

ligadas ou ndo a um metal (ROTHENBERG, 2008).

Os diferentes tipos de catalisadores, tanto de sistemas homogéneos quanto de
sistemas heterogéneos, e a aplicacao destes em diferentes reagbes para uma melhoria
da eficiéncia atbmica sdo descritos nos trabalhos de Sheldon e colaboradores (2007),

Sheldon (2017a), Kharissova e colaboradores (2017).

A biocatalise é outra linha de pesquisa nessa grande area, e € tida como uma das
abordagens mais promissoras no contexto da Quimica Verde. Com o surgimento e
otimizacao de técnicas de biologia molecular, a produg¢ao de enzimas por microrganismos
na quantidade necessaria para a industria tornou-se possivel. Isso abriu 0 caminho para a
aplicagdo destas em processos sintéticos variados em larga escala (CIRIMINNA;

PAGLIARO, 2013).

Enzimas sao biocatalisadores altamente eficientes, seletivos e especificos, ja
envolvidos na sintese de alta eficiéncia atdbmica de diferentes farmacos, como por
exemplo a sitagliptina (SAVILE et al., 2010), atorvastatina e derivados (HOYOS; PACE;
ALCANTARA, 2019; MA et al., 2010). Além disso, tais catalisadores podem ser obtidos de
recursos renovaveis, sado biodegradaveis e podem atuar em solventes aquosos sob

condicdes brandas (BELL et al., 2021).



Porém, apesar dessas vantagens, a atividade de grande parte das enzimas n&o &
capaz de atender as demandas do processo industrial, e, como ndo sado estaveis em
muitas condigcbes reacionais, principalmente aquelas diferentes das enfrentadas por estas
enzimas na natureza, isso limita sua aplicacao, e torna o desenvolvimento de processos
biocataliticos praticos um desafio multidimensional (MATTEY et al., 2020; SAVILE et al.,

2010).

Diferentes estudos ja buscam por formas de superar essas limitagdes, como a
imobilizacdo de enzimas de forma a aumentar sua estabilidade e reutilizacdo (MATTEY et
al., 2020). A aplicacdo de engenharia enzimatica também é essencial nesse contexto,
pois permite a modificacdo desses componentes para que atendam as necessidades das
transformacdes quimicas. De forma complementar, métodos de triagem de alto
rendimento e o desenvolvimento de novos algoritmos de modelagem irdo permitir um
design mais eficiente de biocatalisadores (HOLLMANN; FERNANDEZ-LAFUENTE, 2021;

KATE et al., 2022).

Ainda ha um longo caminho pela frente para que novas vias sintéticas,
sustentaveis e economicamente viaveis, sejam obtidas. Apesar disso, diferentes ramos
desta grande area vém sendo aprimorados, e tecnologias promissoras a serem

incorporadas no ciclo de vida de farmacos estao sendo desenvolvidas.

6.2. Solventes alternativos

O uso excessivo de solventes organicos na manufatura de farmacos € outro
desafio enfrentado pela Quimica Verde (SHELDON, 2005). A maioria dos produtos na
industria farmacéutica é obtida por processamento em lotes, os quais contém multiplas
reagcdes que ocorrem em fase liquida, e por isso requerem grande quantidade de
diluentes. Apesar de estes ndao serem diretamente responsaveis pela composigao final,
nem serem os componentes ativos de uma formulagado, sao utilizados para facilitar o

processo e garantir a integridade dos compostos intermediarios e finais (BYRNE ef al.,



2016; SLATER et al., [s. d.]). Além do uso como meio reacional e agente essencial para a
purificacdo, também podem ser empregados como limpadores e como parte inerente do

produto, entre outras aplicagdes (JIMENEZ-GONZALEZ, 2019).

Os solventes compdem 80 a 90% da massa total de compostos envolvida na
sintese de farmacos. E como maior componente dessa massa, também é o maior

contribuidor da ecotoxicidade do processo (CHEA et al., 2020; SLATER et al., [s. d.]).

