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Apresentacio

Estamos frente a mais um numero da Revista Processos Quimicos editada pela
Faculdade de Tecnologia SENAI Roberto Mange, mantida pelo SENAI — Servigo
Nacional de Aprendizagem Industrial, do Estado de Goias. Desta feita, seguindo
orientagdo da Dire¢do Regional para o seu aprimoramento, a Revista vem coroada com
a sua incorporag@o no Qualis, com conceito B - 5, para area multidisciplinar, do CNPq,
evidenciando o trabalho sério e comprometido de seu Corpo Editorial com a ciéncia, a
tecnologia e a inovagao.

A propésito, o SENAI tem por missdo “promover a educagdo profissional e
tecnologica, a inovagdo e a transferéncia de tecnologias industriais, contribuindo para
elevar a competitividade da industria brasileira”.

Assim, em seu propo6sito de contribuir para a promogao da inovagao e da transferéncia
de tecnologias, a Revista Processos Quimicos apresenta na se¢do Artigos Convidados
dois trabalhos de interesse tecnologico, especialmente para os segmentos Quimico,
Farmacéutico e Alimenticio. O primeiro aborda a otimizago global de processos através
do método Generalized Simulated Annealing e o segundo descreve, de maneira simples
e rigorosa, a modelagem molecular de farmacos. Ambos com exemplos de aplicagdes
tecnologicas. Na secdo Artigos Gerais, o texto “Processo de Implantagdo do Sistema
de Gestao Ambiental na Indistria Farmac€utica” tras um exemplo de inovacdo e de
ganhos econdmicos obtidos através da gestdo industrial no Laboratério NeoQuimica de
Anapolis (GO). Finalmente, na Se¢do Opinido, encontra-se uma descri¢do politicamente
contextualizada dos desafios para a ciéncia no Estado de Goias. Na sequéncia, o artigo
“Acdes Nacionais do SENAI em Inovagdo Tecnologica” ilustra os novos caminhos
que o SENAI vem trilhando dentro da sua missdo de transferir tecnologia para o setor
produtivo.

O SENAI de Goias vem estimulando a inovagdo e a transferéncia de tecnologia as
industrias por diversos meios, como ¢ o caso do Programa INOVA SENALI, dirigido aos
alunos, técnicos e docentes, incentivando a elaboracdo e implementagdo de projetos
inovadores. Nessa mesma linha, os Departamentos Nacionais do SENAI e do SESI
vém incentivando uma acdo de abrangéncia nacional visando o desenvolvimento de
projetos de pesquisa aplicada elaborados pelos Departamentos Regionais em parceria
com empresas que exer¢am atividades industriais, com énfase em inovagéo tecnologica
e/ou social.

Finalmente, o papel desta Revista ¢ fomentar as agdes formativas, notadamente,
aquelas relacionadas com os nossos cursos superiores de tecnologia, ¢ de pesquisas
aplicadas voltadas para os segmentos que utilizam os processos quimicos como base de
suas acoes.

Prof. italo de Lima Machado
Gerente de Educagio Profissional do SENAI Goias






Artigos convidados

Otimizacao Global de
Processos Usando o Método
Generalized Simulated
Annedling

Kleber C. Mundim & Vilma C. T. Delavy

Um dos maiores desafios do século XXI refere-se a otimizagdo de processos nas mais
diversas areas do conhecimento humano. A demanda crescente na reducdo de custos
nos diferentes setores produtivos e no sentido de manter-se competitivo nesta area do
conhecimento, varios pesquisadores t€m se dedicado ao estudo de novas técnicas de
otimizagao de processos. Neste contexto, as técnicas de otimizagao global t€ém se tornado as
mais importantes e eficientes. Em particular, as inovagdes nos processos quimicos visando
condi¢des reacionais mais simples, acoplamento de reagdes, processos multicomponentes,
novos catalisadores mais eficientes € busca constante no setor da quimica industrial. As
industrias de insumos de quimica fina e farmoquimicas precisam estar alerta para esta
evolugdo, ndo apenas para a procura de novos farmacos, como também para os processos
implantados, visando sempre a uma melhor adequacdo destes as novas demandas
ambientais. Neste contexto, este trabalho tem como principal objetivo examinar do ponto
de vista matematico e numérico as caracteristicas das metodologias basicas dos problemas
relativos a otimizagdo de processos em areas correlatas a Quimica. A metodologia utilizada
terd como base o método estocastico denominado Generalized Simulated Annealing.

Palavras-chave: Otimizacdo de Processos; Generalized Simulated Annealing;
Otimizag¢do Global.

Due to this increasing pressure for reducing costs and inventories, in order to remain
competitive in the global marketplace, the global optimization methodology has become
the “holy grail” in process industries. The most common 21st century goals are maximizing
throughput, minimizing cost, and/or efficiency. This is one of the major quantitative tools
in the economy and industrial decision making. Optimization procedure is one of the major
quantitative tools in the machinery of decision-making. In this paper, we will examine the
basic characteristic of optimization problems and their solution techniques and we will
also give a brief introduction to global optimization process using the simulated annealing
procedure. We will apply it to the computation of problems in chemistry and others
subjects. This early result shows that the application of simulated annealing to computation
of optimization process is encouraging and it deserves further research.

Keywords: Optimization Process, Generalized Simulated Annealing,; Global
Optimization.



Artigo convidado 1

Introducdo

A otimizagdo de processos ¢ de extrema importancia
nas mais diversas areas do conhecimento humano: seja na
fisica, onde pode ser usada para determinar a configuragao
mais estavel ou conveniente de uma molécula; na quimica,
onde procuram-se as condi¢des ideais para a realizagdo
de um experimento (quimiometria); na engenharia, onde
se deseja relacionar elementos externos como o fluxo
de produgdo, o gasto de energia; na economia, onde se
procura o lucro maximo ou o custo minimo; na geologia,
para estudar-se a prospeccao do solo, e, em muitas outras
areas como a estatistica, psicologia e biologia. Consciente
ou inconscientemente, ¢ independente da classe social e
cultural, uma parte consideravel da nossa vida ¢ usada
na busca da melhor escolha e tomada de decisdo, na
minimizagdo dos custos de um dado produto, no menor
gasto de energia e a realizagdo de atividades no menor
tempo.

No contexto matematico, a otimizagdo nada mais é
do que o processo pelo qual se determina o valor 6timo
de uma grandeza ou observavel fisica (f) em funcdo de
um conjunto de variaveis (f(f))=f(p1,pz---pN)). Ou seja,
0 objetivo ¢ achar os valores das varidveis {p,,p,p,} de
modo aobter os valores extremos da fungdo f. Estes valores
extremos podem ser pontos de maximo, de minimo ou
de sela. Resultado este a ser avaliado por um critério de
julgamento preestabelecido. Contudo, uma definigéo tao
simplista ndo deixa transparecer a real importancia dos
processos de otimizacgao e nem as dificuldades associadas
a eles. O principio basico de otimizagao ja era conhecido
ha séculos atras pelos romanos e pode ser expresso pelos
seguintes dizeres: “De doubus malis, minus est semper
aligendum” (de dois males, escolha o menor).

A otimizagdo oubusca dos extremos ¢ uma das maiores
ferramentas quantitativas na maquinaria das tomadas de
decisdes. Que beneficios resultam da otimizagdo versus
tomada de decisdes intuitivas? A resposta a esta questao
levou pesquisadores a desenvolverem uma variedade
de metodologias e técnicas de otimizagdo de processos.
O objetivo deste artigo ¢ discutir algumas destas
metodologias e aplicd-las ao estudo de alguns exemplos
praticos.

Existem basicamente dois tipos de otimizagdo a
parcial e a global. Na primeira os pontos 6timos locais de
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funcionamento sdo o alvo; na segunda o que interessa ¢ o
ponto 6timo absoluto.

A formulagdo do problema ¢, talvez, a fase mais
importante na otimizag¢ao de processos. Tal agdo requer,
necessariamente, que os elementos essenciais sejam
identificados e escritos de forma organizada em uma
expressdo matematica a partir de defini¢des conceituais
(formais ou ndo).

Quando um problema for traduzido para a sua
forma matematica ou modelo, devemos ter uma fungao,
conhecida como fungdo custo ou fungdo objetivo
f(p,,p,Py), € as condigdes de contorno referentes ao
problema. Essas condi¢des de contorno geralmente se
referem a limitagdes fisicas ou econdmicas no sistema
de estudo. A funcdo custo geralmente ¢ uma forma de
representar o lucro, custo, energia, rendimento, etc., em
termos de variaveis de relevancia ao processo a elas
associado.

Existe um algoritmo genérico de seis passos a
serem seguidos para a resolugdo de um problema de
otimizagdo!:

i. A analise do processo em si, para que se possa explicitar as suas
variaveis e as caracteristicas inerentes ao sistema no qual ele esta
inserido (colocar o problema em um modelo matematico que o
descreva).

ii. A determinagdo do critério para a otimizagdo e a especificacdo da
fungdo custo, em termos das variaveis determinadas no primeiro
passo. Isto ¢é, determinar como o modelo matematico, que foi
achado no passo anterior, deve ser trabalhado.

iii. O desenvolvimento, via expressdes matematicas, de um processo
valido para a comparagdo entre as varidveis de entrada e seu
respectivo resultado e das variaveis de saida e seu resultado, no
sentido de valida-los. Esta etapa ¢ denominada teste de aceitagdo
dos resultados.

iv. Caso a formulagdo do problema seja muito complicada, deve-se
dividir o problema em partes mais manejaveis e/ou simplificar-se a
fungao custo.

v. Escolher uma técnica de otimizagdo e aplica-la levado em conta os
passos anteriores.

vi. A avaliagdo da sensibilidade dos resultados as alteragdes nos
coeficientes da fungdo custo e dos pardmetros de entrada no método
de otimizagao.

Nao existe um unico algoritmo especifico e ideal que
possa ser aplicado de forma eficiente para a resolucdo
de todos os problemas de otimizagdo. A sua escolha
dependera de cada caso particular e de varios fatores: da



natureza dos limites estabelecidos; do nimero de varidveis
dependentes ¢ independentes e das caracteristicas da
fungdo custo e seu comportamento esperado. Os pontos
citados de maior importancia sdo os dois ultimos, ou seja,
o nmumero de varidveis e o comportamento da funcdo
custo. Se a fungdo tem apenas um minimo (fungdo
convexa), qualquer método gradiente ou derivativo seria
mais do que suficiente para resolver o problema. Mas,
na maioria dos problemas reais a fungdo é nao convexa
e contém varios pontos de extremos e inclusive pontos
de selas.

Nos graficos abaixo estdo esbogadas um conjunto
de fungdes do tipo ndo convexas, as quais contém uma
infinidade de pontos minimos locais e globais. As duas
primeiras (Figuras 1 e 2) denominadas por fungdes de
Ackley e de Schwefel, respectivamente, sdo comumente
usadas em testes de eficiéncia de algoritmos de busca de
minimos globais,,

Do ponto de vista topologico as trés funcgdes tém

F,y) =20 +e— 208_% 4x242y? e(—cos(an)—%cos(zny)) 1)

f(x,y) =837,9658 — x * sin(x) — y * sin(y) 2)

A terceira (Figura 3), denominada por fungdo
Goldstein-Price, ¢ freqiientemente utilizada na
Econometria.

F=Q0+&+y+ 1?19 — 14x + 13x% — 14y + 6xy + 3y))(20 +

3
+ (2x — 3y)? (18 — 32x + 12x? — 48y — 36xy + 27y?)) &)

caracteristicas totalmente diferentes, fatores estes
complicadores para qualquer método de busca de minimos
ou maximos. As duas primeiras contém uma infinidade
de pontos de extremos e a terceira ¢ uma superficie suave
e com poucos pontos de minimos globais. Observe que
em particular a primeira contém varios minimos locais e
apenas um ponto infinitesimal onde se localiza o minimo
absoluto ou global. Encontrar o ponto de minimo absoluto
nessas classes de fungdes ¢ de extrema complexidade,
pois elas contém uma infinidade de pontos de extremos
ou derivadas nulas. Em geral os métodos gradientes ndo
tém sucesso neste tipo de problema.

Para que se possa garantir a localizacdo do minimo

Jul / Dez de 2008

Funcéo de Ackley

Figura 1: Funcdo de Ackley comumente usada como em teste de
algoritmos de busca de minimos globais.

Funcéo de Schwefel

Jixy)

Figura 2: Funcéo de Schwefel comumente usada em teste de algoritmos
de busca de minimos globais.

Fungéo Goldstein-Price

Figura 3: Fungdo Goldstein-Price comumente usada na descri¢ao de
alguns modelos em Economia.

Revista Processos Quimicos 11



Artigo convidado 1

global em fungdes ndo convexas, o método de busca a
ser utilizado ndo deve ficar preso em minimos locais e/
ou suas vizinhangas (bacias atratoras), e sim, ser capaz
de visitar toda a superficie descrita pela fungdo custo?,
procurando o minimo global (isto é um problema
complexo para métodos gradientes). Independentemente
do método de otimizagdo usado, varios ardis estdo
disponiveis para garantir tal condi¢@o, mas todos eles tém
suas limitacoes.

Outro fator a ser observado ¢ o numero de variaveis.
Por exemplo, um método gradiente seria capaz de localizar
o minimo global em uma superficie convexa (um Unico
minimo), mas o tempo associado a tal tarefa relaciona-
se de forma polinomial com o numero de dimensdes
presentes na fun¢do custo. Neste caso, se o niumero de
dimensdes for muito grande, uma otimizagao por métodos
gradientes seria inviavel por ser computacionalmente
muito dispendiosa.

Problemas deste tipo, onde um minimo global deve
ser identificado entre uma variedade de minimos, e cuja
fun¢do custo tem muitas dimensdes, sdo chamados de
NP-completos (do inglés Non-Polinomial time complete).
Para este tipo de problema é conveniente a aplicacdo
de métodos de otimizagdo combinatdria ou métodos de
otimizagao global. Tais métodos fazem uso de uma fungéo
custo, como de costume, mas o espago sobre o qual a
funcdo esta definida ndo € um espago N dimensional,
definido por N varidveis continuas. Ao invés disso, o
espago ¢ discreto, embora tenha uma enorme gama de
configuragdes possiveis.

A otimizagdo por termalizagio (Simulated Annealing)?
¢ uma técnica de otimiza¢do combinatéria muito
conhecida e de ampla aplicagdo nas mais diversas areas
do conhecimento. Nas sec¢des seguintes introduziremos
esta metodologia de busca global e mostraremos a sua
aplicabilidade em varias classes de problemas.

Fundamentos Metodolégicos

SIMULACAO POR TERMALIZACAO OU
SIMULATED ANNEALING (SA)

A construcao de algoritmos mais eficientes na busca
do minimo global ou mapeamento de hiper-superficies
¢ uma questdo atual que pesquisadores de todas as areas
do conhecimento tém se dedicado. O grande consumo
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de tempo computacional e a dificuldade de escapar
dos minimos locais existentes na hiper-superficie sdo
os maiores problemas encontrados nos processos de
otimizagdo. Como dito anteriormente, os métodos
gradientes possuem como caracteristica uma rapida
convergéncia, porém se prendem facilmente a bacias
atratoras de minimos locais. Existem métodos mais
eficientes que possuem habilidade de escapar dos falsos
minimos globais, porém, estes necessitam de um grande
numero de interagdes para oferecerem bons resultados,
levando a um aumento no tempo computacional
empregado. Um método que tem se revelado eficiente ao
lidar com esta questdo ¢ o Simulated Annealing (SA) ou
simulagao por termalizagéo?.

O Simulated Annealing se baseia em uma relagao entre
conceitos termodinamicos e processos de otimizagao,
onde a técnica de resfriamento gradual garante a obtengdo
do minimo global. O termo Annealing vem do inglés e
significa resfriamento ¢ ¢ usado na metalurgia e pelos
vidreiros para modelar um material ou vidro usando o
processo de resfriamento controlado. Estes métodos
de simulagdo por termalizagdo tém sido aplicados com
sucesso na descri¢do de varios problemas de minimos
globais, além de mostrar-se especialmente eficiente
na determinag¢do de minimos globais localizados entre
varios minimos locais ¢ no mapeamento de fung¢des ndo
convexas. Na verdade este procedimento € estocéstico e
consiste em usar o0 método de Monte Carlo** associado a
uma temperatura artificial, que diminui gradativamente a
medida que o tempo passa.

Esta diminuicdo gradativa de temperatura tenta
“mimetizar” o processo metaliirgico de recozimento,
onde um metal derretido € resfriado lentamente para
que os atomos do metal em questdo tenham a chance
de se acomodar na configuragdo de minima energia.
Num processo de forja, ou resfriamento muito rapido
(do inglés, quenching), os atomos do metal ndo tém o
tempo necessario para se acomodar na configuragdo
correspondente ao minimo global e acabam ficando
presos em uma configuracdo que descreve um minimo
local. Portanto, para que se possa garantir que 0 minimo
global foi atingido ¢ vital controlarmos a redugdo da
“temperatura”. Na verdade, o nome “temperatura” usado
no SA ndo expressa a temperatura fisica. Ela ¢ apenas um
valor artificial ou um ruido externo que age como uma



fonte estocastica que possibilita eventuais escapes de
bacias atratoras. Quando esta “temperatura” diminuir o
suficiente, o SA ficard confinado em uma pequena regido
em torno do que foi identificado como menor valor.

O desafio inerente a este método esta em diminuir a
temperatura o mais rapido possivel sem que o sistema
fique preso em um minimo local, ou seja, deseja-se
determinar um processo de recozimento que seja 0 mais
proximo possivel do equivalente processo de “forja”,
mas garantindo que o minimo global seja atingido.

O algoritmo SA possui uma convergéncia rapida,
que pode ser obtida através da manipulagdo de seus
parametros, e possui também, um artificio que permite
sair de um minimo local quando a probabilidade de
aceitacdo possibilitar saltos mais longos. Na procura
pelo minimo da funcdo, os saltos que proporcionam
uma diminui¢do do valor da fun¢do sempre sdo aceitos,
os que fornecem valores maiores podem ser aceitos
dentro de uma probabilidade de aceitagdo dada pela
distribuigdo de Boltzmann. Algumas modificagdes
foram feitas na proposta original de Kirkpatrick®, com o
intuito de melhorar a convergéncia do método e diminuir
o tempo empregado no processo de minimizacdo ou
maximizagdo. Este procedimento ficou conhecido como
Classical Simulated Annnealing (CSA) ¢ foi proposto
por Geman ¢ Geman® em 1984, onde eles mostraram
que para garantir a convergéncia o resfriamento deveria
ser feito proporcionalmente com o inverso do logaritmo
do tempo ou ntimero de ciclos. Em seguida, em 1986,
Ceperley e Alder’ estenderam este algoritmo para sistemas
quanticos. Em 1987, uma nova mudanca foi proposta
por Szu e Hartley®, onde ouve a troca da distribuigdo de
visitagdo gaussiana, por uma distribui¢do de Cauchy-
Lorentz. Com esta distribuicdo a maioria dos saltos ¢
local, mas esporadicamente, ocorrem saltos nao-locais.
Estes autores propuseram também, que a temperatura
tivesse um decaimento com o inverso do tempo. Estas
mudangas proporcionaram uma minimizagao mais rapida
e este método ficou conhecido como Fast Simulated
Annealing (FSA).

O método de simulagdo por termalizagdo, na busca
do minimo global, tem como atrativo a capacidade de
otimizar sistemas com um grande numero de parametros
e mapear a hiper-superficie da fung@o objetivo. Esta
propriedade ¢ de grande importincia para o processo de

modelagem de sistemas complexos cuja fungdo objetivo
¢ ndo convexa e¢ depende de um grande nimero de
parametros. No sentido de melhorar a eficiéncia desses
algoritmos, faremos a seguir uma descri¢ao da evolugdo
dos métodos de simulagdo por termalizagdo, até a sua
configuragdo mais geral o GSA (Generalized Simulated
Annealing).

O METODO GENERALIZED SIMULATED
ANNEALING

Em 1996, foi proposto um método mais abrangente
que teria como caso particular o CSA e o FSA. Tal
método ficou conhecido como Generalized Simulated
Annealing GSA'°. Inspirado na Termo-estatistica ndo
Extensiva proposta por Tsallis'’, este método utiliza como
distribuicdo de visitagdo a distribui¢do de Tsallis, sendo
que esta possui como caso particular as distribuigcdes
de Cauchy-Lorentz e Boltzmann-Gibbs. Neste método
a variagdo da temperatura também foi generalizada
de forma que as propostas de Geman e Geman® e Szu
e Harteley® fossem englobadas em uma nova expressao
para a variagdo da temperatura.

