1 Introdução
Cianobactérias são organismos procarióticos espalhados ao longo do planeta, delas, 40 das 150 espécies conhecidas podem produzir uma imensa variedade de toxinas que podem ser nocivas tanto para ecossistema, causando danos ambientais e prejuízos para os que dependem dos recursos da área afetada, quanto para a saúde humana, podendo causar até mesmo a morte. Humanos podem ser expostos a essas toxinas com a ingestão de água ou comida contaminada. 

Existem inúmeras técnicas para se separar componentes de uma amostra líquida, entre elas uma das mais importantes é a cromatografia, que será empregada neste trabalho como CLAE (ou HPLC), Cromatografia Líquida de Alta Eficiência, que permite uma análise mais rápida e um maior controle da fase móvel, levando assim a uma maior precisão e sensibilidade nos resultados em comparação com a Cromatografia Líquida Comum.

Também foram empregadas outras técnicas de separação como, por exemplo, a Eletroforese Capilar, que separa os componentes da amostra através de um capilar de vidro, teflon ou até sílica fundida, exposto a uma diferença de potencial, os analítos se deslocam ao longo de sua extensão de acordo com a sua carga elétrica, como esquematizada na Figura 1. Técnica essa que oferece uma alta versatilidade e rapidez além de despender de um custo relativamente baixo, podendo ainda ser automatizado.
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Figura 1 Esquema do funcionamento da técnica de eletroforese capilar observado no interior de um capilar de sílica.
Vários métodos quantitativos foram desenvolvidos para determinar toxinas em várias matrizes utilizando espectrometria de massas, porém, há uma falta de análises quantitativas para amostras de água, também carece de investigações relacionadas a lugares específicos do mundo como é o caso dos lagos presentes na região de Åland na Finlândia e o rio Guadiana ambos fundamentais para a população de suas respectivas regiões. 

O objetivo do estudo que será conduzido será a de testar e desenvolver técnicas e equipamentos de alta eficiência para a determinação de agentes nocivos a saúde em fontes e água utilizadas inclusive para a vida humana, assim como a análise de algumas fontes presentes no mundo podendo assim ser utilizadas para fins de tratamento e análise. 

Ao longo do desenvolvimento do trabalho foram evidenciados diversos tipos destas substancias toxicas em níveis até mesmo efetivos, sendo as mesmas catalogadas com as devidas concentrações.