O uso e reciclagem dos solventes dependem de atributos especificos da
substancia, como a sua volatilidade, e dos equipamentos e técnicas disponiveis para a

sua recuperagao (BYRNE et al., 2016; CHEA et al., 2020; SLATER et al., [s. d.]).

Em 2004, de acordo com trabalhadores da GlaxoSmithKline (GSK), entre 50% e
80% dos solventes utilizados eram eficientemente recuperados, com o resto compondo
os residuos a serem descartados (SHELDON, 2005). Isso mostrou um cenario
preocupante, pois solventes com caracteristicas todxicas, inflamaveis ou nocivas ao
meio-ambiente eram e ainda sdo amplamente utilizados, ja que estdo incorporados as
reacdes classicas em proporcdes estequiométricas da industria (BYRNE et al., 2016;

SHELDON, 2010).

Por isso, diversas instituicbes reguladoras passaram, entdo, a monitorar o uso dos
solventes, demandando substituicdes e banindo alguns em especifico. Porém, as
estratégias de substituicio geralmente consistem na busca por componentes
estruturalmente similares, muitas vezes com o mesmo perfil de risco, mas que ainda nao

séo cobertos pela legislacao e medidas regulatérias (BYRNE et al., 2016).

Assim, seguindo a regulamentacéo, diversas alteragdes na sintese convencional
de farmacos foram feitas. O cloroférmio e diclorometano, por exemplo, entraram como
substitutos do tetracloreto de carbono, o qual contribui para a rarefacdo da camada de
ozbnio; ja o benzeno, devido as suas propriedades carcinogénicas, foi substituido por

tolueno (BYRNE et al., 2016; HUSSAIN, 2021).



Determinadas empresas passaram, entdo, a montar guias préprios para selegcéo e
categorizacdo dos solventes com base no seu perfil de recuperagédo, seguranca e
impacto ambiental, entre outros fatores. Mesmo assim, estes e outros solventes
convencionais halogenados e derivados de petréleo, apesar de serem utilizados seguindo
as medidas regulatérias, ainda impdem sérios riscos ambientais e a saude, conforme foi
analisado em estudos mais recentes (BYRNE et al., 2016; DEKANT; JEAN; ARTS, 2021;

HOSSAINI et al., 2015; SHELDON, 2005).

Nas ultimas décadas, a Quimica Verde vem avangando no desenvolvimento e
otimizacdo de processos sintéticos que podem facilitar a transicdo a uma manufatura
mais verde e sustentavel (HUSSAIN, 2021). O redesign da sintese do viagra (DUNN;
GALVIN; HETTENBACH, 2004) e da sertralina (TABER; PFISTERER; COLBERG, 2004)
sdo exemplos classicos que resultaram em uma reducgao significativa de solventes, ao
mesmo tempo que geraram um maior rendimento do componente final. Estes e outros
casos de sucesso sao descritos nos trabalhos de Cue e Zhang (2009) e Murti, Pathak e

Pathak (2020).

No entanto, & importante considerar que, apesar disso, alguns ainda possuem um
fator-E consideravel. O uso de solventes no caso da sintese do viagra caiu de 1.700 para
7 L/kg de produto, mas uma fracao deste ainda requer descarte. Ja no caso da sertralina,
a reducéo foi de 979 a 256 L/kg. A Pfizer continua buscando melhorar a escolha de
diluentes e otimizar seu processo de recuperagado, para entdo diminuir mais ainda tais

valores (CUE; ZHANG, 2009; MURTI; PATHAK; PATHAK, 2020).

Outras abordagens podem ser empregadas de forma paralela, além da alteragao
das vias sintéticas e formas de recuperagao dos diluentes. Isso inclui a incorporacao de
catalisadores, como explicado anteriormente, e a substituicdo de solventes convencionais
por alternativas verdes. Para este ultimo caso, a agua, os fluidos supercriticos (FSCs),

liquidos ib6nicos (LIs), solventes eutéticos profundos (SEPs) e solventes derivados de



biomassa (SDBs) estdo entre os candidatos mais promissores (HUSSAIN, 2021; LOMBA

et al., 2021).