Nos métodos SA existem trés fungdes que devem
ser destacadas: a funcdo distribuicdo de probabilidade
de visitagdo g(q,t,T) a qual € responsavel pela geragao
dos parametros, a funcdo distribuicdo de probabilidade
de aceitagdo A(q,t,T) responsavel por aceitar ou ndo os
novos parametros gerados e a funcdo de termalizagdo
T(q,t) responsavel pelo controle da “temperatura” local.
Neste caso, q ¢ o parametro de Tsallis e t é o tempo ou
numero de ciclos realizados. Lembre-se que nos métodos
SA a “temperatura” ndo expressa a temperatura fisica, é
apenas um valor artificial ou um ruido externo que age
como uma fonte estocéstica que possibilita eventuais
escapes de bacias atratoras. Quando esta “temperatura”
diminuir o suficiente, o SA ficara confinado em uma
pequena regido em torno do que foi identificado como
menor valor.

Recentemente, Mundim e  colaboradores!!:?
redefiniram o método GSA introduzindo os parametros
dy» 9, € 9, No caso convencional usa-se apenas um
parametro q para as fungdes g(q,t,T), A(q,T) e T(q,t) e
na nova metodologia as fungdes sdo g(q,.t,T), A(q,,T)
e T(qpb). R

A minimizag¢do da fungdo custo f{p) se da através

13



Artigo convidado 1

da geragdo de uma configuragdo aleatoria p,,, partindo
de p. Caso fip.,) <AP), a nova configiragdo sera
aceifa. Definiremos o conjunto de pardmetros Ap,, por
AP,,,=P,,,-P,- Onde t ¢ o t-ésimo passo no algoritio SA.
Caso f(p.,) > fi§), a aceitagdo da nova configuragio
ficara dependente do calculo de uma probabilidade de
aceitacdo A(q,,T), permitindo sair da bacia atratora em
que o sistema se encontra.

O fluxograma abaixo (Figura 4) esquematiza o
funcionamento do algoritmo GSA, formado por dois
codigos computacionais um com o proprio GSA e o outro
contendo a fungdo objetivo (codigo do usuario).

Algoritmo GSA

j Parametros B,
Codige [
GSA —_—

Fungio Custo fi.

Figura 4: Fluxograma para o algoritmo GSA

A FUNCAO DE DISTRIBUICAO DE VISITACAO
GENERALIZADA

A escolha apropriada da fungdo distribui¢do de
visitagdo ¢ de suma importancia, porque ¢ através dela
que os novos incrementos sdo gerados para formarem
novos saltos ou os novos pardmetros que podem ser
aceitos ou nao dependendo da probabilidade de aceitacéo.
Uma boa fun¢@o de distribuigdo deve abranger toda a
hiper-superficie dada pela fungdo custo. No processo
de otimizagdo, a funcdo de distribuicdo deve promover
uma visitagdo local e semi-local, sendo privilegiada a
visitacdo local. Neste contexto, a distribuicao 8w éaque
oferece a melhor visitagdo, sendo que a sua distribuicao
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pode ser ajustada ao problema através de um parametro
de visitagdo q,. Esta distribuicdo é dada pela seguinte
equacao:

_—D_
qV__1)D/2 l-(qvl—1+?) )

Pt = gq,(x) =( -

I-(qvl—lié) 2 Tl_ﬁ? (4)
1+(qv— 1)%

[ray@]P~V

Onde I'(x) ¢ a funcdo gama e D ¢ dimensdao do
espago dos parametros. A Figura 5 contém um esbogo do
comportamento de Ap, em fungdo de t e do pardmetro de
visitagdo q,.

A fung@o de visita¢do acima € usada para gerar, a cada
passo do algoritmo, os novos conjuntos de parametros
dados pela equagdo

Pt~ P+ AP, Q)

LAY
DN
A iy
W, .

\"\\\‘\

)

)
et

\1\\“\“2"‘\“*‘2“‘

15 o
t 40 800 1.1 qV

Figura 5: Variagdo do deslocamento Ap, em fungdo do numero de
passos (t) na simulagdo

Mais especificamente, gera-se um numero aleatério
x no intervalo [0,1], substitui este nimero na func¢io de
probabilidade 8w (x) e 0 nimero obtido serd o Ap, usado
na geragao do novo parametro (Equacéo 1). Obviamente,
os numeros aleatdrios gerados obedecerdo a distribuigédo
probabilidade gy(x). Os graficos abaixo destacam o
comportamento dos Ap, aleatorios gerados em fungdo
do niimero de passos (t) € do pardmetro de aceitagdo q,
(Figura 6 a) e do parametro de visitacdo q,, (Figura 6 b).
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Figura 6: Caracteristicas dos niimeros aleatorios gerados pela fungdo distribuigdo probabilidade g,/Ax), para diferentes valores do par (g,,¢, ) em fungdo do
numero de ciclos aleatorios
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Observem que Ap, varia drasticamente com o par
(9, 4,), conseqiientemente deve-se, num processo de
otimizagdo, buscar o valor ideal de (g,, g,) que permitam
mapear a fun¢do objetivo no espago dos pardmetros de
uma forma mais eficiente. Isto significa que no caso de
superficies, cujos pontos de minimos ou maximos estao
muito afastados uns dos outros, é necessario que os saltos
Ap, tenham valores grandes e pequenos nos casos em que
a hiper-superficie seja muito rugosa. Pode-se mostrar
que a nova fung¢do de distribui¢@o probabilidade g, (x),
para g,=1, recai na distribuigdo de visitagdo Gaussiana
utilizada no método CS4 e para ¢,=2 tem-se como
resultado a distribuicdo de Cauchy do método FSA. Neste
sentido, disse que a fungdo de distribuicdo probabilidade
g, (x) ¢ uma generalizagdo dos casos convencionais.

Entretanto, para alguns valores de q,, esta distribui¢do
diverge e ndo ¢ normalizavel, isto é, ela ndo é ndo
integravel no espago dos numeros reais. Devido as
dificuldades de normalizagdo Mundim e colaboradores''-
13 propuseram usar diretamente g, (x)no lugar da fungéo
integrada e na condi¢cdo de D = 0. Neste caso, a fungdo
g, (x) gera incrementos Ap, apenas no intervalo [0,1],
veja Figura 7.

9x) /|

o
e e S e L e N |

-1 0.8 0 0s 1

Figura 7: Fungdo g, x) ndo integrada para o pardmetro ¢,= 1,1.

A TEMPERATURA ARTIFICIAL:
GENERALIZACAO

Como visto anteriormente, o decaimento da
temperatura desempenha um papel fundamental na
obten¢@o do minimo global nos métodos denominados
Simulated Annealing. No sentido de esclarecer a fungdo da
temperatura no procedimento SA, fazemos uma analogia
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com a Quimica dos solidos. Neste caso, sabemos que uma
substancia pode atingir o seu estado fundamental se ela
for submetida a uma temperatura suficientemente alta, e,
em seguida, experimentar um processo de resfriamento
adequadamente lento para lhe permitir o equilibrio
térmico. De outra forma, a substincia poderia sair do
equilibrio, o que resultaria em um cristal com muitos
defeitos, ou uma estrutura metastavel - um 6timo local.
Esse processo fisico conhecido como recozimento pode
ser modelado, com sucesso, por métodos de simulacio da
fisica da matéria condensada. O contrario do recozimento
¢ uma estratégia conhecida como témpera, na qual a
temperatura do banho quente € baixada instantaneamente,
o que favorece, novamente, um estado metastavel.

Em analogia com processo de recozimento e de
térmpera, citado anteriormente, Geman e Geman®
mostraram que uma condicdo necessaria e suficiente
para se chegar ao minimo global (6timo), na otimizagao
de processos, ¢ que variagdo da temperatura scja
inversamente proporcional ao logaritmo do tempo ou
numero de ciclos t, isto €,

n2
In (1+t)

Tp(t) = Tp(t,) 6

Porém, para o FSA, Szu e Hartley® propuseram uma
expressdo com a finalidade de tornar o resfriamento ainda
mais rapido, como a seguir,

Te(t) = 76 ©)

T,(t) € atemperatura inicial para a maquina de Boltzmann
e T(t,) € a temperatura inicial para a maquina de Cauchy.
Na termo-estatistica ndo extensiva a expressdo para a
temperatura generalizada tem a seguinte forma onde 7()
¢ a temperatura inicial para a forma generalizada.

A Equacdo 8 ¢ empregada no algoritmo GSA
modificado por Mundim e colaboradores!">. Neste
caso entende-se que haja uma necessidade de se usar o
parametro para o resfriamento (g,) diferente do pardmetro
paraavisitagdo (¢,) com o objetivo de se obter uma melhor
convergéncia do método. Para um melhor entendimento
da importancia e do efeito da temperatura na evolugado
dos parametros p ,, = p,+ AP, e no mapeamento da hiper-
superficie da fungdo custo podemos fazer uma analogia
com 0 caso mecanico como a seguir:

297711
(1+t)dr—1

T() =T(t,) ®)



Se uma bola for solta de um determinado ponto e sob a
acgdo de um potencial gravitacional, ela ird quicar no solo
uma certa quantidade de vezes. Entretanto, a variagdo
da altitude de soltura (ou energia potencial) reflete na
quantidade de saltos empregados para o mapeamento
da hiper-superficie de potencial (de forma que, se ela
for elevada, ha maior nimero de saltos). Neste caso a
altura de soltura esta associada a uma energia potencial
gravitacional que se transforma em energia cinética
que permitird um maior ou menor movimento da bola
sob a hiper-superficie. Quando maior a energia cinética
maior serdo os saltos da bola que permitirdo um melhor
mapeamento da hiper-superficie de potencial. Deve-se
levar em conta que a bola perde energia cinética com
o passar do tempo e, portanto os saltos serdo cada vez
menores. No caso dos métodos Simulated Annealing isto
significa resfriamento.

Em analogia a este caso mecénico os saltos sob a hiper-
superficie da fungdo objetivo Ap, nos métodos SA estdo
diretamente correlacionados a variagdo da temperatura
¢ do parametro g, que promove a sua alteragdo. Isto ¢,
diferentes valores de q, significam diferentes formas de
resfriamento. As temperaturas iniciais ou os valores de T,
(1), T.(1) e T(¢,) devem ser suficientemente grandes para
permitirem, inicialmente, transigdes ou saltos longos.
No entanto, se a temperatura for suficientemente baixa,
ocorre a quebra de ergodicidade. Quando isso ocorre, o
sistema prefere uma regido a outra em uma configuragdo
efetivamente separada em partes importantes de baixo
valor da fungdo f{p) que estdo conectados por uma
probabilidade de transicdo essencialmente pequena.
Todavia, gastara muito tempo para que o método possa
explorar outras regides de interesse. Convém ressaltar
que a velocidade de convergéncia do algoritmo depende
muito, em cada iteragdo, da escolha da forma funcional T’
e que 7' ¢ um parametro de controle, por isto referimo-nos
T como uma “temperatura”.

O grafico da Figura 8 descreve o comportamento do
processo de resfriamento em fungdo do pardmetro g, e
para um mesmo valor da temperatura inicial. Observa-
se que o alcance de valores para 7(t) na vizinhanga de
zero € protelado gradativamente. Em decorréncia disso,
ha geragdo de muitos saltos longos que terdo maior
probabilidade de aceitagdo, comprometendo a sugestdo e
também a aceitagdo de grandes mudancas no estado atual

0.5+

0.4

0.3 4

Temperatura

0.2 4

0.1

0.0+

T T T T T T T T T T T
0 20 40 60 -] 100

Numero de Ciclos (t)
Figura 8: Representa o comportamento da temperatura em fungdo do
parimetro g, e da temperatura inicial.

do sistema. Essa situag@o serd vantajosa quando o 6timo
global se encontrar na regido privilegiada pelo método;
porém, tratando-se de uma bacia de optimalidade local, o
método tera dificuldade para sair desta regido.

PROBABILIDADE DE ACEITACAO
GENERALIZADA

Apesar da fung@o de distribui¢ao de visitagdo abranger
toda hiper-superficie dada pela fungo custo, o processo
de minimizagdo ¢é gerenciado pela probabilidade de
aceitacdo. A fung@o probabilidade de aceitacdo ¢ quem
determina quais os passos gerados dentro da distribuicao
de visitagdo devem ser aceitos. No método GSA4, a
probabilidade de aceitagdo é construida de tal forma
que, com a reduc¢do da temperatura durante os ciclos
do processo, os pequenos saltos sdo mais facilmente
aceitaveis em relacdo aos grandes. A importancia da
funcdo distribuicdo de visitacdo nos métodos do tipo SA
pode ser melhor entendida do ponto de vista das idéias de
Metropolis, como mostraremos nos paragrafos a seguir.

Por volta de 1953, Metropolis et al.* introduziram
um algoritmo para simular a evolugdo de um sélido no
equilibrio térmico a uma certa temperatura. O algoritmo
de Metropolis gera uma seqiiéncia de estados através
de pequenos saltos aleatérios que proporcionam uma
variagdo na energia (AE) - valor da energia do possivel
salto menos o valor da energia no salto atual. Se AE <
0, o deslocamento ¢é aceito e a nova configuragdo ¢
usada como ponto de partida para os préximos passos.
Entretanto se AE > 0, o caso ¢ tratado probabilisticamente
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pela expressao,

AE

P =e kT ©

sendo 7T a temperatura do banho quente ¢ & é a constante de
Boltzmann. Escolher essa probabilidade de aceitagdo implica
em envolver o sistema em uma distribui¢cdo de Boltzmann.
Implementando o algoritmo com um gerador de nimeros
aleatorios de [0, 1], o nimero selecionado € comparado com
P, dado pela Equacédo 9. Se a probabilidade de aceitacdo
for maior do que o valor aleatorio, a configuragdo que a
promoveu ¢ aceita, se ndo, a configuracdo atual ¢ utilizada
para produzir um outro passo. Repetindo os passos basicos
por varias vezes no processo evolutivo.

A Equacdo 9 satisfaz o principio do balango
detalhado'®. Para T = 0, implica em: P =1, se AE <0; ou
P =0 se AE > 0, ou seja, somente os saltos ascendentes
sd0 aceitos. Esses limites s3o importantes para a
estabilizacdo assintdtica do processo de resfriamento.
Porém, uma generalizacdo da probabilidade de aceitagao
que satisfaga aos critérios de balango detalhado podera
envolver em sua expressdo a razdo de termos da forma
1 — (1 — q), impedindo que o limite em 7'=0 seja satisfeito.
Assim, na versdo usual” do GSA prop0s-se a seguinte
expressdo generalizada de probabilidade de aceitacdo
que ndo satisfaz o critério de balango detalhado.

Nas Equagdes 10, g ¢ o mesmo parametro da fungao
distribui¢do de visitagdo. A constante de Boltzmann, £,
foi eliminada por ndo ter analogia com problemas de
otimizagdo ¢ porque 7' (temperatura artificial) é agora
um pardmetro de controle, ndo é mais a temperatura
termodinamica.

, se AE<O

) (10)
= - , se AE=0
q [1+—(‘7_;)AE]1/(«2—1)

Mundim e colaboradores!''!* estenderam as Equagdes
(10) para um parametro ¢, diferente do pardmetro de
visitacdo ¢. Isto é,

B,=1 , se AE<O
(1n

p = 1 , se AE=0
qa [1+(QATT1)AE]1/((1A—1)
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Se AE <0, o salto é aceito e usado como ponto de
partida para o proximo passo. Entretanto se AE > 0, o
caso ¢ examinado probabilisticamente, seguindo os
mesmos passos utilizados quando se tratava da Equacao
9. Para

g, <1 e (1+92225) <0, Py =0, (12)

Dentro dessas hipoteses, P , € [0,1] (Vq,, e, para T
decrescente de infinito a zero, Pq , varia no intervalo [0,1],
se AE>0; PqA =1, se AE <0. Uma ressalva é que o GSA,
para T=0, comporta-se como um método gradiente. Por
intermédio de andlise grafica, as relacdes da probabilidade
de aceitagdo Pq ,» com a variagdo da fungéo objetivo, com
a alteracdo da temperatura artificial inicial e também
com a variagdo do pardmetro de aceitagdo g, podem ser
melhor entendidas.

Machado e Rabelo® investigaram (Figura 9) o
comportamento de P . para diferentes valores de g,.
Eles observaram que para elevar o valor de P, uma
interferéncia no valor de ¢, e/ou no valor da temperatura
artificial inicial, no sentido de aumenta-los, deve ser
feita. Isto implicara que saltos longos terdo maior chance
de ocorrerm. Porém, se o valor de AE tende a aumentar,
Figura 9a, a probabilidade de aceitacdo tende a diminuir.
Numa execu¢do do algoritmo do GSA isso implica em
restringir a permissao a saltos muito longos, no entanto, se
atemperatura inicial for alterada para valores maiores, P,
aumenta, veja grafico da Figura 9b. Como conseqiiéncia,
muitos dos passos longos, que outrora foram rejeitados,
poderdo ser aceitos, ocasionando melhores resultados, ou
ndo, no processo iterativo.

APLICACOES DO METODO DE OTIMIZACAO
GLOBAL - GSA

Nas segdes subseqiientes serdo discutidos alguns
exemplos enfatizando o uso do método de otimizacao
global denominado GSA. Os exemplos foram escolhidos
para dar uma visdo mais elucidativa na aplicagdo do
método em questao.

Como citado anteriormente, uma das dificuldades
encontradas nesta area do conhecimento estd na
determinacdo do modelo e da funcdo objetivo (funcdo
custo) que melhor represente o sistema fisico em
observacdo. Na maioria dos casos praticos estas fungoes



dependem de muitas variaveis, cuja hiper-superficie
ndo é convexa e, portanto apresentam muitos pontos de
extremos locais ou globais, podendo inclusive conter
estados degenerados, isto ¢ varios minimos globais
idénticos. Nas proximas se¢Oes trataremos de algumas

aplicagdes do GSA em problemas praticos.

A) DETERMINACAO DE CONFORMACOES
MOLECULARES DE EQUILIBRIO

Determinagdo de geometrias moleculares que
correspondem aos minimos energéticos ¢ uma operacao
corriqueira na area de modelagem molecular de novos
farmacos, substincias e novos materiais. Em particular,
na farmacologia para a caracterizagdo da interagdo
farmaco-receptor.

Nesta area do conhecimento a relagdo entre estrutura
molecular e energia ¢ estudada basicamente por duas
metodologias distintas; numa delas a intera¢do inter e
intra-molecular é tratada do ponto de vista classico. Neste
caso, as ligagdes entre os atomos sdo descritas por uma
fungdo potencial obtida via mecénica classica e com base
nas leis de Newton; a segunda metodologia trata a ligagdo
quimica do ponto de vista da teoria quantica. Em ambos
os casos, a determinagdo da geometria molecular de
equilibrio se faz buscando o minimo absoluto da energia
molecular, a qual ¢ uma fungfo das posi¢des atdmicas. Em
geral, estas fungdes dependem de milhares de variaveis,

como por exemplos as coordenadas cartesianas de cada
atomo. Elas sdo ndo convexas e, portanto apresentam uma
infinidade de minimos locais e globais. Aqui os métodos
gradientes, em geral, ndo tém sucesso na determinacao
dos minimos absolutos. E importante ressaltar que nestes
casos, o conhecimento dos minimos locais também pode
ser importante. Assim, o método de busca ideal deve ter
como caracteristica principal o fato de que na busca do
minimo absoluto também determina-se ou mapeia-se os
possiveis minimos locais.

No caso classico, um possivel potencial inter-atdémico
¢ dado pela seguinte fungao energia'*'3,

V(Ry, Ry, Ry) = Vy + Vy + Vigr p + Vigr i + Ve + Viaw (13)

Os quatro primeiros termos da Figura 10 tratam das
ligacdes covalentes e os dois Ultimos das interagdes de
longo e curto alcance, mais especificamente o termo de
Coulomb devido as interagdes eletrostatica e o termo de
van der Waals. Os quatro primeiros termos sdo extensoes
da lei de Hooke. Isto ¢, nesta aproximacdo as ligagdes
covalentes sdo representadas por interagdes do tipo
massa-mola. Os K, sdo as constantes de elasticidade, 7,
e r, sdo as distancias entre os atomos vizinhos e 0, ¢ &
sdo os angulos nas ligagdes quimicas. Os g, sdo as cargas
atdmicas e C, e C,, sdo os pardmetros de van der Waals.