O artigo que segue é composto por sete seções incluindo esta introdução. Sendo esta e a seguinte um sumário dos trabalhos utilizados para o seu desenvolvimento. Logo após, na Metodologia, será apontada a forma e os meio pelos quais se conduziu a pesquisa sobre o assunto relacionado. Nas quarta e quinta partes do trabalho, Discussão dos Resultados e Considerações Finais respectivamente, serão apresentados os resultados e a sua produção, assim como a discussões a respeito. Na sexta e última seção serão expostas as referências bibliográficas dos artigos que foram utilizados para a produção da presente obra.
2 Determinação de toxinas em amostras de agua.
Cianobactérias são também conhecidas como algas azuis e são responsáveis por várias toxinas depositadas na água, entre essas toxinas, o principal grupo são as microcistinas, responsáveis por inúmeros envenenamentos reportados na literatura através do consumo da água. Toxinas provenientes de algas se tratam de um grupo vasto de substancias que podem se acumular no organismo de diferentes seres sendo possível alcançar, seres humanos, o que ocorre a uma média anual de até 60000 casos de intoxicação. Um estudo a cerca do risco envolvendo a exposição humana a cianotoxinas, cuja produção é realmente imprevisível, tem sua limitação na confiabilidade das ferramentas analíticas disponíveis e conhecidas ​​para a monitoração do maior número possível de metabólitos provenientes das algas tóxicas. Nos últimos anos foram desenvolvidas diversas técnicas analíticas úteis para a analise dessas toxinas nas baixas concentrações que já são suficientes para causar malefícios a vida humana. Dado o presente contexto seria de grande ajuda para a ciência, encontrar novas formas de determinar e quantificar as toxinas utilizando técnicas de cromatografia e eletroforese de alta eficiência. Diversos modos de operação de Cromatografia Líquida de Alta Eficiência (CLAE) e Eletroforese Capilar foram testados e seus resultados foram comparados, encontrando bons resultados em ambos, sendo assim o CLAE se destacou na sua sensibilidade enquanto a eletroforese obteve melhor eficiência.  (Aguete et al., 2001).
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Figura 2 Estrutura da microcistina. Grupo R indica uma cadeia orgânica que pode se alterar de acordo com a variedade
A preocupação com o florescimento tóxico dessas cianobactérias intensifica a medida que se aproxima de fontes de recursos importantes para a vida humana como é o caso de um dos rios de maior importância na Europa é o caso do Guadiana, a maior bacia dos rios ibéricos. No trabalho apresentado o objetivo é utilizar os métodos de eletroforese capilar e CLAE a fim de determinar as toxinas presentes no rio Guadiana na Espanha. As técnicas utilizadas para a pesquisa podem levar a respostas muito mais definitivas do que as técnicas atualmente mais utilizadas na determinação, podendo ainda disponibilizar informações estruturais levando a maior identificação. Foram encontradas varias espécies diferentes das algas azuis nas amostras dos rios embora os resultados obtidos para a analise com CLAE em águas de Montijo, Valdelacalzada e Vitonogales mostratram perfis muito parecidos na composição e em suas concentrações. Nas águas portuguesas foi encontrada um predominância da espécie Microcystis aeruginosa. Foi possível observar também uma diferença nos resultados entre as HPLC e Eletroforese. (Moreno, Repetto, Carballal, Gago, & Camean, 2005).
Um estudo a cerca do risco envolvendo a exposição humana a cianotoxinas, cuja produção é realmente imprevisível, tem sua limitação na confiabilidade das ferramentas analíticas disponíveis e conhecidas ​​para a monitoração do maior número possível de metabólitos provenientes das algas tóxicas. Duas abordagens analíticas baseadas em um sistema de Cromatografia Líquida para análise foram apresentadas. Um banco de dados contendo 369 compostos pertencentes a metabolitos de cianobactérias foi desenvolvido e utilizado para uma análise retrospectiva de dados baseada na espectrometria de massa de alta resolução. A fragmentação de HRMS dos íons precursores de cianotoxina suspeitos foi também realizada corretamente identificando as variantes específicas. Vinte e cinco extratos de águas superficiais e de bebidas contaminadas por cianobactérias foram processados. A identificação de sete microcistinas incomuns e seis anabaenopeptinas. As variações isobáricas, totalmente separadas por cromatografia, foram apontadas. Os métodos desenvolvidos na pesquisa em questão foram propostos com o intuito de serem utilizados por agências ambientais e de saúde a fim de aprimorar o monitoramento de vigilância de cianotoxinas em água. (Bogialli et al., 2017).