6.2.1. Agua

A agua pode ser considerada o solvente ideal, devido a sua acessibilidade e ao
seu baixo custo e impacto ambiental. E o principal meio reacional de processos
bioldgicos, mas ndo era muito utilizada na sintese organica devido a baixa solubilidade de
ingredientes ativos nesta (HUSSAIN, 2021). Porém, essa limitagdo foi reavaliada nos
ultimos anos, e o numero de publicacbes que utilizam agua em métodos de extracdo e
sintese verde cresceu substancialmente (CASTRO-PUYANA; MARINA; PLAZA, 2017;

HUSSAIN, 2021).

Isso se deve a diferentes fatores, como: i) a maior incorporagdo da agua como
solvente ou co-solvente em diferentes reagdes, como observado nas sinteses do
anti-inflamatdério ABT-963, do antipsicoético ziprasidona, e do antibacteriano danofloxacina;
i) o desenvolvimento de sistemas cataliticos em métodos sustentaveis, principalmente a
biocatélise; e iii) a exploracdo das mudancas fisico-quimicas que ocorrem quando a agua
passa de condicbes normais a sub ou super-criticas (CASTRO-PUYANA; MARINA;

PLAZA, 2017; CUE; ZHANG, 2009; HUSSAIN, 2021).

6.2.2. Fluidos supercriticos

Quando um composto quimico esta além dos seus pontos criticos de pressao e
temperatura, é tido como fluido supercritico. Suas propriedades podem ser facilmente
controladas por meio do ajuste das condicbes operacionais, de forma a atender as
necessidades do processo (GRODOWSKA; PARCZEWSKI, 2010). O aumento na
pressao, por exemplo, gera um aumento em sua densidade sem alterar a viscosidade de
forma significativa. Os FSCs podem, portanto, serem considerados fluidos hibridos, com

caracteristicas desejaveis tanto de gases, como baixa viscosidade e alta difusividade,



quanto de liquidos, como alta densidade e poder de solvatagdo (CHAKRAVARTY et al.,

2019).

FSCs sao considerados solventes verdes devido aos seus beneficios ecoldgicos,
particularmente o baixo consumo de energia e a capacidade de reutilizacdo. O dioxido de
carbono (CO,) e agua supercriticos estdo entre os mais utilizados desse tipo, ja que sdo
nao-téxicos, nao-inflamaveis e termodinamicamente estaveis. Podem ser empregados
nao apenas nos processos de sintese, como meio para reagdes quimicas e bioquimicas,
mas também para a extragcdo de componentes bioativos, formacdo de particulas e

formulacao de produtos (KNEZ et al., 2019).

No entanto, ainda ndo sdo amplamente utilizados na industria devido ao alto custo
e dificil manipulacédo dos equipamentos para a producdo de FSCs em larga escala. Além
disso, as condicbes extremas em que se encontram, assim como a sua apolaridade,
também podem ser fatores limitantes (LOMBA et al., 2021; GRODOWSKA,;

PARCZEWSKI, 2010).

6.2.3. Liquidos i6nicos

Os liquidos i6nicos sdo compostos constituidos inteiramente por ions com ponto
de fusdo abaixo de 100°C. Sao classificados de acordo com a sua estrutura, pois as
inumeras combinagdes de cations e anions caracterizam a sua ampla variedade quimica.
Isso lhes confere um conjunto diversificado de comportamentos e propriedades, e que
podem ser manipulados a partir do rearranjo das particulas, de forma a atender as

necessidades da aplicagao (LEI et al., 2017; SINGH; SAVOY, 2020).

Os Lls sao potenciais candidatos para a substituicdo de solventes volateis e
catalisadores convencionais na sintese de farmacos, pois, em muitos casos, possuem
pressao de vapor negligivel, ndo sao inflamaveis, podem ser recuperados e reutilizados,
e a sua composicao pode facilitar a solubilizacado de moléculas complexas. Além disso,

sdo de uso rapido e simples, sem a necessidade de equipamentos especiais e



estratégias extraordinarias. Diversos estudos ja mostraram suas aplicagdes na sintese de
farmacos antivirais, antitumorais, anti-inflamatérios, entre outros (BASHIR et al., 2021;
MARRUCHO; BRANCO; REBELO, 2014; SIODMIAK; PIOTR MARSZALL;

PROSZOWSKA, 2012).