A otimizacdo de geometria, neste caso, ¢ o
procedimento de busca das distancias inter-atomicas que
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a} qi‘ i &1 }
0,75 4 i q'ﬁ' = 2_5 0754
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Figura 9: Comportamento da fungdo de distribuigdo de visitagdo Pq , bara diferentes valores de g .
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Figura 10: Campo de Forga Classico do programa de modelagem
molecular THOR'® desenvolvido para o estudo de sistemas moleculares
de interesse bioldgico.

minimizam o funcional expresso na Equagdo 13, onde
I?i=(xl., v,z,) € o vetor contendo as coordenadas cartesianas
do i-ésimo 4atomo. A medida que o numero de dtomos
(N) aumenta o nimero de pardmetros na fungdo cresce
com 3N. Por exemplo, no caso de um sistema molecular
com 1.000 atomos a fungdo V(I?PI?Z,-",IsN) dependera
3.000 variaveis. Mapear os minimos de hiper-superficie
com estas caracteristicas ¢ um problema de extrema
complexidade que pode ser tratado eficientemente apenas
com métodos de otimizacao global.

Neste tipo de problema, o procedimento para
busca do minimo absoluto da fungdo energia potencial
V(ﬁj,ﬁz,---,ﬁN), usando o GSA segue basicamente os
seguintes passos;

i.  Inicializa-se o procedimento com uma dada conformagéo molecular
para calcular a energia molecular usando a fungio dada na equagéo

(13),

ii. Em seguida usa-se o GSA para gerar estocasticamente uma nova
5o S
geometria (R ,R,,"*,R,),

iii. Calcula-se o valor da energia potencial (V(I? ,,1_3)2,-",1_?)‘\,)), neste
ponto,

iv. Compara-se os valores das energias para as duas ultimas
geometrias:
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- se a energia relativa a ultima geometria ¢ menor do que a anterior,
S 5o
entdo aceita-se este conjunto de (R ,,R_,,«--,RN);

- caso contrario, mantém a geometgia anterior como ponto de
5%
partida para gerar os novos (R ,R,,-,R,).

v. Volta-se ao passo (ii) para gerar nova geometria molecular.

vi. Assim este procedimento entre os passos (ii) e (v) ¢ repetido até
atingir o valor minimo da energia obedecendo a um dado critério
de convergéncia, inicialmente pré-estabelecido.

E importante ressaltar que este procedimento pode
ser igualmente utilizado em qualquer outro método
molecular, inclusive nos métodos quanticos semi-
empiricos ou ab-initio''2,

B) SIMULACAO DE CURVAS ESPECTRAIS

Freqiientemente nos deparamos com o procedimento
de ajustes de modelos sob dados experimentais. Este ¢
outro tipo de aplica¢do onde os métodos de busca global
podem ser utilizados com eficiéncia.

A seguir apresentamos um procedimento usado na
simulacdo de um espectro de difragdo de raio-X no caso
de um cristal de silicio inicialmente proposto por Ribeiro
e da Silva”. Na Figura 11 encontra-se as posigdes
atdmicas dos atomos em uma pequena célula do cristal,
os quais podem ser vistos dos planos cristalograficos
(100) e (111).

(100) Silicio

Figura 11: Disposi¢do espacial dos atomos em cristal de silicio nos
planos (100) e (111) respectivamente.

Nesta aplicacdo!'” buscou-se simular um espectro
experimental de raio-X para a refletividade em fungao
do angulo de detec¢do usando o modelo de difracdo de
raio-X proposto por Keller'®. Neste caso elegeu-se a
funcdo objetivo como sendo a funcdo desvio quadratico
médio entre os dados experimentais e os simulados, isto

7
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N
1 2z
Xz = EZ[L“-‘XP - )ﬁ:en) (14)
=1

onde N ¢ o nimero de pontos experimentais, f ¢

exp teo
sdo as intensidade das refletividades experimentais e
tedricas, respectivamente. De acordo como o modelo

de Keller, a refletividade ¢ dada pela equagio,

_ ifycos(20)
fieo= 1= if, — f,sen(20)/4

(15)

ol
fo = sen(0)

onde, para mais detalhes sobre este modelo para a
difragdo de raio-X, consulte a referéncia [18].

Nesta simulagdo, o procedimento utilizado para
minimizar a fungdo objetivo, Equacdo 14, seguiu-se os
seguintes passos do GSA;

i. Inicializa-se o procedimento com um conjunto de pardmetros

(r,0,1) usados na defini¢do da usando a fungdo dada na equagdo

(1),

ii. Em seguida usa-se o GSA para gerar estocasticamente uma nova
geometria (r,,6,1),

iii. Calcula-se o valor da funcéo y° neste ponto,

iv. Compara-se os valores das fung¢des para os dois Gltimos conjuntos
de parametros:

- se 0 y* para o ultimo conjunto de parametros for menor do que a
anterior, entdo aceita-se este conjunto de (,,0,1);

- caso contrario, mantém os (r,,6,A) anteriores como ponto de
partida para gerar os novos (7,,6,1).

v.  Volta-se ao passo (ii) para gerar a nova fungéo .

vi. Assim este procedimento entre os passos (ii) e (v) € repetido até
atingir o valor minimo do desvio quadratico médio, obedecendo a
um dado critério de convergéncia, inicialmente pré-estabelecido.

A figura abaixo Figura 12 mostra uma destas
simulagdes'” feitas para um cristal de silicio observado
no plano (111). Os pontos circulares referem-se aos dados
experimentais e a linha continua refere-se ao modelo
teorico que melhor reproduziu os dados experimentais.
Os resultados mostram que o método GSA foi suficiente
para determinar o minimo da fung&o objetivo .

Cristal de Silicio
plano (111)

o Experimental
—— Simulado

0.8 o

0.6+

0.4

Refletividade (ua)

0.2

0.0

14.30 14.36

0 (graus)

Figura 12: Espectro de raio-X para a refletividade experimental e
tedrica em fungdo angulo de deteccao (0).

C) APLICACAO NA ENGENHARIA QUIMICA:
OTIMIZACAO DE PLANTAS

Nesta se¢do trataremos, em um exemplo simples,
da aplicagdo dos métodos de otimizagdo global na
determinagdo do Otimo no processo de operagdo de
uma inddstria quimica. Neste caso, do ponto de vista
matematico, busca-se os pontos de extremos de uma
fungdo custo sob condi¢gdes de vinculos.

Mais especificamente procuramos otimizar o
processo, isto ¢ buscar o0 maximo lucro de produgdo em
duas plantas A e B sendo que cada uma pode manufaturar
dois produtos P, e P, sob a seguintes condigdes;

Neste caso devemos responder as questdes basicas:

i.  Quantos dias por ano (365 dias) as plantas A ¢ B devem operar
processando cada um dos produtos?

ii. Como usar as informagdes acima para formular matematicamente
a funcdo objetivo para este problema?
iii. Quais fatores devem ser levados em conta na construg¢ao da fungdo

custo?

Para resolver este problema, inicialmente definiremos
as variaveis a serem otimizadas e suas condi¢des de
vinculos. Neste caso existem 4 varidveis designadas pelo
vetor 7= (¢ olistspls,) € TEpresentando, respectivamente,
o numero de dias que cada planta deve operar na produgao
de cada material.
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Vamos propor uma func¢do custo com as seguintes
caracteristicas:

F(tA1’t/42’t81’t82):tA1LAIR41+ tAZLAZP/42+ tBILBIPBI + tBZLBZPBZ (16)

Com a condigdo #,,> 0 e ¢, > 0, sendo i = 1,2, j&
que o numero de dias deve ser uma grandeza positiva.
Considera-se também apenas os valores positivos de L,

Em seguida, estabelecemos as condigdes de vinculos
sobre as variaveis (¢, ,.t,,-t,, ), iSt0 &;

by + Eyp = 365 dias
tgy + tgy = 365 dias 17)

bazPaz + tgzPaz = V)

isto € apenas as condic¢des de lucros. E necessario também
estabelecer o limite de produgdo dos materiais que pode
ser expresso pela terceira equagdo em Equagao 17.

Tabela 1: Esquematiza as condi¢des de produgdo das plantas A ¢ B
sendo que cada uma pode manufaturar dois produtos P1 e P2 e obter os

respectivos lucros L, ; L, s L, ;L.

Planta M ateriais Processados Lucro
(ton/dia) (R$/ton)
1 2 1 2
A P Py Ly; Lz
B Ppg; Pg) Lp; Lp;

O procedimento de otimizag@o, neste caso, consiste
em usar o simulated annealing (GSA) para buscar de
forma estocastica as variaveis ¢ = (¢, ¢, ,t, ,t,,), que sdo
pontos de extremos da fungdo objetivo expressa pela
Equacdo 16 e satisfagam as condi¢des de vinculo dadas
pelas Equacdes 17. Os passos do algoritmo GSA séo;

i. Inicializa-se o procedimento com um conjunto de variaveis ¢ =

(tAl’tAZ’tBl’tBZ);

ii. calcula-se o valor da fungdo F(¢) neste ponto;
iii. em seguida usa-se 0 GSA para gerar estocasticamente um novo

conjunto £ = (2, .1, .ty 015,);

iv. calcula-se o valor da fungdo F(¢) neste ponto;

v. verifica-se se as condi¢des de vinculos dadas pelas Equagdes 16
sdo satisfeitas;

22

vi. compara-se os valores das fungdes para os dois tltimos conjuntos
det;

- se F(¢) para o ultimo conjunto de parametros for maior do que a
anterior, entdo aceita-se este conjunto de (¢, ¢, ,,t,,-,,);

- caso contrdrio, mantém os (f,,,,.t,.t,,) anteriores como ponto

de partida para gerar os novos t;

vii. volta-se ao passo (ii) para gerar a nova fungao F(¢);

Assim este procedimento entre os passos (iii) e
(v) ¢ repetido até atingir o valor maximo da fungdo
F(f), obedecendo a um dado critério de convergéncia,
inicialmente pré-estabelecido.
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Modelagem Molecular
de Farmacos

Rafael V. C. Guido & Adriano D. Andricopulo

A indtstria farmacéutica vem passando por grandes transformagdes guiadas pelas
inovagdes cientificas e tecnoldgicas em seus programas de pesquisa e desenvolvimento
(P&D) de farmacos. Os modelos tradicionais de pesquisa basica estdo progressivamente
dando lugar a estratégias modernas baseadas em uma combinagdo de especialidades
atuando em carater multi- e interdisciplinar. Neste contexto, a quimica medicinal moderna
envolve a aplicacdo de métodos computacionais como a modelagem molecular, que
contribuem significativamente para a otimizagdo de propriedades farmacodinamicas e
farmacocinéticas de moléculas bioativas. O presente artigo tem como objetivo apresentar
uma abordagem dindmica de alguns aspectos fundamentais e aplicacdes da modelagem
molecular como ferramenta util no processo de planejamento de candidatos a novos
farmacos.

Palavras-chave: modelagem molecular; planejamento de farmacos; métodos
computacionais.

The pharmaceutical industry is facing major challenges on the scientific and
technological front of their Research & Development (R&D) programs. The modern
research paradigm has been and continues to grow at a rapid pace, integrating knowledge
of multi- and interdisciplinary teams. Recent advances in medicinal chemistry have
created an important foundation in the search for new drug candidates. Modern drug
design strategies employ computational methods such as molecular modeling as
essential tools in the optimization of pharmacodynamic and pharmacokinetic properties
of bioactive molecules. The aim of this chapter is to provide some fundamental concepts
and applications of molecular modeling as a useful tool in the design of new drug
candidates.

Keywords: molecular modeling; drug design; computational methods.
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Introducdo

QUIMICA MEDICINAL E A DESCOBERTA DE
NOVOS FARMACOS

O processo de descoberta e desenvolvimento de
novos farmacos ¢ bastante complexo e fundamenta-se na
integragao de varias areas estratégicas, tais como: inovagao,
conhecimento, tecnologia, gerenciamento e investimentos
em Pesquisa e Desenvolvimento (P&D).! Os avangos da
quimica e biologia, aliados a melhor compreensdo de
mecanismos fisiologicos e farmacoldgicos que levam ao
aparecimento e desenvolvimento de doencas, tornaram
possivel o planejamento e a descoberta de farmacos
capazes de representar notaveis inovagdes terapéuticas,
proporcionando melhorias significativas na qualidade de
vida das diversas populagdes no mundo.”* Na estratégia
de planejamento racional de farmacos, os estudos dos
processos evolutivos de reconhecimento molecular
em sistemas biologicos assumem grande importancia,
pois constituem as bases fundamentais para a poténcia,
afinidade e seletividade dos farmacos por seus receptores-
alvos. A quimica medicinal possui papel central nesse
complexo paradigma de planejamento e otimizagdo de
novas moléculas com atividade biologica.>”’

A quimica medicinal possui forte carater
multidisciplinar, abrangendo diversas especialidades
importantes, como a quimica organica, bioquimica,
farmacologia, informatica, biologia molecular e estrutural,
entre outras. Segundo a Unido Internacional de Quimica
Pura e Aplicada (IUPAC, do inglés International Union
of Pure and Applied Chemistry), a quimica medicinal
envolve a descoberta, desenvolvimento, identificagdo e
interpretagdo domecanismodeac¢domolecularde compostos
biologicamente ativos. Além da descoberta de moléculas
bioativas, também estuda os fendmenos envolvidos no
metabolismo e o estabelecimento de relagoes entre a
estrutura quimica e atividade (SAR, do inglés, structure-
activity relationships).® A quimica medicinal é uma ciéncia
interdisciplinar fundamentada em quimica e que envolve
aspectos importantes das ciéncias farmacéuticas, médicas,
bioldgicas, fisicas e computacionais.

FARMACOS E INDUSTRIA FARMACEUTICA

O setor de P&D de farmacos ¢é extremamente

competitivo e se caracteriza por elevados niveis
de investimentos, que estdo associados a riscos de
proporcional magnitude. A idéia de que as maiores
companhias farmacéuticas sdo as melhores em P&D
tem se tornado um dogma mundial, ja que os farmacos
da categoria blockbuster (termo do inglés para designar
os farmacos com vendas anuais superiores a US$ 1
bilhdo) sdo os principais responsaveis pelo crescimento
da industria farmacéutica. A capacidade da induastria em
destinar recursos para P&D esta diretamente relacionada
a sua competéncia em gerar receitas através da venda de
um conjunto atrativo de farmacos.*!!

O processo de descoberta ¢ desenvolvimento de
novas entidades quimicas (NCEs, do inglés, new
chemical entities) é longo e envolve altos custos.!? Desde
a concepgdo do projeto até a introducdo de um unico
farmaco no mercado farmacéutico, sdo investidos de
12 a 15 anos em P&D, com valores totais estimados, no
biénio 2004-2006, da ordem de US$ 500-880 milhdes,
podendo em alguns casos alcangar cifras superiores a
USS$ 1 bilhdo (Figura 1).713:14

Inovagdes terapéuticas de grande sucesso, entretanto,
sdo capazes de gerar rendimentos significativos, na
ordem de bilhdes de ddlares anuais. Dentre os farmacos
incluidos na categoria blockbuster, estdo o hipolipemiante
atorvastatina (Lipitor®, da Pfizer), que gerou extraordinarios
US$ 12,68 bilhdes em vendas somente no ano de 2007; o
antitrombotico clopidogrel (Plavix®, da Sanofi Aventis); o
antiulceroso esomeprazol (Nexium®, da AstraZeneca); e
o anti-psicético olanzapina (Zyprexa®, da Eli Lilly), entre
outros (Tabela 1).'

O processo de descoberta ¢ desenvolvimento de
farmacos ¢ dividido em duas grandes fases, a saber: (i)
pré-clinica (descoberta ou pesquisa basica) e (ii) clinica
(desenvolvimento).”'® Nos estagios iniciais da fase pré-
clinica, as pesquisas se concentram na identificagdo e
otimiza¢do de moléculas pequenas capazes de modular
a atividade do alvo macromolecular eleito para o
processo de planejamento (Figura 2). A validagdo do alvo
molecular selecionado ¢ fundamental, pois estabelece a
sua relevancia no processo fisiopatolégico em estudo,
além de evidenciar se a sua modulagdo seletiva ¢ capaz
de gerar a resposta farmacologica esperada no controle
de uma doenga ou disfun¢do em humanos.®'"!8

As moléculas bioativas ou ligantes (do inglés, hits)
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Estagio 1
| Descoberta do Farmaco
=

IND submissdo

250 compostos

P ——

Estagio 3

Estagio 4
Farmacovigilancia

Fase 3
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5 compostos
po b aprovado
] 2
1 I ”
Fase 2 | | )
100-500 voluntarios : : :
.............................. S ———
I ] 1
] ] ]
7 anos » '4— 1.5anos —»

A

Figura 1: Visdo geral do processo de P&D de um novo farmaco.'

tem sua origem a partir de produtos naturais ou através
de sintese orgénica ou cole¢des combinatorias (Figura
2). As moléculas bioativas podem ser identificadas
através de triagens reais ou virtuais, ou ainda através
de planejamento racional, mas em todos os casos as
suas propriedades bioldgicas devem ser determinadas
experimentalmente. Nessa fase inicial geralmente

sdo identificadas moléculas com baixa afinidade, que
necessitam ser otimizadas em relagdo a uma série de
propriedades (e.g., poténcia, afinidade, seletividade,
biodisponibilidade, toxidez). Os compostos bioativos
com melhores propriedades sdo selecionados como
compostos lideres (do inglés, lead compounds) para
posterior otimizag¢do molecular (Figura 2).!7-20:2!

Tabela 1: Os 10 medicamentos da categoria blockbuster mais vendidos no ano de 2007."

Posigio Medicamento Classe
teraptutica
1 Lipitor® Redutor de
(atorvastatina) colesteral
Plavix” _
2 (clopidrogel) Anticoagulante
3 Advair® Anti-inflamatério;
(fluticasona; salmeterol)  broncodilatador
(] = LS
4 hexium Anti-ulcera
(esomeprazol)
Diovan® o .
3 {valsartan) Anti-hipertensivo
6 Z}'prcxla Anti-psicdtico
{olanzapina)
Singulair® )
G {montelucaste) Broncodilatador
Seroquel” o
8 {quetiapina) MNeuroléptico
Effiexor” _ _
’ {venlafaxina) Anti-depressivo
Cozaar” o
10 {lozartan) Anti-hipertensivo

A . Vendas em 2007
Indicagio Companhia (USS bilhes)
Pfizer 12,68
Doengas Sanofi-
cardiacas Aventis 871
Asma GSK 6,98
Ulcera AstraZeneca 5,22
Do Novartis 5,01
arterial &
Esquizofrenia Eli Lilly 4,76
Asma Merck & Co 427
Esquizofrenia AstraZeneca 4,03
Depressio Wyeth 3,80
Hipertensio gk & Co 335
arterial
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Clonagem do alvo

Validacéo do alvo Estudos estruturais
Desenvolvimento de ensaio
biol6gico

4

'

Triagem Virtual & QSAR

NCE: poténcia, seletividade,
atividade in vivo, in vitro ADME/Tox

biomarcadores

vl

ificacdo | Otimizacdo de
postos- compostos-
lideres

Candidato a Estudos
Farmaco Clinicos

f

Sintese organica &
colegoes combinatorias

Triagem de produtos naturais Poténcia e seletividade

Desenvolvimento de ensaio HTS

Farmacogenomica

Figura 2: Etapas evolutivas de identificagio, selecdo e otimizagdo de moléculas no processo de planejamento de farmacos (HTS, triagem
em larga escala; QSAR, estudo das relagdes quantitativas entre a estrutura e atividade; ADME/Tox, propriedades farmacocinéticas/

toxicas: absorgdo, distribui¢do, metabolismo e excre¢do).?