Outra região que foi investigada e estudada em busca das cianotoxinas e possui grande importância foram os rios presentes na em Åland, na Finlândia. Sua relevância se dá principalmente devido a vasta quantidade de rios de grande extensão que é utilizado para a pesca e para o consumo de água tanto para beber quanto para irrigação de plantações, no entanto nos últimos anos foram verificados problemas com cianobactérias tóxicas causando desde intoxicação de seres humanos até morte de peixes. O trabalho comentado aqui terá como objetivo a analise de amostras de águas de 93 locais de Åland. Os métodos utilizados para a investigação foram cromatografia líquida com um espectrômetro de massas em SIR e em modos de monitoramento de múltipla reação, além de um CLAE-UV e ELISA. Os resultados encontrados com CLAE-UV e ELISA confirmaram os encontrados na utilização de Cromatografia Líquida acoplada em um Espectrômetro de Massas, com uma alta frequência de microcistinas RR, LR e YR nas águas dos rios. (Spoof, Vesterkvist, Lindholm, & Meriluoto, 2003).
Outra abordagem presente em outro estudo também busca catalogar diversos resultados de pesquisas executadas ao longo do mundo tendo como intuito a determinação dessas toxinas de forma ágil, não apenas em amostras de água mas também em alimentos marinhos. Ao longo dos últimos 10 anos o assunto tem se mostrado em alta sendo largamente estudado como se pode observar na sua observação no trabalho, esta organização da rotina das atividades em laboratório é crucial para o desenvolvimento de pesquisas relacionadas com o assunto que se mostra em crescimento no meio acadêmico. (Vilarino, Carmen Louzao, Fraga, Rodriguez, & Botana, 2013).
3 Metodologia
A metodologia proposta para este trabalho baseia-se na pesquisa bibliográfica e na aplicação de procedimentos da bibliometria, com o objetivo de apresentar um levantamento bibliográfico e quantificar a literatura internacional sobre a gestão do conhecimento e da inovação no período de 1991 a 2017.

A amostra inicial de trabalho foi obtida por meio de pesquisa na base de dados ISI Web of Science das palavras-chave Chromatography, water , chemistry analytical e toxin, usando apenas a seleção de artigos, o que resultou em 360 trabalhos. Com a leitura do título e resumo, foram selecionados os mais direcionados à área de interesse, restringindo a amostra para 303 artigos. 

A partir desta seleção, foi criado um banco de dados com o auxílio do Microsoft Excel e da ferramenta HistCite, software que facilita a visualização dos resultados de buscas realizadas no ISI Web of Science por meio de estrutura de históricos e relacionamentos (Garfield E.; Paris, S. W.; Stock, 2006). Os dados obtidos relacionam nomes dos artigos, principais palavras, artigos por autores, periódicos em que os trabalhos foram publicados e anos de publicação.

Pela análise desses dados e pela utilização de tabelas dinâmicas, gráficos e tabelas, foi possível detalhar aspectos da amostra coletada referente ao número de publicações no período, às palavras mais frequentes, aos autores que mais publicaram, aos periódicos que apresentam maior número de publicações e à periodicidade das publicações sobre o tema. 

A Figura 3 representa as etapas propostas na metodologia e os principais resultados esperados em cada fase.
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Figura 3 Representação gráfica das fases da metodologia

A seção seguinte aborda os resultados obtidos pela aplicação dessa metodologia, apresentando a produção acadêmica referente aos temas envolvidos.
4 Discussão dos resultados
Nesta seção serão apresentados os resultados encontrados com base no programa HistCite ao longo da pesquisa.
4.1 Principais palavras

Com base nos 365 artigos selecionados, as cinco principais palavras que aparecem o maior número de vezes nos artigos selecionados foram Chromatography, liquid,  determination, mass e spectrometry, demonstrando coerência com o direcionamento ao assunto central do trabalho.

O Gráfico 1 apresenta a incidência das 10 principais palavras dos trabalhos pesquisados.
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Gráfico 1 Palavras principais dos trabalhos pesquisados.
4.2 Autores que mais publicaram e mais citados

Em todos os artigos, foram encontrados, 1301 autores distintos, desses, 23 possuem mais de quatro publicações, destacando-se os autores James K.J., Furey A., Visconti A. e Lehane M. como os autores que mais publicaram sobre os temas com, respectivamente, 19, 13 e os dois últimos com 10 publicações. A grande maioria dos autores possui apenas uma publicação conforme é relacionado no Quadro 1 e pode ser esquematizado nos gráficos 2 e 3.
	Nº Publicações
	Quantidade de autores