No entanto, a producdo de LIs em larga escala mostrou-se dificil, e possui um
custo mais elevado quando comparado com o©0s solventes convencionais
(PLOTKA-WASYLKA et al., 2020). Além disso, devido a variabilidade quimica, estudos do
ciclo de vida de determinados LIls mostraram que sua sintese nem sempre segue 0s
principios da Quimica Verde. Isso ocorre porque, em alguns casos, podem gerar
subprodutos e residuos com potencial para causar um impacto ambiental negativo (DIAZ
et al., 2018). Porém, mais evidéncias acerca da seguranga ambiental e a saude de Lls

séo necessarias (LOMBA et al., 2021; SINGH; SAVOY, 2020).

6.2.4. Solventes eutéticos profundos

Os solventes eutéticos profundos, apesar de possuirem propriedades similares
aos Lls, foram introduzidos como alternativas a estes, para superar suas limitagbes. Sao
definidos como mistura de dois ou mais compostos quimicos (que doam ou aceitam
ligagbes de hidrogénio), os quais, quando separados, sdo solidos a temperatura
ambiente, mas quando combinados, apresentam uma reducdo em seu ponto de fuséo e
tornam-se liquidos. Possuem um custo mais baixo, sdo mais estaveis e, de forma geral,
possuem perfis de biodegradabilidade e biocompatibilidade mais favoraveis que os Lls
(LOMBA et al., 2021; PLOTKA-WASYLKA et al., 2020). SEPs se mostraram étimos meios
para sintese e manipulagao de farmacos parcialmente soluveis em agua, e sua aplicagao

na area farmacéutica foi bem descrita por Emami e Shayanfar (2019) e Hussein (2021).

O processo de sintese de SEPs é mais simples, e os compostos utilizados sao,
em sua maioria, de origem natural (LOMBA et al., 2021). No entanto, € importante

considerar que essa classe de solventes é nova, com o primeiro estudo sendo publicado



no comecgo deste século (ABBOTT et al., 2001; SMITH; ABBOTT; RYDER, 2014). De
forma similar aos LIs, os componentes dos SEPs estdo diretamente associados as suas
propriedades, e por isso, podem ser alterados conforme o necessario para sua aplicacao
(PLOTKA-WASYLKA et al., 2020). Entretanto, isso também significa que, a depender da
combinacgdo, o solvente pode vir a apresentar ecotoxicidade, e, por isso, mais estudos
sd0 necessarios para entender essa variabilidade e verificar a segurangca destes

compostos (LOMBA et al., 2021).

6.2.5. Solventes derivados de biomassa

As biomassas lignocelulésicas e marinhas, recursos renovaveis descritos
anteriormente, também sao fontes promissoras de bio-solventes. Muitos componentes
obtidos do processamento das biomassas lignoceluldsicas, como carboidratos, proteinas,
alcaloides e o6leos naturais, podem ser utilizados para obter solventes tradicionais ou
completamente novos (K. OKLU; C. MATSINHA; C.E. MAKHUBELA, 2020). Alcoois
simples, glicdis e poliodis, assim como ésteres, éteres e derivados, e Cyrene™ e dimetil
isossorbida, sdo tidos como alternativas a solventes organicos derivados de petréleo, e

suas aplicagdes foram descritas por Calvo-Flores (2018).

Apesar de grande parte desses compostos serem volateis, como seus analogos
fésseis, muitos bio-solventes tém a vantagem de serem biodegradaveis, possuirem
origem renovavel, e nao resultarem, de forma geral, no aumento de CO, na atmosfera
(JIN et al., 2017; K. OKLU; C. MATSINHA; C.E. MAKHUBELA, 2020). No entanto, é
importante considerar que essas vantagens podem ndo se aplicar a todos os
componentes, e uma analise completa dos dados acerca de suas propriedades,
toxicidade, desempenho e custo deve ser feita antes de eficientemente incorpora-los aos

processos de manufatura (JIN et al., 2017).