Com o auxilio de métodos em quimica medicinal é
possivel explorar o imenso espago quimico delineando
o trabalho investigativo na identificagdo, sele¢do e
otimizacdo de moléculas capazes de interagir com
alta afinidade e seletividade com o alvo molecular
selecionado (e.g., enzima, receptor), o qual representa
0 espago biologico do binémio quimico-bioldgico em
questdo. Varias estratégias podem ser empregadas, como
a organizagdo de bases padrdes de dados, a aplicagdo de
filtros moleculares, o emprego de triagens biologicas
automatizadas em larga escala (HTS, do inglés, high-
throughput screening) e a triagem virtual (VS, do inglés,
virtual screening). Além disso, técnicas de planejamento
baseado na estrutura do receptor (SBDD, do inglés,
structure-based drug design), e de planejamento
baseado na estrutura do ligante (LBDD, do inglés,
ligand-based drug design) sdo amplamente utilizadas,
bem como o estudo das relagbes quantitativas entre
a estrutura e atividade (QSAR, do inglés, quantitative
structure-activity relationships). Em todos estes casos,
o gerenciamento qualificado da informagédo possibilita a
geracdo de conhecimento apropriado a partir dos dados
disponiveis.?>?

Uma das etapas-chave da Figura 2 ¢ a otimizagdo
de compostos lideres em relagdo as suas propriedades
farmacodindmicas e farmacocinéticas, com o objetivo
da descoberta de NCEs com elevado potencial de
desenvolvimento clinico. Variagdes estruturais sao

Jul / Dez de 2008

utilizadas para adequar o perfil das moléculas as
caracteristicas necessarias ao uso terapéutico em
humanos. Neste sentido, a quimica medicinal oferece
varias estratégias capazes de gerar colegdes dirigidas
de compostos.?* Os estudos de SAR e de QSAR sio
importantes para guiar a sintese de novas moléculas com
propriedades otimizadas, minimizando o universo de
compostos aserem considerados nos programas de triagem
biologica. Idealmente, propriedades farmacodinamicas
como poténcia, afinidade e seletividade, além de
propriedades farmacocinéticas de ADME (Absor¢ao,
Distribuigdo, Metabolismo e Excre¢do) devem ser
consideradas conjuntamente, facilitando a eliminago de
candidatos com propriedades inadequadas e reduzindo os
custos do processo de P&D.?"* Na fase pré-clinica de
pesquisa bésica ¢ realizada uma série de testes in vitro e
in vivo para avaliar o potencial dos candidatos a NCEs
em relacdo a sua seguranga ¢ eficacia, visando a sua
introdug@o em fases clinicas para testes em humanos.

Os métodos computacionais estdo integrados ao
planejamento de farmacos. O seu emprego nos estudos
em quimica medicinal vao desde a identificacdo, selecao
e otimizacdo de moléculas candidatas até a proposicao
de novas NCEs para uso clinico. A integracdo desses
métodos ao trabalho quimico e bioldgico experimental
¢ um requerimento essencial para a gera¢dao de novas
moléculas bioativas qualificadas, com propriedades
multiplas otimizadas.>?328-30
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Apo6s a conclusdo da fase pré-clinica, as NCEs
selecionadas sdo submetidas a aprovacdo das agéncias
regulatorias, como a Administragdo Federal de Alimentos
e Medicamentos dos Estados Unidos (FDA, do inglés,
Food and Drug Administration), para autorizagdo da
realizagdo de testes em humanos através da chamada
licengaparainvestiga¢do deumnovo candidato a farmaco
(IND, do inglés, investigational new drug) (Figura 1). No
Brasil, a responsavel pelo controle das pesquisas clinicas
e registro de fArmacos ¢ a Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (ANVISA). Nas fases clinicas sdo realizados
diversos estudos para avaliar a eficacia e a seguranca das
NCEs candidatas a farmacos.'*!¢

Fundamentos Metodoldgicos

ESTRATEGIAS DE PLANEJAMENTO DE
FARMACOS

As estratégias de planejamento de candidatos a novos
farmacos fundamentam-se no conhecimento prévio do
processo fisioldgico envolvido no surgimento da doenga
alvo e na sele¢@o de um alvo macromolecular adequado.
O alvo molecular (e.g., proteina, DNA ou RNA) pode ter
a sua estrutura tridimensional (3D) conhecida ou ndo, fato
que auxilia na escolha das estratégias de planejamento."”
Os grandes avangos da gendmica e protedmica, bem como
a evolugdo de técnicas como a cristalografia de raios X e
ressonancia magnética nuclear (RMN), proporcionam um
aumento significativo no niimero de alvos moleculares
que possuem suas estruturas 3D disponiveis no Banco
de Dados de Proteinas (PDB, do inglés, Protein
Data Bank).*'** O conhecimento da estrutura do alvo
macromolecular ou da estrutura de algum complexo
ligante-receptor, permite o planejamento de racional de
inibidores enzimaticos, ou de agonistas ou antagonistas
de receptores através de estratégia de SBDD.!??

Em contraste, quando a estrutura do alvo
macromolecular eleito ndo ¢ conhecida, aplicam-se
métodos de LBDD envolvendo o estudo de caracteristicas
multifuncionais de ligantes bioativos conhecidos.!3*3
Em muitos casos, o uso integrado das técnicas de SBDD
e LBDD pode gerar informagdes e novos conhecimentos
uteis no planejamento de NCEs, explorando a sinergia e
complementaridade inerente entre as técnicas.!
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QUIMICA MEDICINAL E OS METODOS DE
MODELAGEM MOLECULAR

M¢étodos computacionais sdo ferramentas amplamente
empregadas nos projetos de P&D de novos farmacos,
desdeaidentificagdo de moléculas comatividade biologica
até a otimizagdo multiplas de propriedades de compostos
lideres. Devido a rapida evolug@o nas areas de hardware,
software e métodos, o0s processos computacionais
anteriormente executados exclusivamente em estacdes de
trabalho de alto desempenho sdo hoje em dia realizados
em microcomputadores numa escala de tempo bastante
razoavel. Diante desse cendrio, a integragdo entre
técnicas experimentais ¢ computacionais assumiu grande
importancia no processo de planejamento de farmacos.**
3% Neste contexto, duas estratégias de grande impacto
destacam-se, o SBDD e o LBDD.

PLANEJAMENTO BASEADO NA ESTRUTURA
DO RECEPTOR

O SBDD ¢ uma técnica baseada no conhecimento
do arranjo topoldgico de alvos moleculares, logo, utiliza
como pré-requisito a informacdo 3D detalhada da
macromolécula em estudo. Essa informagao ¢ geralmente
adquirida através da andlise de estruturas obtidas por
cristalografia de raios X, estudos de RMN ou modelagem
por homologia.! Tais estruturas encontram-se depositadas
em bases de dados publicas onde podem ser acessadas
livremente. As principais bases de dados sdo: PDB,*!
InterPro,**#! ExPASy,* ¢ Relibase.***

A docagem molecular (do inglés, molecular docking),
ou simplesmente docagem ou ancoramento (do inglés,
docking), ¢ uma dos principais métodos de SBDD
empregados em estudos de quimica medicinal. Esta
técnica consiste na predi¢do da conformagdo bioativa de
uma micromolécula (ligante) no sitio de ligacdo de uma
macromolécula (e.g., enzima, receptor, DNA ou RNA),
seguida da avaliagdo (pontuaggo) e classificacdo do modo
de ligagdo proposto.'** A Figura 3 apresenta um esquema
geral do processo de do cagem molecular. Uma estratégia
bastante difundida que emprega os métodos de docagem
molecular ¢ a triagem virtual (VS). Nesta aplicago, os
programas de docagem molecular sio utilizados para
identificar e classificar as conformag¢des bioativas de
moléculas pertencentes a bases de dados podendo conter



centenas de milhares de compostos disponiveis para
aquisi¢do comercial ou sintese.*

A docagem molecular foi introduzida no inicio da
década de 80 tendo contribuido significativamente tanto
na fase de descoberta de novas moléculas bioativas, quanto
na fase de otimizac¢do de compostos lideres em relago a
uma série de propriedades, como poténcia e afinidade,
além de algumas propriedades farmacocinéticas, entre
outras.*** Um dos primeiros grandes desafios em SBDD ¢é
aselecdo do programa de docagem molecular. Os métodos
disponiveis sdo baseados em conceitos que diferem
ligeiramente entre si, fazendo com que um programa
em particular seja mais adequado para um determinado
projeto. E estimado que existam aproximadamente 30
programas de docagem molecular disponiveis,*’ entre os
quais destacam-se 0 DOCK,*® Gold,* FlexX,* Glide,?"-*?
Autodock,*® e Surflex-Dock.>*

O processo de docagem molecular pode ser dividido
em duas etapas principais: (i) modelagem do modo de
ligagdo (predigdo da conformacao bioativa) e (ii) predigdo
da afinidade do ligante pelo sitio. A predicdo do modo de
ligacdo de moléculas no sitio de interacdo de receptores-
alvos ¢ considerada a etapa mais simples e robusta do
processo.* Para realizar essa primeira etapa, os programas
utilizam diferentes métodos de amostragem que atribuem
flexibilidade a molécula do ligante. Os métodos de

amostragem podem ser classificados em trés categorias
principais: (i) Métodos Sistematicos (e.g., Construgio
Incremental, Amostragem Conformacional); (ii) Métodos
Aleatorios ou Estocasticos (e.g., Método de Monte Carlo,
Algoritmo Genético); e (iii) Métodos de Simulagao (e.g.,
Dindmica Molecular e Minimizagdo de Energia). A etapa
de predigdo da afinidade do ligante pelo sitio de ligagdo ¢
realizada baseada em fun¢des de pontuagdo desenvolvidas
para avaliar e classificar o modo de interagdo proposto na
etapa anterior. As fun¢des de pontuacao utilizadas podem
ser agrupadas em trés categorias basicas:*® (i) Campos
de Forga, geralmente baseados em métodos de mecénica
molecular, quantificam a energia proveniente das
interagdes entre o ligante e receptor e a energia interna
do ligante (e.g., G-score e D-score, implementados no
pacote de programas SYBYL;*® Amber,”’ implementado
no programa AUTODOCK;* GOLDscore implementado
no programa GOLD);* (ii) Empiricas, sdo fungdes
basecadas no ajuste tedrico de dados experimentais
através do emprego de equagdes (e.g., regressdo linear)
(e.g., LigScore,*® PLP,*® LUDI,*® F-Score,*® ChemScore
e X-score®); (iii) Fun¢des Baseadas no Conhecimento,
que utilizam dados estatisticos dos potenciais de pares
atdmicos de interagao, os quais sdo derivados de conjuntos
de dados proveniente de complexos cristalograficos entre
proteinas e ligantes (e.g., PMF® e DrugScore®).

Sitio de ligacdo da
macromolécula

macromolécula

Modelo de
interacio

micromolécula

Figura 3: Etapas envolvidas no processo de docagem molecular.
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No processo de reconhecimento molecular, a energia
livre de ligacdo (Energia livre de Gibbs) é determinada
pela combinagdo das contribuigdes entalpicas e
entropicas.”® Esse conceito ¢ implementado nas fungdes
de pontuacdo de maneira aproximada, uma vez que o
componente entalpico estd razoavelmente caracterizado
e descrito, entretanto, as contribui¢des entropicas sao
dificeis de descrever, pois ainda ndo sdo totalmente
compreendidas e dependem de um nimero significativo
de fatores, como, por exemplo, a area de superficie
hidrofébica, a liberagdo de moléculas de agua ligadas
a cavidade de ligagdo (dessolvatagdo) e a imobiliza¢do
das ligacGes rotacionaveis na molécula do ligante.
Portanto, as fung¢des de pontuagdo implementadas
nos programas de docagem molecular sdo fungdes
simplificadas e aproximadas. Entretanto, apesar de
explicarem parcialmente o processo de interacao ligante-
macromolécula, sdo uteis nos processos de descoberta de
novos compostos com atividade bioldgica.

PLANEJAMENTO BASEADO NA ESTRUTURA
DO LIGANTE

Os métodos de LBDD, muito empregados na
identificagdo de novas moléculas bioativas e na
otimizacdo de compostos lideres, ndo exigem informagao
sobre a topologia do alvo molecular.®’%> As principais
estratégias de LBDD sdo baseadas na analise comparativa
de moléculas bioativas e podem ser classificadas em
quatro categorias principais: (i) Buscas por Similaridade,
que utilizam principalmente métodos de impressdo
digital molecular (do inglés, molecular fingerprint)
para identificar e classificar compostos como similares
ou diferentes de um ligante bioativo.®® Esses métodos
sd0 baseados no principio das propriedades similares,
ou seja, moléculas estruturalmente relacionadas podem
apresentar atividade bioldgica similar; (ii) Farmacoforos,
comumente definidos como um arranjo tridimensional
de propriedades moleculares que determinam um
conjunto minimo de condi¢des necessarias para o
reconhecimento molecular. Esses métodos envolvem a
identificagdo de padrdes farmacoféricos comuns entre
conjuntos de moléculas bioativas e a utilizagdo deste
padrao (modelo farmacoforico) para buscas de novas
moléculas que satisfagdo os requisitos impostos pelo
modelo;* (iii) Inteligéncia Artificial, técnica que se
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baseia em regras classificatorias derivadas a partir de
um conjunto de moléculas ativas e inativas utilizado
para construir e treinar modelos computacionais com a
aplicacdo de técnicas de aprendizado de mdquina (do
inglés, machine learning). Posteriormente, o modelo
desenvolvido ¢ aplicado para a identificacdo e selegdo
de novos compostos com atividade bioldogica; (iv)
Métodos de QSAR, que buscam identificar e quantificar
as relacdes predominantes entre a estrutura quimica
e atividade biologica de um conjunto treinamento de
moléculas quimicamente relacionadas através do uso
de descritores moleculares especializados.** Os métodos
de QSAR (e.g., QSAR 2D, QSAR 3D) representam
uma das estratégias de LBDD mais empregadas e
tém como objetivo o planejamento de moléculas com
propriedades superiores em relagdo aquelas apresentadas
pelo conjunto de dados que deu origem ao processo de
modelagem. Para o estabelecimento de estudos com
alto padrdo de qualidade, as moléculas do conjunto
treinamento precisam ser quimicamente relacionadas
(ocupar o mesmo espago quimico), exercer seus efeitos
em um mesmo alvo terapéutico, atuando na mesma
cavidade de ligag@o e através do mesmo mecanismo de
acd0.°%7 A propriedade alvo, geralmente poténcia ou
afinidade, deve ser padronizada e validada para ser util no
desenvolvimento de modelos quantitativos. Propriedades
moleculares (e.g., campos moleculares estereoquimico,
eletrostatico, hidrofobico) sdo calculadas e empregadas
como descritores. Métodos estatisticos como a regressao
por minimos quadrados parciais (PLS, do inglés, partial
least squares) ou a regressdo linear multivariada
(MLR, do inglés, multiple linear regression) sao usados
para produzir uma relagdo (equacdo) que descreve as
variagdes na propriedade alvo em funcao dos descritores
moleculares. O processo ciclico de formulagdo de
QSAR, predi¢do da propriedade alvo, sintese e ensaios
bioldgicos, prossegue até que novas moléculas candidatas
a NCEs sejam selecionadas com elevado potencial de
desenvolvimento clinico.

Os métodos de QSAR sdo muito explorados em
conjunto com métodos de SBDD quando estruturas 3D
dos alvos macromoleculares eleitos sdo disponiveis.'
Nesse contexto se destacam os métodos de (i) andlise
comparativa de campos moleculares (CoMFA, do inglés,
comparative molecular field analysis),®® e (ii) andlise



comparativa dos indices de similaridade molecular
(CoMSIA, do inglés, comparative molecular similarity
indices analysis), que se baseiam na premissa de que a
atividade bioldgica estd diretamente relacionada com
as interagdes do tipo farmaco-receptor, ou seja, as
moléculas bioativas geralmente produzem seus efeitos
através de interagdes (e.g., de natureza nao-covalente)
estereoquimicas, eletrostaticas, hidrofobicas e ligagdo
de hidrogénio com o alvo macromolecular. Como essas
interacdes apresentam cardter tridimensional, estes
métodos consideram as moléculas em trés dimensdes,
utilizando campos moleculares de intera¢do (MIFs, do
inglés, molecular interaction fields) como descritores
moleculares.

MODELAGEM MOLECULARE O
PLANEJAMENTO DE INIBIDORES DE
PROTEINAS QUINASES

As proteinas quinases s@o conhecidas por regular a
grande maioria das vias celulares. O genoma humano
contém, aproximadamente, 500 genes para proteinas
quinases, 0s quais representam aproximadamente 2% de
todos os genes de eucariotos.”” A familia das proteinas
quinases compreende duas grandes subfamilias: (i)
proteinas tirosina quinases e (ii) proteinas serina—
treonina quinases. Dentre os membros da subfamilia
de proteinas serina—treonina quinases, encontram-
se as Aurora quinases.”! Os mamiferos expressam
trés tipos de Aurora quinases: A, B e C, cujas fungdes
bioldgicas estdo relacionadas a regulagdo da mitose. A
expressdo e atividade quinase das proteinas Aurora A
e B sdo determinadas pelo ciclo celular, de forma que
somente durante a mitose estas proteinas sdo expressas e
apresentam atividade biologica.”” A amplificagdo e super
expressdo do gene Aurora A foi observada em diversas
linhagens de células tumorais (e.g., mama, ovarios,
colon, prostata, neuroblastoma e cervical), sugerindo que
a proteina Aurora A estaria relacionada a transformagao
oncogénica.” Estes resultados levaram a formulagdo
da hipotese de que a inibigdo da atividade quinase das
enzimas Aurora A e B pudesse ser util no tratamento do
cancer.” O desenvolvimento de inibidores de quinases,
como o Imatinib (Gleevec®, da Novartis), Gefitinib
(Iressa®, da AstraZeneca) e Erlotinib (Tarceva®, da
Genentech/OSIP) ilustram o potencial terapéutico dessa

classe de enzimas. Mais recentemente, um potente
inibidor de Aurora A ¢ B que se encontra em testes
clinicos, 0 VX-680 (Vertex Pharmaceutical & Merck),”
foi capaz de suprimir o crescimento de tumores in vivo.

Com o objetivo de descobrir novas moléculas
inibidoras de Aurora quinases, uma cole¢do de cerca
de 250.000 compostos da AstraZeneca foi testada para
se avaliar a capacidade de inibigdo da enzima Aurora
A quinase.” Dentre os compostos testados, a anilino-
quinazolina (composto 1, Tabela 2) foi identificada
como sendo uma molécula bioativa, passando para os
estagios seguintes de desenvolvimento.” Esse composto
apresentou excelentes niveis de inibi¢ao da Aurora A
(IC,,=393 nM).

Tabela 2: SAR dos inibidores de Aurora A derivados quinazolina.

Yo NHCOPh
XNy
e I
NHCOPh S
@ HN)\ X
HN MeO ™y
MeO, )
"‘)” "0 N
MeQ N U\)
1 2-4
Composto X Y IC5y (nM) Log D
1 393 37
2 C C 110 35
3 C N 3 2,7
4 N C 629 -

Estudos de SAR envolvendo o grupo quinazolina
resultaram na descoberta do composto 2 (IC,, = 0,11
uM), onde o substituinte metoxila da posicdo C7 do
anel quinazolina foi substituido por 3-(1-morfolino)
propoxila, sendo este composto, aproximadamente,
quatro vezes mais potente que o composto 1. A avaliagdo
do composto 2 contra a Aurora B demonstrou que este
possui boa poténcia inibitéria (IC,, = 0,13 uM), ao
passo que o mesmo efeito ndo foi observado para outras
quinases. Estes resultados sugeriram que os derivados de
quinazolina sdo inibidores potentes e seletivos da Aurora
quinase A. Apesar de potente e seletivo, o composto 2 ndo
apresentava caracteristicas farmacocinéticas adequadas
para um novo farmaco, possuindo alta lipofilicidade,
baixa solubilidade em agua ¢ alta extensdo de ligacdo as
proteinas plasmaticas. Diante disso, procurou-se diminuir
o valor de log D (coeficiente de parti¢do octanol/solugdo
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tamponada pH 7,4) através da substitui¢do do grupo
anilina por um heterociclico como a pirimidina. Estratégia
semelhante foi utilizada anteriormente para aumentar a
solubilidade e polaridade do agente antifingico tioconazol
(Tralen®, da Pfizer), administrado por via topica. A
introdugo de um substituinte polar (OH) e a substituigdo
dos anéis heterociclicos (imidazol e tiofeno) por sistemas
mais polares (dois anéis triazol), levou a obtengdo do
farmaco fluconazol (Zoltec®, da Pfizer), administrado
por via oral, que apresenta maior solubilidade e atividade
contra as infec¢Oes sistémicas.”’