	1
	1080

	2
	143

	3
	36

	4
	19

	5
	12

	6
	2

	7
	2

	8
	1

	9
	2

	10
	2

	13
	1

	19
	1

	Total
	1301


Quadro 1 Relação Numero de autores X Publicações
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Gráfico 2 Relação Número de autores X Publicações
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Gráfico 3 Autores com maior número de publicações
Quanto a citação, os autores que obtiveram os maiores números foram Visconti A com 771 citações, seguido por Codd GA com 694, James KL com 685, Edwards C com 649 e Fawton LA com 577 Gráfico 4.
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Gráfico 4 Autores mais citados
Na figura 4 pode-se observar no centro com o número 16, a importância do trabalho de LAWTON LA em 1994 publicado no ANALYST (LAWTON, EDWARDS, & CODD, 1994) servindo como referencia para outros trabalhos grandes. Embora é possível concluir uma certa dispersão dos trabalhos quanto a suas referencias, não havendo uma centralização de um trabalho servindo como ponto de partida para vários outros.
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Figura 4 Gráfico dos trabalhos mais citados
4.3 Principais periódicos


Os artigos encontrados foram publicados ao longo de uma variedade de 47 periódicos diferentes. Observando o Gráfico 5 o que mais se destaca é o Journal Of Chromatography A com mais de 21% de publicações, uma das mais importantes revistas especializadas no tema cromatografia com todas as suas variações. A Journal Of Chromatography A possui um fator de impacto de 3981, tendo como editora a Elsevier.

Em segundo lugar, com quase 10% das publicações esta o Analytical and Bioanalytical Chemistry, que trata o tema de química analítica de forma mais abrangente e não apenas focando no tema cromatografia. Com um fator de impacto de 3431, a revista que é disponibilizada pela editora Springer também tem grande reconhecimento pela sua importância na área acadêmica.
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Gráfico 5 Periódicos mais utilizados 
4.4 Número de publicações no período pesquisado

Conforme se pode observar no Gráfico 6 a linha de pesquisa em questão teve uma importância crescente depois de 2003, sendo publicados anualmente vários outros estudos envolvidos, com o seu auge por volta de 2009, a importância do tópico manteve-se  em alta desde então, com pelo menos 15 pesquisas anuais.


No ano de 2017 obteve-se um numero relativamente menor de publicações, mas isso pode ser explicado pelo fato de que este trabalho foi executado no decorrer desse mesmo ano, podendo ainda haver outras publicações sendo executadas até ao final do período.
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Gráfico 6 Número de publicações anuais relacionadas
5 Conclusão

Com a pesquisa realizada pode-se perceber com base na quantidade de publicações e a sua presença anual frequente (Gráfico 6), que a pesquisa a respeito da toxicidade de fontes aquáticas tem sido de grande preocupação para a humanidade, ocupando espaço nos periódicos de grande impacto conforme foi demonstrado também graficamente (gráfico 5). Isso se dá com a crescente preocupação com o meio ambiente e com o bem estar da população que consome recursos e alimentos provenientes dessas fontes. 

As publicações utilizadas confirmam a importância da técnica de cromatografia para a análise tanto quantitativa quanto qualitativa dos agentes biológicos nocivos à saúde em fontes aquáticas. Entre as técnicas cromatográficas que demonstraram sua eficiência no assunto, está em destaque a Cromatografia Líquida de Alta Eficiência, isso se dá devido a sua praticidade, eficácia e versatilidade conseguindo detectar diversas espécies de toxinas e até mesmo em quantidades muito baixas. Outra técnica que demonstrou uma grande utilização foi a eletroforese principalmente a capilar, também largamente utilizada nos trabalhos utilizados.

Também foi observado nos gráficos 2 e 3 além do quadro 1, um grande numero de autores envolvidos, porém grande parte deles possuem poucos trabalhos anteriormente publicados o que indica que o assunto é muito mais explorado por pesquisadores mais jovens, isso pode se dar devido a simplicidade dos métodos não exigindo conhecimentos muito complexos nem uma grande experiência, utilizando meios mecanizados e amostras de fácil aquisição.
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