7. Conclusao

A prevencgdo de problemas ambientais € uma abordagem mais efetiva do que a
busca pela solucdo desses problemas. Possiveis medidas que podem evitar a
contaminacdo do meio ambiente por medicamentos incluem o uso da Quimica Verde

associada ao conceito de Farmacia Verde (PEAKE et al., 2016; TOMA; CRISAN, 2018).

Nesse contexto, dentre os principais desafios enfrentados, tem-se: (i) o uso de
recursos renovaveis para a sintese de compostos quimicos e o desenvolvimento de rotas
sintéticas verdes para a producdo de ingredientes farmacéuticos ativos; (ii) a eficiéncia
energética para a producido desses compostos; e (iii) a degradabilidade dos compostos
no meio ambiente ou no centro de tratamento de residuos, ao mesmo tempo em que

retém a sua eficacia farmacologica (PEAKE et al., 2016).

Considerando o estabelecimento de uma bioeconomia circular, uma grande
variedade de blocos de construgao podem ser obtidos em uma biorrefinaria integrada.
Esses compostos quimicos podem gerar componentes que possuem o potencial de
serem utilizados em diversas aplicacbes, além da sintese de medicamentos (CLARK;

DESWARTE, 2008; ESPRO et al., 2021).

Além disso, tais reacbes de sintese devem ser desenhadas de forma a reduzir a
geragao de residuos no processo, com a incorporacdo de catalisadores e solventes
alternativos (SHARMA et al., 2020). Por fim, andlises experimentais e computacionais
referentes a biodegradabilidade de moléculas podem ser incorporadas aos processos de
descoberta e desenvolvimento de farmacos (KUMMERER, 2019; RASTOGI; LEDER;
KUMMERER, 2015b). Dessa forma, os aspectos ambientais serao integrados a produgao

dos farmacos desde o seu inicio.

E de extrema importancia ter uma visdo geral de todo o ciclo de vida de farmacos
(Figura 9), pois uma melhoria em uma etapa pode significar um maior fardo ambiental em

outra (CLARK; BREEDEN; SUMMERTON, 2010; PEAKE et al., 2016). Uma ferramenta



promissora para avaliar o impacto ambiental desses processos industriais consiste na
integracao entre as métricas de sustentabilidade apresentadas na sec¢ao 6 deste trabalho,
com o método de analise de todo o ciclo de vida do produto, desde suas matérias-primas

iniciais até o residuo final formado (SHELDON, 2017).

LIMITES DO SISTEMA

Aquisicao das SAIDA
- S -
materias-primas
¥ Produtos
ENTRADA Manufatura, —>
— processamento e -
formulacéo
Energia - ¥ —> Agua e efluentes
Distribuica
- IStribuigao e -
transporte
Agua - ¥ —> Residuos soélidos
U
- S0, I’EUSO~E -
manutengao
Matérias-primas =3 3 —> Em'SS;OIES
atmosféricas
-> Reciclagem -
y Outros langamentos
ao meio ambiente
Administracdo
- dos residuos -

Figura 9. Visao geral da anadlise do ciclo de vida de farmacos. Fonte: Adaptado de Peake
et al. (2016).

Também ¢é importante considerar, nesse contexto, os impactos sociais e
econdmicos, além dos ambientais, de todo esse processo. A Quimica Verde apenas sera,
de fato, sustentavel, ap6s uma colaboracgao interdisciplinar efetiva (CONSTABLE, 2021).
Ainda assim, houve muitos avancos nos ultimos 30 anos, e muitas tecnologias
promissoras continuam sendo desenvolvidas (ANASTAS, 2021). E para continuar isso, é
essencial a incorporagcdo dessa tematica na grade curricular de cursos universitarios,
como a Farmacia, para formar profissionais qualificados, com mentalidade critica,

inter/transdisciplinar e pensamento sistémico (ZUIN et al., 2021).
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