O derivado 5-pirimidina (composto 3, Tabela 2)
apresentou menor lipofilia (log D = 2,7) e aumento
da fra¢do livre no plasma (4,5% livre), apesar da
solubilidade em solugdo aquosa continuar baixa. Além
disso, a modificacdo estrutural que levou a obtenc¢do do
composto 3 teve como reflexo o aumento da poténcia
inibitoria (IC,, = 3,0 nM, Tabela 2). O isdmero estrutural
2-pirimidina (composto 4) também foi sintetizado e
avaliado frente a enzima Aurora A. Curiosamente,
mostrou-se aproximadamente 200 vezes menos ativo

que o isdmero S-pirimidina. Diante deste resultado, os
pesquisadores da AstraZeneca utilizaram métodos de
SBDD (cristalografia de proteinas e docagem molecular)
para identificar os fatores moleculares determinantes
relacionados com este dado biologico. A analise do modo
de interag@o do derivado 5-pirimidina no sitio catalitico
da enzima sugeria que este isdmero ¢ mais potente que o
isdmero 2-pirimidina devido a sua capacidade de formar
ligagdes de hidrogénio adicionais com residuos do sitio
ativo (Figura 4). De acordo com este modo de interacao,
o isomero 2-pirimidina presente (composto 4) ndo seria
capaz de realizar essas interagdes (Figura 4), oferecendo
assim uma explicagdo para a menor atividade inibitdria
deste derivado. Posteriormente, foi obtido um complexo
cristalografico entre o dominio catalitico da Aurora A e
derivado de quinazolinico 5-pirimidina (cédigo PDB,
2C6E), que revelou o modo de ligagdo do composto
e comprovou os dados de modelagem molecular.

Utilizando a estrutura de 3 como composto lider,
foram investigados os efeitos no padrio de substitui¢do
do anel fenila do gupo benzamida.” Os resultados

I HYN @TH ) 2-pirimidina
¢ NI\;L difel’enga 0 m IC50 =629 ]J.M
NH "
5-pirimidina . OH, N o
ICso=3uM | ~200x K
N 0/\/\N/\I N O/V\N/\I
4 k/o /4 k/c-
< y .
Lys161

%

TN 87
Asp273 ¥

Asp273\'

Figura 4. Painel esquerdo: Estrutura molecular e modelo de interagdo do isdmero mais potente 5-pirimidina e os residuos do sitio ativo da Aurora A. Painel
direito. Estrutura molecular e modelo de interagio do isdbmero menos ativo 2-pirimidina e os residuos do sitio ativo da Aurora A. As moléculas dos inibidores e dos
residuos do sitio de ligagdo estdo representadas em modelos bastdo, a molécula de agua esta representada em modelo de esfera e as ligagdes de hidrogénio estao
representadas como linhas tracejadas. O isdmero S-pirimidina estabelece duas ligagdes de hidrogénio adicionais quando comparado com o isdmero 2-pirimidina: i)
entre 0 N3 do anel pirimidina com uma molécula de agua, a qual esté interagindo com o NH da cadeia principal do Asp273, ii) entre o N5 do anel pirimidina com

0 Nz da cadeia lateral da Lys161.
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indicavam uma preferéncia por substituintes pequenos ¢
lipofilicos, por exemplo, os andlogos 3-cloro e 3-cloro-
4-flior (compostos 5 e 6, Tabela 3). Estes compostos
apresentaram elevada poténcia in vitro contra a Aurora
A, bem como promissora atividade celular (80 e 20 nM,
respectivamente). A introdug@o de substituintes maiores
(compostos 7 e 8) foi desfavoravel, enquanto que a
introdugdo do substituinte sulfonilamina (composto 9)
resultou numa diminuicdo de 1.000 vezes na poténcia
bioldgica quando comparada com o composto 3 (Tabela
3). A substituicdo do anel fenila por um substituinte
heterociclico (4-piridil, composto 10) ou alquilico
(n-butila, composto 11) levou a moléculas com maior
solubilidade em agua, entretanto, com poténcia reduzida.
Apesar de melhorar a poténcia, a introduc¢ao de halogénios
no anel fenila resultou num aumento da lipofilia, fato que
determinou uma reducgdo na solubilidade e uma maior
ligagdo as proteinas plasmaticas desses compostos.

Estudos de modelagem molecular indicaram que o grupo
morfolino do C7 da quinazolina estaria posicionado
numa regido acessivel ao solvente. O refinamento

HyCO

ICso uny = 0,8 NM
ICﬁD cel = 24 nM
Solubilidade = 3.600 uM

Tabela 3: SAR dos inibidores de Aurora A, substitui¢gdes no anel

benzamida.
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5 3-clorofenila <0,10
6 3-cloro-4-fluorfenila 0,15
7 3-bromo-4-metilfenila 70
8 4-etilfenila 85
9 (4-dipropilaminosulfonil)fenila 3.900
10 4-piridil 690
11 n-butila 17
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Figura 5: Composto lider (2) e candidatos a farmacos na terapia do cancer (12 e 13).
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posterior do modelo sugeriu a introducdo de grupos que
pudessem causar um amento da solubilidade. Baseado
neste modelo, a substituicdo do grupo morfolino por
piperidino foi capaz de aumentar significativamente
a solubilidade e agua (composto 12). Embora altere
a poténcia inibitoria dessa molécula contra a Aurora A
nos ensaios enzimatico (IC,; = 0,8 nM) e celular (IC,;
= 24 nM) quando comparada aos demais analogos,
essa modificagdo molecular resultou em uma poténcia
aceitavel, tornando o composto 12 (Figura 5) candidato
a farmaco na terapia do cancer. Diante desse resultado,
os pesquisadores da AstraZeneca ainda retiraram o
substituinte cloro do anel fenila e adicionaram um grupo
hidroxila na cadeia alifatica entre o C7 da quinazolina e
o grupo piperidino (composto 13, Figura 5). O composto
13 apresentou boa solubilidade em agua e poténcia nos
ensaios enzimatico e celular (IC,; = 5 nM e 128 nM,
respectivamente). Atualmente, o composto 13 encontra-
se em fase clinica de desenvolvimento.”

Conclusao

Os métodos computacionais de modelagem molecular
de farmacos desempenham papel extremamente
importante em quimica medicinal moderna e no
processo de planejamento de farmacos, tanto na
indlstria quanto na academia. A criagdo de modelos
de intera¢do intermolecular ¢ de QSAR permite a
identificacdo de caracteristicas quimicas e estruturais
essenciais no processo de reconhecimento molecular.
Essas informagdes, aliadas ao conhecimento em quimica
medicinal e quimica sintética, sdo fundamentais na
geracdo de novas classes de candidatos a farmacos com
propriedades farmacodinamicas e/ou farmacocinéticas
otimizadas.
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Desenvolvimento de
Superficies de Energia
Potencial para Sistemas
de Cinco Corpos com
Cardter Quiral

Patricia R. P Barreto, Alessandra F. Albernaz, Glauciete S. Maciel,
Federico Palazzetti, Andrea Lombardi & Gaia Grossi

Este trabalho ¢ calculada o potencial de interagdo entre 0 HO, € H,S, com os gases
nobres, He, Ne, Ar, Kr, e Xe. O perdxido e persulfeto de hidrogénio foram modelados
como moléculas rigidas, exceto pelo modo torsional ao londo da ligacdo X-X, com X =
O ou S. A maior preocupagao foi a definicdo do sistema de coordenadas e a expansao nos
harménicos hiperesféricos para o potencial, para que o mesmo reproduzisse as propriedades
geométricas e de simetria dos sistemas, tornando-o um prot6tipo para a interagéo entre um
atomo e uma molécula fracamente ligada.

Palavras-chave: superficie de energia potencial; sistemas quirais; interagdo de van
der Waals.

A quantum chemical exploration is reported on the interaction potentials of H,O, and
H,S, with the rare gases, He, Ne, Ar, Kr, and Xe. Hydrogen peroxide and persulfite is
modeled as rigid except for the torsional mode around the X-X bond, with X =0 or S.
Particular attention is devoted to the definition of coordinates and expansion formulas
for the potentials, allowing for a faithful representation of geometrical and symmetry
properties of these systems, prototypical of the interaction of an atom with a floppy
molecule.

Keywords: potential energy surface,; chiral system, van der Waals interactions.

37



Introducdao

Em quimica da atmosfera, recentemente a atengdo
tem sido direcionada para os fendmenos intermoleculares
responsaveis pela formag¢do de dimeros ou até clusters
maiores que conduzem a efeitos mensuraveis de
absorcao de radiagdo. Além dos componentes principais
da atmosfera, O, e N, outras moléculas, por exemplo,
a agua, também tem um papel importante. O objeto
deste artigo esta relacionado com o tratamento quéantico
da dinamica de clusters para a caracterizacdo de efeitos
especificos e que podem ser medidos experimentalmente
por espalhamento por feixe molecular para a determinagao
das interagdes intermoleculares.

A interagdo fraca de moléculas que conduzem a
complexos colisionais complexos, estaveis ou dimeros
metaestaveis, tem um papel importante na fisica de
superficies, astrofisica, fotoquimica e fisica da atmosfera
e mudangas climaticas. Espectros de alta resolucdo de
clusters de van der Waals podem fornecer informagdes
sobre a natureza das for¢as intermoleculares e a dindmica
interna, porém os resultados para moléculas ndo polares
sdo limitados.

SUPERFICIE DE ENERGIA POTENCIAL: o,
O,N,N,e0, N,

No caso das espécies predominantes na atmosfera,
O, e N,, existem estudos experimentais e tedricos do
desenvolvimento de superficies de energia potencial,
SEP, para os dimeros de O, = O, N, == N e O, **
N,%, no estado fundamental e excitado®. Estes estudos
combinados, dados experimentais ¢ modelo tedrico,
indicam que a maior parte das ligagdes destes dimeros
¢ do tipo de van der Waals, repulsdo + atragdo, ¢ forgas
eletrostaticas, quadrupolo permanente — quadrupolo
permanente. Por outro lado, as contribui¢des quimicas,
spin — spin, ndo sdo despreziveis para sistemas do tipo O,
= 0,, camada aberta — camada fechada.

No caso destes dimeros de moléculas diatomicas
homonucleares foi mostrado por V. Aquilanti e
colaboradores'? que a SEP pode ser definida em termos
dos harmdnicos esféricos apds a separacio da parte radial
da parte angular. No caso do dimero do O, ** N,* esta
mesma expansdo foi utilizada com sucesso. Esta forma
de construcdo da SEP ¢ muito interessante, pois mostra
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que para trés dimeros diferentes, quanto a estrutura e ao
tipo de ligacdo, foi possivel utilizar a mesma expansao,
reproduzindo os dados experimentais de geometria de
equilibrio e energia de interacdo. Este tipo de expansdo
para estas SEP’s sdo faceis de serem obtidas e a
interpretacao fisica dos seus termos a torna realistica pois
elas reproduzem informagdes micro e macroscopicas.

SUPERFICIE DE ENERGIA POTENCIAL: H,O -
RgeHS - Rg

Dos efeitos observaveis na quimica da atmosfera, as
interagdes das espécies secundarias ¢ a mais importante,
e ndo somente de dgua com O,, N, e a propria H O, mas
também com outras moléculas presentes na atmosfera,
porém poucas informagdes se tém sobre estes sistemas e
os quais ainda ndo sdo bem entendidos.

No estudo da interagdo de clusters de H,O com
moléculas polares, (H,0),, (H,0), ¢ H,O = CO ¢ ¢
apolares, H,O -+ H, H,O -~ N,, HO - O,, H,O -
CO,, H,O = CS, e HO -+ CH,, 7 célculos ab initio de
otimiza¢do de geometria ¢ determinagdo energia foram
obtidos, mostrando que estas interagdes sdo maiores para
o trimero € dimero de H,O, seguidos dos clusters de H,O
= CO,, H,0**N,,HO - CH,e HO - H,.

O papel da molécula de agua na natureza ¢
caracterizado por uma intera¢do caracteristica peculiar,
as liga¢des de hidrogénio, sendo um dos fendmenos mais
estudados tanto experimentalmente quanto teoricamente.
Um dos clusters de agua mais simples de serem
modelados envolve os gases nobres, onde as interagdes
eletrostaticas ndo estdo presentes. Recentemente foram
caracterizados experimentalmente os dimeros de H,O -
Rg ( Rg = He, Ne, Ar, Kr e Xe ) e construidas as SEP’s
tedricas ®. Neste estudo observou que para os dimeros,
do hélio ao xendnio, a distdncia O-Rg e a energia de
interacdo aumentam, porém o angulo Rg-OH diminui.
Neste estudo também se concluiu que as interagdes H,O
++ Rg sdo essencialmente do tipo de van der Waals para
os gases de baixo peso molecular, hélio ¢ nednio, porém
para os gases de maior peso molecular, como o xenonio,
as energias sdo maiores do que as puramente de van der
Waals.

Desta mesma série de compostos, foi estudado o H,S
“* Rg?e HS = Xe '°. A parte teorica deste trabalho,
constou da determinacdo da geometria de equilibrio



para os complexos H,S -+ Rg, com Rg = He, Ne, Ar e
Kr, e também a determinagdo da superficie de energia
potencial em fun¢@o da distancia S-Rg e de trés diferentes
angulos. Foi considerado o atomo de enxofre localizado
na origem do sistema de coordenadas, a molécula de H,S
com simetria C, e os atomos de hidrogénio no plano
XY. O primeiro angulo descreve a rotag@o no plano XY,
partindo do eixo de simetria C, . O segundo ¢ o angulo
fora do plano da molécula, variando no plano XZ, também
partindo do eixo de simetria C, € o terceiro, descreve a
rotacdo no plano YZ, partindo do eixo Z. Com isto foi
possivel estudar a anisotropia do sistema. Por este estudo
foi possivel mostrar que indo do He para o Kr a distancia
de equilibrio aumenta em 22% enquanto que a energia
aumenta em 7%, como observado para o H)O =+ Rg ®.

Peroxidos e Persulfetos

Um estudo sistematico quanto as estruturas e
propriedades elétricas do H,O, "' e H,S, %, e também com
a substitui¢do do hidrogénio por grupos alquil '* e atomos
da familia dos halogénios " foi conduzido no intuito de
identificar o melhor nivel de céalculo que reproduz os
dados experimentais. A énfase foi dada para o angulo de
torsao, ao longo da ligagdo OO ou SS, conforme o caso,
que conduz a quiralidade, mudanga de estereoisomeria.

O entendimento da dindmica envolvida nestas
ligagdes fracas, OO e SS, é importante, pois ela tem
um papel fundamental em moléculas e clusters de
relevincia ndo s6 de interesse atmosférico'® 7> 13,
mas também em outras areas tais como: combustio e
processos bioquimicos. Estas ligagdes sdo geralmente
mais longas e mais fracas do que as apresentadas em
ambientes organicos onde elas ocorrem, e exibem uma
dinamica particular que se manifestam em fendmenos
intramolecular e intermolecular, que ser@o discutidos
na secdo seguinte. Os fenomenos intramoleculares
sdo cineticamente identificados como isomerizagdes,
enquanto que espectroscopicamente sio referenciados por
uma ampla faixa de modos anarménicos. Os fendmenos
intermoleculares tém sido amplamente estudados, como
ligagdes de hidrogénio semelhantes as que ocorrem com
a agua, em dimeros e clusters maiores.

SUPERFICIE DE ENERGIA POTENCIAL PARA
SISTEMAS DE CINCO CORPOS

Na literatura existem varios trabalhos que descrevem
a interacdo de H,O, com varias moléculas e fons, tais
como F-, CI', Br, Li", Na"[19], NO*, CN-, HCN, HNC,
CO*,N,, He, Ne, Ar*' e clusters de (H,O,)ncomn=1—
15,22 e 28 22, porém nenhum destes propdem um modelo
teorico geral para a superficie de energia potencial, SEP.
Nos propomos um modelo para a interagdo do H, X, -
Rg, com Rg =He, Ne, Ar, Kre Xee X=0 % e S 2, que
envolve cinco atomos, em que os modos intramolecular
do perdxido e persulfeto de hidrogénio sdo considerados
congelados exceto pelo angulo torsional y (ver Figura 1
(a) e (b)). E mostrado que o potencial de interagio neste
caso pode ser expresso em fungdo de quatro variaveis:
a coordenada polar t, os angulos a ¢ B (mostrado na
Figura 1(b)) e o angulo de diedro y. Desde que a faixa
das varidveis angulares tenha trés dimensodes isomorficas
para S* (coordenadas esféricas embebidas num espago
euclidiano de quatro dimensdes — R*), é apropriado usar
uma expansdo ortonormal em termos dos harmonicos
hiperesféricos. Este conjunto de bases ¢ definido em
termos de combinagdes da fungdo D-Wigner, que pode
ser encontrada tabelada na literatura®.

Coordenadas e Simetria

A posicdo do atomo de gis nobre em relacdo a
molécula de H,O, € expressa em termos da coordenada
esférica polar r = (r, a, ), onde a ¢ B sdo os angulos
azimutal e polar respectivamente [figura 1 (b)]. A origem
¢ o centro de massa instantaneo da molécula, que coincide
com o meio da ligagdo OO para a configuragdo trans.
Considerando o eixo z como sendo paralelo ao da ligagao
0O e o angulo torsional y. Pode-se definir as coordenadas
(x,y,z) em fungdo dos angulos a e B ¢ a distancia r a partir
do centro de massa como sendo: x =7 sin 3 sina; y = sin
Becosa;z=rcosP,com0<r<o,0<P<7,0<a<2m,
€ o vetor I = (r, o, B) um vetor de Jacobi, de tal forma que
sua representacdo sera Util para o tratamento dinanico.

O potencial descrito para o sistema depende destas
quatro coordenadas, podendo facilmente ser observadas
algumas propriedades de simetria.

V(r;(x,ﬁ,y) = V(l’;ﬂ, B,fy) = V(r;ﬂ,n -B ,y):V(r;a 7 —B ,—y) ¢9)

A forma analitica da SEP que sera construida podera
ser dividida em duas contribuigdes:
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V(r;ot, BsY)=Vext(r;a’ﬁ)+Vim(r;Y) @

onde o termo V_(r;o,B) inclui as contribuigoes
dependentes da distancia relativa ao &tomo — molécula e
sua orientagdo, € o V, (1;y) € o termo intramolecular que
depende da distancia r ¢ do angulo de torsao y.

Expansdo em Harmonicos Hiperesféricos

A SEP, equag@o (2), pode ser expressa em termos de
uma série apropriada de fungdes angulares multiplicadas
pelo coeficiente radial (momentos). Um conjunto
completo adequado de fungdes D-Wigner, que depende
de trés angulos de Euler com o mesmo dominio dos
angulos esféricos o, B e do angulo de torsdo v.

As fungdes D-Wigner sdo em geral complexas?,
portanto uma forma alternativa, denominada R, *
(o,,B,y) impondo que a fungdo seja real serd utilizada, de
tal forma que:

V(r;a,B,y) = ZUMMv“ (r)‘RMM.“((x,B,“{) 3)

wM. M

cis equilibrio trans
z

(b)

Figura 1: (a) llustracdo das trés configuragdes caracteristicas para o
peroxido de hidrogénio: cis, equilibrio e trans. O angulo torsional,
denominado por v, ao redor da ligagdo OO, angulo de diedro HOOH,
também sdo indicados em cada caso. (b) Defini¢do da coordenada
esférica T = (r, o, B), especificando a posigdo do gas nobre de acordo
com as configuragdes da parte (a) da figura. A distancia 7 vai do Rg até
o centro de massa da molécula do H,0,, B ¢ o angulo entre /¢ o plano z
e o é 0 angulo entre o eixo x e a projegdo de T no plano xy
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onde u=0,1,2, ** e M(M’) = -, -pu+1,+,-1,0,1, *, u-1, n
e os coeficientes de v, *() sdo expansdes de momentos
que dependem somente da coordenada r. Os termos reais
da fungdo D-Wigner, R *(a,B,y) sdo escritos como
combinagdes lineares da fun¢do complexa D-Wigner:

Ko (a0, B7)= 1}2(2%11)(DMM'“ (0, B.Y)+eD_yyp M (B Y)) (€]

‘R—M—M'u((x’[397):-‘L(;+i1)(wMM'u(ﬂsBs‘/)’DfoM'u(aaBaY)) )

onde & = (-1)"™, e Dy (o, B.y) =™ dyp * (B) M.
Em particular:

Roo’ = Doy’ = doy’ (6)

onde R ° ¢ essencialmente um polindmio de Legendre
em cos(f3).

Para p=0, R ‘(o,B,y)=1. Para p=1 e p=2 existem
34 fungdes que sdo listadas na tabela 1. A maioria
destas fungdes pode ser eliminada devido a condigdo de
simetria, equagdo (1), na qual as fungdes que dependem
de sin"(a), sin"(y) e cos™(B), onde # é um numero inteiro
impar, podem ser descartadas. Apds impor a condi¢do
de simetria, o conjunto de base se reduz a seis fungdes,
R0 R RS RS R,2e R, que correspondem aos
coeficientes da equagao (3).

Em geral, o uso de potenciais selecionados
apropriadamente para configuracdes de angulos pré-
determinados y, em fun¢do da distancia » do atomo
para o centro de massa da molécula, correspondentes a
aproximagdes em diferentes diregdes (valores especificos
para a e ), nos permite montar um sistema de equagdes
lineares, cuja solucdo fornece a SEP completa do
sistema.

CONFIGURACOES PRINCIPAIS E EXPANSAO
DE MOMENTOS

A escolha das configura¢des recai nas consideragoes
fisicas das caracteristicas geométricas do sistema. Foram
consideradas as trés configuragdes geométricas para o
H,X, correspondentes a de equilibrio, y = YpcCacisea
trans, com y =0 e y = 1, respectivamente.



Tabela 1: Harmonicos hiperesféricos reais, mMM,“((X,B,’Y), para p=1 e p=2

x [cos(2a)cos(2y) -sin(a)sin (2y)] | « [sin(2a) siny - cos(2a)cosy]

n=1
M/M’ 1 0 -1
1 Lreostp) cos(p) (cosacosy - sinasiny) - sin B cosa Locostp) (B)(COS“ siny - sinot cosy )
0 sin § cosy cosf - sin B siny
l-cos(B) . . s o 1+COS(B) . .
-1 ———\"/(cosa cosy + sina siny sino sin B ———L(sino cosy +cosa siny
n=2
M/M’ 2 1 0 -1 -2
> (1+cosB)2X sinB(l+cosB) J_ } sinB(l—cos[L’))X (l—cosB)zx
202 2 * T3sin2 B cos(2(x) V2 22

x [cos(Zu)cosy -sin (2(1) sin y] x [cos(Z(x) sin (Zy) -sin (2&) cos(Zy)]

[005(2(1) cos(Zy) + sin(2a) sin(Zy)] x [sin(za) cosy - cos(za) siny]

sin[3(1+cosB)X 2cosz[3+cos[3—lX 2005‘.2[3+cos[3—1X sinB(l—cosB) y
1 2 V2 -ﬁsinﬁcosﬁ cosa 2 2
x [cosa cos(Zy) -sina, sin(2y)] x (cosa cosy - sina siny) x (cosa siny - sina cosy) x [sina cos(2y) -cosa sin(2y)]
2
0 gsin2 B cos(2y) ﬁsin B cos B cosy 3COSTB_1 - «/gsin B cos B siny gsinzﬁ sin(2y)
Si“ﬁ(l‘cosﬁ)x 20052[3+cos[3-1x 2cos2[3+cos[3-lx MX
-1 \2 V2 «/gsin[}cosﬁ sino V2 ) 2 )
* [COS(X COS(2V) - sina sin(2y)] x (costx cosy - sina siny) x (cosa siny +sina cosy) * [sm(x COS(2V)+ cosa sm(2y)]
(1-cosp)? sinB(1- cosp) N Mx (1+cosp)? ;
2 242 2 Tsin2 B sin(2a) \2 22

x [Sin(ZOL) cosy - 005(201) siny] x [sin(ZOL)cos(Zy)+cos(2on)sin(27)]

Para cada uma destas configuragdes foi considerado o
atomo movendo ao longo da diregéo da ligagao XX (=0
e a indeterminado) e movendo na diregdo perpendicular a
esta ligagdo ( = /2) com a. =0, /2 e p. Este conjunto de
onze configuragdes compode as configuragdes principais e
sdo listadas na Tabela 2. Os momentos sdo entdo obtidos
via combinagdo linear dos potenciais calculados para
cada configuracdo.

A representagdo da energia potencial como sendo a
soma de contribui¢des intermolecular ¢ intramolecular
[equacdo (2)] pode ser obtida em termos dos harmonicos
hiperesféricos, R * (0,7/2,y), expandindo os dois
termos da equacdo (2) individualmente. O termo

Tabela 2: Definicdo das configuragdes principais, em termos dos
angulos a, Bey

p=m2 p=o0
Y a=0 o="1/2 o= o = ind.
cis 0° C> CL C+ Cll
equilibrio Yeq E> EL E< Ell
trans 9 T TL T< Ell
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intramolecular,V, (7;y), envolve as fungdes R,.* (0,0,7)
pois sdo independentes de a ¢ B. Enquanto que o termo
intermolecular, V_ (r;a,B), envolve somente os termos
R,,," (o,B,y). Entretanto, apesar de ndo estar explicito
a dependéncia de y no V_ (r;a.,B), ele € obtido para as
trés configuragdes do H,0, (cis, equilibrio e trans) e logo
depende parametricamente de v.

Os momentos v,, “(i;), onde a dependéncia da
geometria molecular esta especificada no simbolo 7 = C,
E ou T, sdo calculados pelo potencial correspondente as
configuragdes principais, tais como:

. 0 . 1 .. 1
Ve(@zr) =vgo (i r) +010 () Ryg (.7 / 2,7 )+
2 L2 2 2
+000(l,r)R00(Tt L, /2,"/[) +1)20(1,r)R20(r[ ,TT /2,'}/[-)
V| (i57) =000 1) +0lo (59 (/2,1 12,7 ) +
+0 3R 3 12,1 /12,y;) +030 () R3(n /1 2,m 1 2,7 ) )
Vo (i5r) =000 (s 1) +0lo )R (0, / 2,7 ) +
2 2 2 o2
+ \)00(1,}")}{00(0,7[ /2,7,') +V3) (l,r)‘Rzo(O,TE /2,"/,')
V(i) =000 (i r) +0lg(izr)Riglind 0.y )+

+03 (51 R30(ind 0,7,) +030 (5 )YR3o(ind 0y ;)
que pode ser invertido para:
u“(i-r)—1V(i-r)+1V(i~r)+1V(i~r)+1V(i-r)
o0 \L> 6 <\ 3/ 6 3H’

ol (isr) :%V (i;r)—%w;r)

) (8)

2. 1., .. 1. . 1., . 2.
Voo (657) :—gV<(1;r)—5VL(z;r)—gV>(1;r)+§V”(z;r)

V3 V3 V3

Vi) =~V (i;r) +~—V, (i;r +—V_(i;r
20(B7) 6<()3L()6 (&5r)

o termo v, '(7;r) = 0, pois o V < (Tr) =V > (T3r).

E conveniente definir um coeficiente wi(y), que
estabelece um peso para cada configuragdo principal (i
= C, E e T) de acordo com o valor correspondente de Y.
Supondo o potencial torsional expandido numa série de
cossenos, incluindo os termos cos(ny), com n=0, 1 e 2,
tem-se:

wi(y)=a; + b; cos(y)+ ¢;cos (2y) )]

de tal forma que:

W@ =1 w.(m)=0 we(y,)=0
W (0)=0 wm)=1 w(y,)=0 (10)
w0 =0 w,(1)=0 w,(r,)=1
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de onde se obtém:

CO8Y g +€OS 2y, +l o5y +(1-%— cosyeq)
2

wey) =- 5 C cos 2y
4sin“y 4, 2 4siny o
cos —Cos 2 1 1+cos
wr(¥) =M——cosy +(—2qu)0052«{ (11)
4sin Yeq 4sin Yeq
1 1
WE(f) = ——— ~———cos2y

2sin2ygq 28in "y o4

Agora se pode escrever a expressdo geral para o
V_ (r;0,B,y) como sendo:

Vext(r;a,ﬁ,v):zwi(v)[vlo(i;rm%o+v§0(i;r)m%o+v%o(i;wm%o] 12)

onde os momentos determinados nas Equagdes 8, sdo
utilizados para obter o potencial intramolecular, exceto
o termo v ’(i;r), que ¢ utilizado para obter o potencial
intermolecular, V, (r;a.,8,7), que sera dado por:

Vint (r37) =000 () +061(N%b1 (0.1 12,7) +oir (DRG0 /2.y)  (13)

de onde se pode concluir que:

0 0 0 0 0
2ug0(E;r) + (U(,(, (C;r) —U()‘)(T;I‘)) cosy +(L>00(C;r) —L)(,(,(T;r)) cos2y
4coszy

To0(r) =
B01() = 05009 (C:7) = 05000 (T:7) (14)

573 () = 2B0(Cin) 2080 (B o (Cir) ol (Tireosy
2«/§cos2 Y

O momento v ’(r) representa o potencial médio sobre
A a1

todos os angulos a € B, enquanto que os termos v,,'(r) €

— . . .

V,,’(¥) representam a anisotropia do sistema.

Resultados

Estas energias ab initio foram determinadas usando
o programa Gaussian03 . A geometria dos mondmeros
H,X, com X = O e S foi mantida congelada na sua
geometria de equilibrio, exceto pelo angulo y, conforme
Tabela 3. De acordo com estudos anteriores '
verificou-se que calculos de Maller-Plesset de segunda
ordem em aug-cc-pVTZ reproduzem bem os dados
experimentais de geometrias e barreiras sem comprometer
consideravelmente o tempo computacional, portanto este
nivel foi escolhido para o He, Ne, Ar e Kr e para o Xe



Tabela 3: Geometrias e Barreiras para o H, X, com X =0 e S, em MP2/aug-cc-pVTZ

~ o o Barreira
configuragdo Rix [A] Rxx [A] Zuxx [°] Lyxxu [°] [keal mol -1]
0.9668 1.4537 99.6128 112.5422
equilibrio (0.950 £0.005)* | (1.475£0.004)" (94.8 £2)" (119.8 +3)° 0.0
(0.9627)° (1.4525)° (99.91) (112.46)°
0.9670 1.4628 104.1053 0.0000 7.3623
H,0, cis (0.9628)° (1.4630)° (104.14)° (0.0 (7.276)
(7.033 £0.071)°
0.9663 1.4652 97.9109 180.0 1.1036
trans (0.9616)° (1.4637)° (98.31)° (180.0)° (1.078)°
(1.104 +£0.011)°
1.3357 2.0574 97.7112
equilibrio 0.0
1.3421¢ 2.06104 97.514 91.05
13317 2.1105 96.0634 90.76° 8.2154
Cis 7.84¢
H,S, 0.0
7.5£0.15°
1.3333 2.0990 92.4978 57272
Trans 5.02¢
180.0 50£0.15°

Nota: * dado experimental [28] ® dado tedrico [29] em CCSD(T)/cc-pVQZ} © dado experimental [30] ¢ dado experimental [31] ¢dado tedrico [32]

utilizou-se a base aug-cc-pVTZ-PP . Com o intuito de
minimizar o erro de superposi¢do de bases, o método de
Boys e Bernardi foi empregado ?’. A energia de interacao
foi calculada usando a técnica supermolecular:

Ecp=Eg(Xa+18)~[E4(ta+18)+Ep(xa+xs)] (15)

onde , € ¥, 30 as bases de cada mondmero do complexo
AB. Utilizando os pontos ab initio, foi determinada
uma fun¢do analitica para cada uma das configuragdes
principais, segundo a fun¢do de Rydberg generalizada de
quinto grau:

V(r)=D, i [1+ a(r —req)j] exp [,al r —”eq)]+E,€/ (16)
j=1
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onde D, Vo E . e ai sdo os pardmetros ajustados, via
técnicas nao lineares tal que o erro entre as energias ab
initio e as analiticas sejam minimos. Utilizando a fung&o
analitica para cada caso nas equacgdes de (2), (12) e (13) ¢

possivel determinar o potencial total do sistema.

Sistema H,O, - Rg

Foram calculadas 81 energias ab initio para as onze
configuragdes principais, conforme Tabela 2, para o H,0,
-+ He ¢ H,0, - Ne, 92 pontos para o H,0, = Ar e H,0,
+ Kr e 131 para o H,0, - Xe. Todas as energias foram
obtidas em funcdo da distancia r [figura 1b] entre o gas
nobre € o centro de massa da molécula de H,0O,.

As Figuras de 2 — 6 comparam as energias ab initio
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com as obtidas via o modelo proposto para o He, Ne,
Ar, Kr e Xe, respectivamente. O primeiro fato que
chama a atencdo nessas figuras € que as energias estio
agrupadas em trés regides: a de equilibrio, inferior, a
trans, intermediaria, e a cis a superior, ¢ que ¢ comum
para todos os sistemas analisados.

Outra tendéncia comum que pode ser observada é que
a distancia do minimo e a energia de interagdo aumentam
quando se parte de um atomo leve, He, para um atomo
pesado, Xe. Este comportamento também foi observado
para outros sistemas, tais como o H,O -+ Rg® ¢ H,S -
Rg %1°.

Utilizando uma configuragao teste, para a geometria
de equilibrio (y = 112.54°) com o = ycq/z e B = mn/2, foi
possivel testar a validade do modelo. A Figura 7 compara
as energias ab initio com as obtidas pelo modelo para
a série do gas nobre. Existem diferengas na regido do
pogo de potencial, porém a concordancia ¢ muito boa,
principalmente para os gases de baixo peso molecular,
como ¢ o caso do hélio e nednio. A Figura 8 ilustra os
termos da expansdo para o caso do H,O, -+ Ar, onde sdo
mostrados os potenciais médios de cada configuracao,
v, (C;r), v, (Eir), v, (T;r), € as componentes isotropica,
0,,’(r), e anisotropicas, v,,'(r) € V,*(r) , de acordo com
as Equagoes (14), sendo que o termo isotrdpico pode
ser medido experimentalmente e comparado com outros
sistemas similares, como ¢ o caso do H,S -Rg, H O-Rg
¢ H,S-Rg.

Sistema H,S, - Rg

Foram calculadas 81 energias ab initio para as onze
configuragdes principais, conforme Tabela 2, para o H.S,
*Rg, com Rg =He - Kr. Todas as energias foram obtidas
em fungdo da distancia r (Figura 1b) entre o gas nobre ¢ o
centro de massa da molécula de H.S,.

As Figuras de 9 — 12 comparam as energias ab initio
com as obtidas via o modelo proposto para o He, Ne,
Ar e Kr, respectivamente. Como apresentado no caso dos
sistemas H,O, - Rg, as energias estdo agrupadas em trés
regides: a de equilibrio, inferior, a frans, intermediaria, ¢ a
cis, a superior, comum para todos os sistemas analisados,
porém no caso do H_S, a barreira trans € superior a do
H,0,.

Outra tendéncia comum e que também foi observada
no caso do H,0, - Rg, ¢ que a distdncia do minimo ¢ a
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Figura 2: Energia de interagdo em fungdo da distdncia He — centro
de massa da molécula de H,0, nas onze configuragdes principais
(simbolos sdo os pontos ab initio e as linhas os potenciais oriundos do
modelo desenvolvido).
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Figura 6: Energia de interagdo em funcdo da distdncia Xe — centro
de massa da molécula de H,0, nas onze configuragdes principais
(simbolos sdo os pontos ab initio e as linhas os potenciais oriundos do
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nobre e o centro de massa da molécula de H,0,, para a geometria de
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Figura 9: Energia de interagdo em fungdo da distdncia He — centro
de massa da molécula de H,X, nas onze configuragdes principais
(simbolos sdo os pontos ab initio e as linhas os potenciais oriundos do
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energia de interagdo aumentam quando se parte de um
atomo leve, He, para um atomo pesado, Kr.
Utilizando uma configuragdo teste, para a geometria
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Figura 10: Energia de interagdo em funcgdo da distancia Ne — centro
de massa da molécula de H,X, nas onze configuragdes principais
(simbolos sdo os pontos ab initio e as linhas os potenciais oriundos do
modelo desenvolvido).

de equilibrio (y = 91.05°) com a = yeq/2 ¢ B = w/2,
foi possivel testar a validade do modelo. A Figura 13
compara as energias ab initio com as obtidas pelo modelo
para a série do gas nobre. Existem diferengas na regido
do pogo de potencial, porém a concordancia ¢ muito boa,
principalmente para os gases de baixo peso molecular,
como ¢ o caso do hélio e nednio.

A Figura 14 ilustra os termos da expansao para o caso
do H,S, - Ar, onde sdo mostrados os potenciais meédios
de cada configuragdo, v (C;r), v, (E;r), v, (T;r), e as
componentes isotropica, v, ’(r), € anisotropicas, v ,'(r)
e v,,’(r), de acordo com as equagdes (14), sendo que o
termo isotropico pode ser medido experimentalmente e
comparado com outros sistemas similares, como € o caso
do H,S,-- Rg, H,O- Rge H,S Rg.

CORRELACAO

A partir do termo isotropico, v °(r), € possivel obter a
distancia de equilibrio do sistema, H,X, -* Rg, € a energia
de interagdo. A figura 15 compara estes parametros com
sistemas semelhantes, H,O - Rg ¢ H,S - Rg. Em todos
0s casos a energia e distdncia aumentam com o aumento
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Figura 11: Energia de interagdo em fungdo da distancia Ar — centro
de massa da molécula de H,X, nas onze configuragdes principais
(simbolos sdo os pontos ab initio e as linhas os potenciais oriundos do
modelo desenvolvido).

do peso molecular do gas nobre.

Duas conclusdes importantes sdo obtidas a partir
destas figuras, as energias e distdncias aumentam para
todos os sistemas, indo do He para o Xe e para um
mesmo gas nobre a energia aumenta na seqiiéncia H,0
«+Rg<H,S - Rg<HO, - Rg<H,S, - Rg, ao passo
que a distincia aumenta na seqiiéncia H,O -+ Rg < H,0,
=+ Rg<H,S - Rg<H,S, - Rg. Este comportamento esta
de acordo com o que ¢ esperado para forcas de van der
Waals e as correspondentes polarizabilidades atdmicas

e moleculares das espécies envolvidas nestes sistemas
33,34

Concluséao

Foi provado que a quimica quantica ¢ uma ferramenta
poderosa para resolver varios problemas, como:
otimiza¢do de geometria, determina¢do de momento de
dipolo, altura de barreiras para mudanca de quiralidade,
calculo de energia de interagdo, etc., 0 que sdo cruciais
para o estudo da dinamica molecular e de varios
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(simbolos sdo os pontos ab initio ¢ as linhas os potenciais oriundos do
modelo desenvolvido).
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Figura 13: Energia de interacdo em fun¢@o da distancia entre o gas
nobre e o centro de massa da molécula de H,S,, para a geometria de
equilibrio (y = 91.05°), considerando o gas nobre se aproximando na
diregdo o = ch/2 e B =m/2, (simbolos sdo os pontos ab initio e as linhas

os potenciais oriundos do modelo desenvolvido).
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Figura 14: Dependéncia da distancia atomo-molécula para as
representagdes isotropicas (linhas continuas) e anisotropicas (linhas
tracejadas) dos momentos da expansdo em harménicos hiperesféricos
do H,S,-Ar.

fenomenos presentes na atmosfera.

Neste contexto, foi proposta uma SEP escrita em
termos dos harmoénicos hiperesféricos para descrever
os sistemas H X, -+ Rg e de acordo com esses dados
apresentados, foi possivel reproduzir com excelente
concordancia os dados ab initio para os gases nobres
e diferentes moléculas quirais empregados. Um dos
resultados mais importantes desta expansdo sdo os termos
isotrépicos e anisotropicos do potencial em fungdo da
distancia, que podem ser medidos experimentalmente e
comparados com outros sistemas similares. Comparando
os sistemas H,O -+ Rg, H,S -~ Rg, H O, - Rg e H.S, -
Rg verificou-se que as energias e distdncias aumentam
com o aumento do peso molecular do gas nobre, e que
para um mesmo Rg a energia € na seqiiéncia H,O - Rg
<H,S -~ Rg<HO, Rg <HS, - Rg, ao passo que a
distncia aumenta na seqiiéncia H,0 -+ Rg <H,0, - Rg
<H,S -+ Rg.
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Estudo Quimico Qudntico
da Atividade da Indolo

[2,1b] Quinazolina e seus
Derivados Andlogos Contra
o Cancer de Mama

Lilian T. E M. Camargo, Ademir J. Camargo & Hamilton B. Napolitano

Visando o desenvolvimento de novos farmacos eficazes contra o cancer de mama,
calculos teoricos DFT/B3LYP/6-31G* foram realizados na indolo [2,1b] quinazolina
e um grupo de derivados andlogos com os programas Hyperchem Release 7.5 e
Gaussian03. Os resultados dos calculos mostraram que a carga sobre o atomo C15
influencia na atividade da molécula, sendo que uma menor densidade de carga negativa
sobre este atomo leva a uma maior atividade da molécula, inferindo a hipotese de que
esteja ocorrendo uma interagdo intermolecular entre o receptor e a droga ou formagao
de ligacdo quimica. Os resultados mostraram também que os fatores estéricos nao
influenciam na atividade da droga.

Palavras-chave: indolos, cincer de mama; DFT.

Aiming a development of new drugs effective against breast cancer, the DFT/B3LYP/6-
31G* theoretical calculations were made in indole [2,1b] quinazoline derivatives and a
group of similar programs with the HyperChem Release 7.5 and Gaussian03. The results
of the calculations showed that the charge on the atom C15 influences the activity of the
molecule. The lower density of negative charge on this atom leads to a higher activity
of the molecule showing the hypothesis that an interaction is occurring intermolecular
between the receptor and the drug or formation of chemical bonding The results also
showed that the steric factors did not influence the activity of the drug.

Keywords: indole, breast cancer; DFT.
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Introducdo

No mundo, milhares de mulheres sdo acometidos
anualmente pelo cancer de mama, representando o tipo
de neoplasia com maior nimero de mortalidade entre
pessoas do sexo feminino. Segundo dados da organizacao
mundial da saide no ano de 2005, o ciancer de mama
foi responsavel por 502 mil mortes no mundo'. O céncer
de mama em especifico ndo tem causas totalmente
esclarecidas, acredita-se que os principais fatores
responsaveis pelo aumento de sua incidéncia sejam:
a mudanca no estilo de vida (aumento do consumo de
alcool por mulheres, maior indice de obesas, maior
sedentarismo e maus habitos alimentares) e mudangas
reprodutivo das mulheres (referem-se ao vasto uso de
anticoncepcionais dos ultimos anos, menarcas precoces,
reposicdo hormonal, redugdo do nimero de gestacdo
e do tempo de amamentagdo) e o aprimoramento do
diagnoéstico'.

O tratamento do cancer de mama, em geral, ¢ feito
com cirurgia que pode ser: quadrantectomia (uma parte da
mama € retirada) ou mastectomia (retirada total da mama),
quimioterapia e radioterapia. Empregam-—se também
alguns farmacos para o controle da doenca, os mais
comuns sdo: mostardas nitrogenadas, ciclofosfamida,
ifosfamida, tiotepa, metotrexato, fluouracil, vimblastina,
taxol, docetaxel, etoposida, teniposida, caproato de
hidroxiprogesterona, dietilestilbestrol, propionato de
testosterona e tamoxifeno {2-[4-(1,2-difenil-but-1-enil)-
fenoxi]-etil}-dimetil-amina que ¢ o mais amplamente
empregado, pertence ao grupo dos trifeniletilénicos
e por isto apresenta varias atividades estrogénicas e
antiestrogénicas®.

Atualmente ndo existe cura para o cancer de mama,
o tratamento disponivel para o seu controle ndo tem
excelente eficacia e, em geral, apresenta efeitos colaterais
indesejaveis* por isto cresce o numero de pesquisas que
visam ao desenvolvimento de novos farmacos®%’® para
o combate eficaz desta doenca, foi neste esfor¢co que
um grupo da India sintetizou um grupo de compostos
derivados da indolo [2,1B] quinazoline para ensaios
biologicos contra varias linhas de cancer’.O presente
trabalho pretende investigar usando quimica quéntica
computacional a relagdo entre as propriedades fisico
quimica/geométrica!® e a atividade anti cancerigena de
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12 indolos.

Fundamentacdo Tedrica

Com o avango da mecénica quantica, o conhecimento
em nivel molecular foi aprimorado, uma vez que as
propriedades dos sistemas quimicos podem ser obtidas
por meio da resolucdo da equagdo de Shrddinger.
Contudo, as ferramentas matematicas, até o presente
momento, ndo sdo suficientes para resolugdo das
equagdes quanticas, sendo preciso recorrer a métodos de
aproximagdo''. Os principais métodos de aproximagdo
utilizados sdo: semiempirico, que empregam parametros
experimentais em suas equagdes ¢ ab initio, que utilizam
apenas constantes universais'!.

A equacdo de Shrodinger ndo relativistica
independente do tempo para sistemas multieletronicos
pode ser descrita como:

H-Bywe.m={(T + T +7,+ 7.+ 7.)-E}Ve:R=0. (1)

O hamiltoniano (H) ¢ um operador diferencial que
fornece a energia total do sistema, dado pela Equagéo 2:

A=1+7,+7,+7.+7, @

n

Na Equacdo 1 o termo E representa a energia total do
sistema, 7, representa o operador da energia cinética dos
nucleos, 7.¢ o operador da energia cinética dos elétrons,
f}m representa o operador da energia potencial devido
a interacdo nicleo—nucleo, o termo I,/;e ¢ o operador da
energia potencial devido a interagdo elétron-elétron e
17,,@ o operador da energia potencial devido a interacdo
nucleo-elétron. A fungdo de onda y(r,R) depende das
coordenadas de posicdo e de spin de todos N elétrons e
M nucleos.

A forma explicita das energias cinéticas e potenciais
dados na Equagdo 1 podem ser escritas em unidades
atomicas, /i, = e m = 4me = 1, como:

v
i=1
M

L 1> 1,
PR o
" 2LaM,

i, V., = X, Z-'f;}:.—.r :

. 1
1. Te= ——
2



: 5 o— _ YN M Za

v Isn - E::l a=1 l#— Ryl
5 aZh

VooV = 1Eb>a.|ﬂ Ryl

onde os N elétrons representados possuem coordenadas
r, e as cargas dos nucleos sdo representadas por Z nas
coordenadas R - O operador Laplaciano representado em
coordenadas cartesianas ¢ dado pela Equagdo 3.

szé_a);2+8a_f+% 3)

TEORIA DO FUNCIONAL DA DENSIDADE

Um novo modelo baseado na densidade eletronica
do sistema, p(r) foi proposto por Thomas em 19272 ¢
Fermi em 1928". Esta proposta é consideravel, uma vez
que se substitui a complexa funcdo de onda de N elétrons
e a equacdo de Schrédinger pela densidade eletronica
muito mais simples. Nesta aproximagdo os sistemas reais
assumem propriedades eletronicas semelhantes aquelas
dos gases de fermions, i.e., um classico exemplo de
particulas ndo interagentes. Este modelo ndo teve bom
éxito na descri¢do de sistemas reais, contudo foi a base
da teoria do funcional da densidade que considera a
densidade eletronica como variavel fundamental.

O MODELO DE THOMAS-FERMI (TF)

O interesse é encontrar as propriedades eletronicas do
sistema descrito pelo seguinte Hamiltoniano'*:

onde

ZQ
v(r) = -Zm (5)

¢ o potencial externo que representa a interagdo
entre os elétrons i e o nucleo. O termo que se refere a

repulsdo eletrénica, Thomas (1927) e Fermi (1928)'>!3
consideraram apenas a interagdo colombiana representado
pela Equacéo 6.

J [ ] - fp(rl)p(rz)d 1dr2 (6)

O termo referente a energia cinética na Equagdo 4
foi obtido por Thomas e Fermi a partir da suposi¢ao de
que os elétrons estdo distribuidos uniformemente em
um espago de fase, na razdo de dois elétrons para cada
elemento de volume /4*'5, obtendo assim a Equagéo 7.

=2 @a [ prydr O

Esta equagdo mostra que a energia cinética ¢
determinada explicitamente como um funcional da
densidade p. Esta idéia ¢ fundamental para a teoria do
funcional da densidade: local density approximation
(LDA). O termo local se refere ao fato de que o potencial
depende da densidade no ponto r, apenas®. A energia
eletronica total pode ser escrita como mostra a Equagao
81,

Ere [P Ffp(r) dr + [v(r)p(r)dr+
1 [ p(ry)e(r2)
+ Ej—hq ey dr,dr,

emque Cp = 13—0 . E importante destacar que a energia

Fermi ETF ¢ um funcional do potencial externo v(r) e
da densidade eletronica p(r). Observe que os termos de
troca ou correlagcdo sdo completamente negligenciados
na Equacdo 8.

OS TEOREMAS DE HOHENBERG E KOHN

A partir da forma do operador do Hamiltoniano'® total
dado pela Equagdo 9.

o =EZ vz, -—1Z_+ wr) )
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fica evidente que conhecendo os valores de N e do
potencial externo v(r) a fungdo de onda e a energia do
sistema sdo determinados, em outras palavras pode se
dizer que o numero total de elétrons e a distribui¢@o
nuclear determinam o hamiltoniano e conseqiientemente
as propriedades de um sistema descrito por este operador.
O primeiro teorema de Hohenberg e Kohn (1964)',
mostraram que pode se usar a densidade eletronica como
variavel basica ao invés de N e v, i.e., o potencial externo
¢ univocamente determinado, a menos de uma constante
fisica aditiva irrelevante, pela densidade eletronica p(r).

Esta afirmagdo deixa claro que se p(r) determina v(r)
e N, conseqiientemente p(r) determina o Hamiltoniano.
Dai, implicitamente, todas propriedades derivaveis do N,
ie.,

ik | N N
r (r )—)1 ( )} — H > ¥ - rodos os observdveis!!!
uir

A energia do estado fundamental do sistema pode ser
escrita como'®:

E= Ev[p(r) ] = fv(r)p(r)dr + (¢|Te + l’)ee)llp>
Elp(r) | = [v(@)p@dr + Tlp(m)] + Ve[p(™M]  (10)
Ey[p(r) | = [v(@)p)dr + Fuklp(r)]

Emque F,,=T+V ¢ofuncional de Hohenberg-Kohn.
ndo depende do potencial externo, depende somente da
densidade eletronica p. Definido para qualquer sistema
fisico com p correspondendo a algum v (tal densidade
¢ chamada de v representativo). T representa a energia
cinética e ¥ representa os efeitos de interagdo elétron-
elétron, incluindo a repulsdo cléassica J[p] e os termos ndo
classicos'’.

O segundo teorema de Hohenberg-Kohn (HK)"-
prové o principio variacional para a teoria do funcional
da densidade, i.e., para uma densidade tentativa p(r) tal
que p > 0, tem se que E [p(r)] é o funcional da energia
definido pela equagédo 10.

Hohenberg e Kohn (HK) mostraram que todos os
termos na expressao da energia total podem ser avaliados
como uma soma de funcionais da densidade de carga,
embora a forma matematica destes funcionais ndo seja
conhecida, ou seja, o primeiro teorema de HK ¢ um
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teorema de existéncia'®!’.

O METODO DE KOHN-SHAM

Como visto, os teoremas de Hohenberg e Kohn ndo
provéem um procedimento para a constru¢do do funcional
Fy Foi em 1965 que Kohn e Sham (KS) resolveram o
problema pratico para obter E  a partir de p,. Os autores
propuseram a introdugdo dos orbitais monoeletrénicos
(os quais levam, a uma representacdo mais apropriada
para a descri¢do da contribuicdo da energia cinética)
e a inclusdo dos efeitos de correlagdo eletronica
explicitamente. A priori Kohn e Sham consideraram um
sistema de referéncia ndo interagente de N particulas,
descrito pelo Hamiltoniano' da Equagédo 11.

fo=t+0= -2V Yy (D

O termo ndo interagente significa que ndo existe
interacdo do tipo elétron-elétron. A principal afirmagio
de KS ¢: para qualquer sistema de particulas interagentes,
existe um potencial monoeletrénico local (potencial
ficticio) tal que a exata densidade do estado fundamental
do sistema interagente satisfaz p (r), onde representa
a densidade de carga do sistema ndo interagente'®. O
determinante da fun¢do de onda do estado fundamental
do sistema ndo interagente dado na Equagao 12.

Y (r1m) = 7= detlgy (). d2(r2) - du(r)l (12)

A fungdo de onda monoeletronica ¢,, assumindo ser
nao degenerada, define por meio da equagdo:

p,(r) = Zlé;{r;jl:. (13)

Um procedimento semelhante ao aplicado nas
equagdes monoeletronicas de Hartree-Fock  sdo
empregados para obter os orbitais monoeletronicos de
Kohn e Sham?:

hd, = {%v} +us(r)}¢l.:s,.¢,,, i=12,..,N (14)



Uma vez assumido a existéncia do potencial ficticio
v,, 0 qual gera p_por meio das Equagdes 13 e 14, o termo
de energia cinética T[p(r)] € representado por:

S (3= e[S

Os componentes do funcional podem ser escritos da
seguinte maneira:

s 15)

"Sl {ﬂ'

L] = (s

Fyxle]l = Tle] + V,,[e] = Tilel + fle] +Tlel = Tolel + ¥, [2] = Jlel
Fuelo) = Tylo) + Jlo) + .. [4] (16)
Ee [8]= Tlo] = Tglol + ¥,,[#] — Jlo]

A quantidade E_(p) € a energia de troca e correlagdo
(exchange-correlation). Este termo contém a diferenca
entre e a energia do estado fundamental e a energia
cinética do referido sistema ndo interagente T(p) e
T(p) também a parte ndo classica do funcional V_ (p),
minimizando a energia obtém-se a Equagdo 17

STylp(r] | 8le(]  SE[e(] (g

u= vt o) T eem T oe(r)

_ BB [elr)]
dp
Kohn e Sham fez v _na Equagdo 14, para obter as equagdes

monoeletronica, como mostra as Equacdes 18 e 19.

em que Y = virl+ {If_

L 11-5 xe
- | e

Faspi ={- 207+, (r)}e, i=12..N (18)

[- %F--v{rh J’lp(r dr' ¢ Exclp)] ¢ =50, (19

r—r| 8o

Estas sdo as equagdes de Kohn-Sham?. Como o
operador de KS, /ﬁxs depende da densidade eletronica,
estas equacdes devem ser resolvidas iterativamente, de
modo similar a resolugdo das equacdes de Hartree-Fock.
A energia total ¢ dada pela Equacdo 20, que rearranjando
chega a Equacdo 21
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(6] = Tylo) + Jlo) + Euele) + [ wteptr)ar
£l=), [ (- 37)0ar + 101+ 2tal+ [upmir (20)

ﬁ*{r Jelr J
l

Ele] = Z[ﬂ‘ - —'i" + '--U']|'n‘} '_J drdr’ + E,[o]

- Jll'-"f.r]:-[r]dr

EM'Z"'IIW rir' +Eulo) - [vaomar, Q1)

; .
' $ .- v 2 i
onde zr. = z':"" -7+ L'.fkr1|¢_:| = Tilo] +v,,0(r] €

a densidade eletronica ¢ dada por g,(r) = ZJ:&_(I',}I:.
=1

APROXIMACAO HiBRIDA

As equacdes de KS ndo determinam o termo de
correlagdo e troca, sendo necessario fazer algumas
aproximacdes, o funcional de troca da equacdo de KS
pode ser descrito da mesma forma que ¢ descrito o termo
de troca da equagdo de HF, diferindo apenas pelo fato
dos orbitais de HF serem substituidos pelos orbitais de
KS. Para sistemas de camadas fechadas, o termo de troca
pode ser escrito como mostra a Equagao 22!>17:20,

s .
E = == ES(1y ¥5ra
. 4221-&_ (e, *(2) e

e, e, #(2)) (22)

rsl

MNesta expressio a soma ¢ feita sobre os elétrons
e, portanto o valor 4 3 substitui o valor L 5 ha equagdo. O
funcional hibrido mistura as formulas 22 parao £ com o
funcional £_corrigido pelo gradiente e as formulas para a
energia de correlagiio . Nesta pesquisa,  foi empregado,
principalmente, o funcional hibride B3LYP[21] (ou
Becke3LYP); uma das aproximagdes mais populares
{0 numero 3 indica que este funcional possui trés
parimetros ). Este funcional ¢ definido por:

EBYF =(1—qg,— a JE* + 0, EF + a EF¥ +
(23)

+ (1-a)JEMY + o E7YP,

onde o termo E "* ¢ o funcional de troca desenvolvido
por Becker, E " ¢ dado pela Equagdo II1.8 e o termo
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E YWN denota o funcional de correlagdo desenvolvido
por Vosko-Wilk-Nusair no procedimento LSDA e E ™"
denota o funcional de correlaggo descrito por Lee,Yang e
Parr®?. Os valores das constantes obtidos pelo ajuste com
os valores experimentais das energias de atomizagdes
moleculares sdo: a,= 0,20, a, = 0,72 e a,= 0,81.

Metodologia

A maior parte das indolos s3o moléculas que
apresentam anéis planares e substiuintes com poucos
graus de liberdade, contudo na auséncia da estrutura
cristalografica ¢ necessario fazer uma pesquisa
conformacional com a finalidade de encontrar a
conformacdo de menor energia. Este trabalho utilizou
o método semi-empirico PM3 e o software Hyperchem
Release 7.5 para obter a conformagdo molecular
associada com a menor energia. A geometria das
moléculas foram otimizadas usando a Teoria do Funcional
da Densidade (DFT) com correlagdo e troca hibrido
B3LYP e conjunto de fungdes de base 6-31G* usando
o pacote Gaussian03?*. A estrutura quimica da indolo
[2,1b] quinazolina e seus derivados analogos estudados
neste trabalho estdo presentes na Figura. 1

o
N
,f"‘
N
R
. RI=R2=R3=R4=H
2. Rl= NO,;R2=R3=R4=H
3. R3=Br;RI=R2=R4=H
4. R3=NO,RI=R2=R4=H
5. R3=R4=OMe;R1=R2=H
) 6. R =-CH3
7.R = - CH2CH2CH2CH3
N o« 8 R3=-OCH2CH20-Ph
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1 R1=R2=R3=R4=H

2. R1=NO,R2=R3=R4=H
3. R3=Br;RI=R2=R4=H

4. R3=NO2;R1=R2=R4=H
5. R3=R4=0OMe;R1=R2=H

=

. T

\/"H N
9, Rl =R2=R3=R4=Il
10.R, =R, = Ry = R, = H; R = - CH,CH,OH
I1.R, =R, = Ry = Ry = H; R = - CH,COOCH,4
12.R| :R1:R3:R4:”;R:'C“]

Figura 1: estrutura quimica da indolo [2,1B] quinazoline e 11
analogos

Fatores estéricos, eletronicos e hidrofobicos das
moléculas estdo diretamente relacionados com a agdo
terapéutica do farmaco nos sistemas biologicos. Assim,
mudar um atomo de posi¢do ou trocar um substituinte
em uma molécula pode ser fundamental para explicar a
atividade biologica de uma substancia, possibilitando a
modelagem de novas drogas que sejam potencialmente
mais ativas®-2.

Apds a otimizagdo, as seguintes propriedades
moleculares foram calculadas para correlacionar com a
atividade bioldgica: Coeficiente de parti¢ao e volume (V):
os valores destas propriedades foram obtidas utilizando o
pacote Hyperchem Release 7.5; cargas atomicas parciais
derivada do potencial eletrostatico pelo método ChelpG
(C) ordem de ligacdo derivadas do NBO,angulo de
ligagdo (a ) , € energia dos orbitais de fronteira: HOMO
(E,omo) € LUMO (E,,\,o); Gap (A) dado pela equagdo:
A = E 0 - ELumo Estas tltimas propriedades foram
calculadas utilizando o pacote Gaussian03.

Os compostos estudados neste trabalho foram obtidos



do trabalho de SHARMA, V. M. As indolos foram
avaliadas utilizando como parametro o GI , que indica
o potencial farmacoldgico (A concentragdo do composto
necessaria para inibir 50% das células cancerigenas)’. Os
compostos listados na figura 1 podem ser divididos em
dois grupos: ativos (1, 2,9, 10, 11, e 12), com GI, abaixo
de 100umol/L e inativas (3 ,4,5,6 ,7 € 8) com Gl acima
de 100pmol/L.

Resultados e Discussao

Para estabelecer a relagdo da estrutura da molécula e
sua atividade contra o cancer de mama, foram calculadas
oito propriedades, incluindo diferentes descritores
eletrOnicos e estruturais, os calculos e discussdo serdo
apresentados nas proximas linhas.

GAP (HOMO - LUMO)

As energias dos orbitais moleculares de fronteiras
determinam as bandas eletronicas de muitos solidos e sdo
responsaveis pela transferéncia de cargas na formagao
de complexos. A energia do Gap (diferenca de energia
do mais alto orbital ocupado e do mais baixo orbital
desocupado) ¢ um importante indice de estabilidade da
molécula. Altos valores de Gap indicam que a molécula ¢
altamente estavel e tem baixa reatividade. Baixos valores
do Gap indicam instabilidade na molécula e, portanto,
alta reatividade?’. Como mostra a Tabela 1, as moléculas
que apresentaram maior Gap (distancia entre os orbitais
de fronteira) foram as 6, 7 e 8 as quais ndo apresentam
atividade contra o cancer de mama, um fator que justifica
esta inatividade pode estar relacionado com sua baixa
reatividade, quando comparada com as demais moléculas
do grupo.

Tabela 1: Valores de energias dos orbitais moleculares de fronteira,
Gap(A) , obtidas a nivel de teoria B3LYP/6-31G* . Todos valores sdo
dados em (eV).

Indolos HOMO L UMO A n
1 -0,24 -0,11 -0,13 0,07
2 -0,26 -0,12 -0,13 0,07
3 -0,26 -0,13 -0,13 0,07
4 -0,23 -0,10 -0,13 0,06
5 -0,21 -0,10 -0,12 0,06
6 -0,23 -0,05 -0,17 0,09
7 -0,22 -0,05 -0,17 0,09
8 -0,21 -0,06 -0,15 0,08
9 -0,22 -0,09 -0,14 0,07
10 -0,22 -0,09 -0,13 0,07
11 -0,22 -0,09 -0,13 0,07
12 - 0,22 - 0,09 -0,13 0,07

Segundo a teoria do orbital molecular, a dureza
corresponde a facilidade com que os elétrons sdo
rearranjados ap6s uma perturbacao; Uma molécula ¢ dita
dura se possuir certa resisténcia ao rearranjo de elétrons
apos uma perturbacdo, a molécula é dito mole, se tiver
facilidade de rearranjo molecular apds uma perturbacéo!’.
A dureza ¢ dada por: n = % (Potencial de lonizagdo
— Afinidade eletronica) % (-HOMO+LUMO). As
moléculas 6, 7 e 8 sdo as mais resistentes a um rearranjo
eletronico, uma vez que apresentaram os maiores valores
de dureza o que destaca sua pronunciada inatividade ao
combate ao cancer de mama, como pode ser visto na
Tabela 1.

u

CARGAS ATOMICAS PARCIALIS (C)

As cargas obtidas foram derivadas do potencial
eletrostatico utilizando CHELPG (cargas derivadas do
potencial eletrostatico usando o modelo de grade). Este
método vem sendo utilizado com maior freqiiéncia em
relagdo ao tradicional modelo proposto por Mullixan 28,

Tabela 2: Valores de cargas parciais obtidas a nivel de teoria B3LYP/6-
31G*.

Indolo  Cyo Cu Ci Cs Cu  GCis Cis Ciy Cis

-0,62 -0,51 023 -0,16 043 -042 -0,17 -0,06 -0,11
-0,63 -0,52 0,17 -0,15 045 -043 -0,14 -0,21 0,36
-0,65 -049 024 -0,13 037 -040 -0,18 -0,02 -0,14
-0,63 -0,55 025 -0,14 038 -041 -0,19 -0,04 -0,14
-0,63 -0,54 026 -0,14 039 -042 -0,19 -0,04 -0,15
-0,64 -0,51 029 -0,18 040 -0,63 -0,19 -0,08 -0,11
-0,64 -0,52 029 -0,12 024 -0,63 -0,20 -0,08 -0,13
-0,64 -0,51 021 -0,09 036 -043 -0,17 -0,06 -0,14
-0,68 -0,52 0,19 -0,10 033 -0,33 -0,16 -0,06 -0,15
-0,64 -0,51 020 -0,05 0,15 -020 -0,16 -0,07 -0,13
-0,67 -0,82 026 -0,17 025 -0,33 -0,17 -0,08 -0,13
-0,66 -0,52 022 -0,15 034 -036 -0,16 -0,06 -0,14

DESS oo unh wn—

Pode se perceber também que as moléculas: 6, 7 ¢ 8
que sdo compostos inativos possuem maior densidade de
carga negativa sobre seu atomo 15 (C ,) o que ¢ coerente
uma vez que nesta posi¢do uma carbonila (presente nas
moléculas: (1-5) é substituida por uma hidroxila (Figura
1). As moléculas ativas 9-12 que possuem o oxigénio
(atomo 15) na estrutura base, substituido pelo nitrogénio,
apresentam menores densidade eletronica sobre este
atomo, o que ¢ razoavel uma vez que o nitrogénio ¢ menos
eletronegativo que o oxigénio.E importante salientar que
as moléculas 10 e11 sdo as mais ativas do grupo com GI,,
0,01 pmol/L.
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Tabela 3: Angulos obtidas a nivel de teoria B3LYP/6-31G*. Todos os
valores estdo em graus (°).

ay az B a4 as
Indolo (6493)  (2361) (61200 (0,14 (37,11

1 119,70 119,78 119,93 119,94 125,49
2 119,71 119,77 119,91 119,92 125,83
3 121,71 119,22 118,93 120,28 125,46
4 124,57 115,67 121,21 119,06 125,80
5 119,87 119,13 120,26 121,01 125,19
6 119,66 119,71 119,97 120,09 125,61
7 118,66 119,72 119,97 120,09 125,60
8 119,66 119,72 119,96 120,06 125,62
9 119,66 119,72 119,97 120,07 125,60
10 124,57 115,67 121,21 119,06 125,81
11 119,66 119,72 119,97 120,07 125,62
12 119,67 119,71 119,96 120,07 125,59

Como pode ser visto na Tabela 3 os angulos obtidos
estdo compreendidos em uma faixa de 119° a 125.59°.
Contudo, a variabilidade observada em um mesmo
angulo, comparando as 12 moléculas, ndo ultrapassa
a 6°, esta pequena variagdo se justifica pela rigidez da
estrutura base.

VOLUME MOLAR (V)

O volume molar ajuda avaliar o efeito estérico causado
pela troca do substituinte. O volume das moléculas
varia em uma ampla faixa isto porque o tamanho dos
substituintes ¢ bastante variavel?. Além de que nao
se observa alguma tendéncia nitida desta variavel na
discriminagdo das moléculas em ativas e inativas.

COEFICIENTE DE PARTICAO (LOG P)

A lipofilicidade de uma droga ¢ medida pelo
coeficiente de particdo, que ¢ a razdo da concentracdo de
equilibrio da droga em meio orgédnico (C,,) e em meio
aquoso® (C,)-

LogP=C_, / Co

O solvente organico mais utilizado € o octanol devido
a sua similaridade com substancias biologicas, ambos
possuem uma longa cadeia alquil e grupos polares *, além
de que grande parte dos compostos ¢ soluvel em octanol e
existe na literatura valores de LogP para inumeros drogas
considerando este soltvel organico®.

Valores de LogP maior que 1, indica que a droga ¢ mais
soluvel em meio organico, valores de LogP menor que 1
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indica que a droga ¢ mais soluvel em meio aquoso.

O composto 8 € o que apresenta maior valor de LogP
(4,65) portanto ¢ o mais soluvel em meio organico.
J& o composto 2 e 5 apresenta os menores valores de
coeficiente de particdo (1,48), sendo, portanto o menos
soluvel em meio organico como mostra a Tabela 4

Tabela 4: O Volume(V), coeficiente de partigdo(LogP) e
Polarizabilidade(ot) foram calculadas pela rotina do pacote
Hyperchem?7.5.

Indolo V(AY) LogP
1 677,71 226
2 713,72 1,48
3 736,01 2,22
4 830,20 1,76
5 712,66 1,48
6 741,31 243
7 893,07 3,69
8 105321 4,65
9 713,52 2,92
10 842,89 2,51
11 913,10 2,50
12 1073,06 339

ORDENS DE LIGACAO (B)

A ligacdo ¢ classificada como simples se o valor da
ordem de ligagdo estiver em torno de um, dupla se este
valor for aproximadamente dois, de carater ressonante
se for em torno de um e meio e tripla se o valor for de
aproximadamente trés'’.A Tabela 5 mostra que a ordem
de ligagdo entre os atomos 14 e 15, para os compostos:
6,7 ¢ 8 ¢ aproximadamente 1, enquanto para todos
demais compostos ¢ entorno de 1,7. Tendo como base
os resultados tedricos, conclui-se que as moléculas (6,7
¢ 8) possuem ligacdo simples entre os atomos 14 ¢ 15,
e as outras moléculas possuem dupla ligagdo entre
estes atomos, o que comprova a féormula estrutural das
moléculas descritas na Figura.l.

CONCLUSAO

O volume e os angulos calculados ndo mostraram
nenhuma tendéncia na discriminagdo das moléculas em
ativas e inativas podendo inferir que os efeitos estéricos
ndo interferem na atividade da molécula e, portanto ¢é
provavel que ndo haja um encaixe destas moléculas com
0 seu receptor.

Ja os valores da carga sobre o atomo 15 mostram
a tendéncia que as moléculas ativas tém de possuirem
menor densidade negativa nesta regido da molécula,



Tabela 5: Descri¢do de ordens de ligagdo obtidas a nivel de teoria
B3LYP/6-31G*.

Indolo b1213  bi314  biz1s biz19 brass big17 Die2a  bi7as  bi7is
1,30 1,05 140 138 178 142 089 091 143
1,29 1,03 138 140 180 143 088 0,89 1,37
1,30 1,04 1,41 1,38 1,79 141 089 091 143
1,30 1,05 140 138 1,78 142 089 091 143
1,30 1,04 140 138 1,77 142 089 091 143
1,33 098 140 143 099 142 089 091 145
1,33 098 140 143 098 142 089 091 145
1,33 097 140 1,42 093 142 089 091 144
1,30 1,08 140 138 1,71 142 089 091 143
1,29 108 140 138 168 141 089 091 143
1,30 1,08 140 138 170 142 089 091 143
1,30 1,08 140 138 1,71 142 089 091 143

N2o©WENOO A WN

Figura 2: Proposta de uma indolo com maior atividade do que o grupo
analisado.

portanto pode-se inferir a hipdtese de que a atividade da
molécula esta relacionada com fatores eletronicos, sendo
possivel uma transferéncia de elétrons do receptor para
droga ou interagdo intermolecular.

Com a finalidade de tornar a droga ainda mais ativa
propde-se substituir o atomo 15 (oxigénio em algumas
moléculas e nitrogénio em outras moléculas) por um
atomo menos eletronegativo e que nao seja tdoxico ao
organismo como o atomo de fosoforo.
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Elaboracao e Avaliacao
Sensorial de Barra de
Cereais de Linhaca

Elaine dos S. P Barbosa & Ndstia R. A. Coelho

O consumo de barras de cereais iniciou-se nos 90, com a tendéncia de consumo de
alimentos naturais. Alimentos como soja e linhaga, ricos em vitaminas e minerais e com
propriedades antioxidantes, vém recebendo grande aplica¢do em produtos com alegacdo
funcional. Neste trabalho, duas formulagGes de barra de cereais com farelo e semente de
linhaca e xarope de aglutinagdo com melado de cana-de-agucar foram avaliadas quanto
a preferéncia e a aceitagdo sensorial. Notou-se que a quantidade de flocos de arroz
interfere no atributo crocancia e na atitude do consumidor em relag@o do produto.

Palavras-chave: andlise sensorial; barra de cereal; linhacga.

The consumption of bars of cereals began in the 90, with the tendency of consumption
of natural victuals. Victuals as soy and linseed, rich in vitamins and you mine and with
antioxidant properties, they are receiving great application in products with functional
allegation. In this work, two formulations of bar of cereals with bran and linseed seed
and agglutination syrup with sticky of sugar-cane were appraised with relationship to
the preference and the sensorial acceptance. It was noticed that the amount of flakes of
rice interferes on the crunchiness attribute and in the consumer’s attitude in relationship
of the product.

Keywords: sensorial analysis; cereal bar, linseed.
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Introducdo

Segundo MATSURA!, as barras de cereais foram
introduzidas hd mais de uma década como uma alternativa
saudavel de produto de confeitaria, ao mesmo tempo
em que os consumidores demonstravam interesse em
aumentar os cuidados com a saude e a dieta. No inicio
da década de 90, como alternativa saudavel as barras de
chocolate, o produto foi direcionado inicialmente aos
adeptos de esportes radicais. Com o tempo, conquistou até
executivos de banco®. Atualmente, observa-se a produgao
de barras para segmentos de mercado especificos. Barras
contendo vitaminas e minerais especificos para mulheres;
barras formuladas visando a saude da prostata do
homem; barras para diabéticos, que estabilizam o nivel
de agticar do sangue; e barras que auxiliam no combate
a osteoporose, sdo exemplos das novas barras produzidas
para segmentos especificos'.

Empresas nacionais disputam um mercado de R$ 80
milhdes®. Atualmente, enquanto no Brasil consomem-se
US$ 4 milhdes de barras de cereais por ano, os Estados
Unidos ddo conta de US$ 2,9 bilhdes, sendo que o
consumo americano cresceu cerca de 40% nos ultimos
dois anos. Cereais matinais e produtos afins como cereais
em barras geram receita de US$ 9 bilhdes na induastria
dos Estados Unidos®.

Os cereais em barras sdo multicomponentes e
podem ser muito complexos em sua formulagdo. Como
tal, muito cuidado deve ser tomado na combinagdo
dos varios ingredientes para garantir que eles se
complementem mutuamente nas caracteristicas de sabor,
textura e propriedades fisicas, particularmente no ponto
de equilibrio da umidade relativa'. A associa¢do entre
barra de cereais e alimentos saudaveis € uma tendéncia
ja documentada no setor de alimentos, o que beneficia
o mercado destes produtos. Esta crescente preocupacdo
por uma alimentagdo saudavel que, além de alimentar
promova a saude, coloca alguns alimentos e ingredientes,
como a soja e a lecitina de soja, na lista de preferéncia
de um numero cada vez maior de consumidores
brasileiros®.

Os consumidores tém no sabor a principal razdo de
compra das barras. Os atributos sensoriais de aroma,
gosto, textura e aparéncia também foram citados como
importantes para influenciar a intengdo de compra dos

consumidores .

O nome botanico da linhaga é Linum usitatissimum
L.. A semente ¢ chata, ovalada e pontiaguda. A linhaga é
de cor marrom avermelhada, brilhante, com uma textura
firme e mastigavel®. A partir da sua semente se pode
obter um 6leo com propriedades secantes, suas fibras sdo
utilizadas em produtos téxteis e as tortas obtidas podem
ser utilizadas para balanceamento de ragdo animal®.
Hoje em dia, a linhaga ¢ usada em produtos forneados
e como componente de misturas de cereais matinais.
Estdo em desenvolvimento processos que incluem o 6leo
de linhaca em racdes, de forma que os produtos para
consumo humano como a carne, ovos, leite, possam estar
enriquecidos com acidos graxos ®-3°.

De acordo com GOMEZ?, O interesse no consumo
de linhaca estd relacionado ao seu alto conteudo de
acido a-linolénico, fibra da dieta, lignanos e compostos
fendlicos, os quais sdo provavelmente benéficos na
reducdo dos fatores derisco para doengas cardiovasculares
e cancer. Esses componentes da linhaga sdo de grande
interesse, tanto para a industria alimenticia, quanto
para a farmacéutica. Acredita-se que os acidos graxos
poliinsaturados ®-3 presentes na linhaga, tornam-na
efetiva na prevencdo de doencas cardiovasculares e de
alguns tipos de cancer. Segundo AHMED (1999) citado
por MARAGN?’, elatambém contém todos os aminoacidos
de uma proteina completa, além de ser uma consideravel
fonte de lecitina, vitaminas e minerais. Adicionalmente,
a linhaga ¢ de particular interesse em relag@o ao seu papel
na reducdo do risco de cancer de mama e de célon.

A linhaga ¢é rica em potassio, fornecendo cerca de 7
vezes mais que a banana. As proteinas dessa semente sdo
similares as da proteina de soja, que € vista como uma
das mais nutritivas proteinas vegetais, sendo as proteinas
da albumina e globulina, ¢ estdo presentes por cerca de
20 a 40% da semente’. A soja, considerada alimento
funcional, fornece nutrientes ao organismo ¢ beneficios
para a saude. E rica em proteinas, contém isoflavonas,
saponinas, fitatos, inibidores de protease, fitosterois,
peptideos com baixo peso molecular, oligossacarideos e
acidos graxos poliinsaturados, que auxiliam na redugao
de riscos de doengas cronicas ¢ degenerativas. Também,
constitui boa fonte de minerais como ferro, potassio,
magnésio, zinco, cobre fésforo, manganés e vitaminas do
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complexo B 8.

O consumo de soja (Glycine max (L.) Merrill) e
derivados tem sido associado a redugdo do risco de
doengas cronicas. As isoflavonas, compostos fendlicos
encontrados na soja, estdo envolvidas em atividade
anticarcinogénica, redu¢do da perda de massa dssea e
diminuig¢do do colesterol >3,

As isoflavonas tém atividade semelhante aos
hormoénios femininos, dentre os quais a genisteina e
a daidzeina, que sdo considerados vitais para a saide
da mulher. Quando ingeridos, os fitoestrogenos da
soja sofrem transformagdo estrutural no decorrer
da digestdo ¢ sdo convertidos numa forma fraca de
estrégeno. As isoflavonas tém capacidade de normalizar
os niveis de estrogenos circulantes, quer estejam
altos ou baixos '°. Acredita-se que a menor incidéncia
de sintomas da menopausa, osteoporose € canceres
estrogeno-dependentes nesse grupo de consumidores
esteja relacionada a ingestdo de isoflavonas, contidas
principalmente na soja. As isoflavonas podem também
agir na redu¢@o da incidéncia de doengas do coragdo e
nas disfungdes das taxas colesterolémicas ''°,

O farelo de soja ¢ um dos alimentos protéicos vegetais
mais preciosos. Tanto como alimento principal, quanto
como componente de outros alimentos, ocupa lugar de
destaque, pois em seu conteiido protéico encontram-se
todos os aminoacidos essenciais, em proporgdes parecidas
as das proteinas animais °. No entanto, visando o aumento
no consumo das barras de cereais, principalmente por ser
um alimento saudavel e pratico, ¢ o uso de ingredientes
com alegag@o funcional, este trabalho teve como objetivos
descrever os testes realizados para o desenvolvimento de
uma barra de cereais de linhaga, sabor banana, e avaliar
sua aceitabilidade

Através da analise sensorial usando o teste
discriminativo por comparacdo parcada, € os testes
afetivos, escala hedonica e FACT, para que a indudstria
tenha uma maior seguranga no langamento do produto.

Materiais e Métodos

MATERIAIS

Foram utilizados os seguintes ingredientes para a
formulagdo da barra de cereais: flocos de arroz; melado
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de cana-de-acucar; xarope de glicose de milho; aveia
em flocos; leite em pod; gordura vegetal; lecitina de soja
Lecsan L; banana desidratada; farelo de soja; castanha
de caju moida e linhaca. Os materiais utilizados foram:
fogdo, refratometro, colher, panelas, papel manteiga,
faca.

METODOS
Processamento

A Tabela 1 representa os teores de flocos de arroz,
sementes e farelo de linhaga na elaboracdo das duas
formulagdes de barras.

Na elaboragdo do xarope foram utilizados o agticar,
a gordura vegetal, o xarope de glicose e o melado, além
da lecitina de soja e gordura vegetal (aditivos). Esses
ingredientes foram pesados, misturados e concentrados
em banho-maria até que se atingisse uma concentra¢do
de soélidos soluveis entre 80 e 85° Brix, conforme
LIMA®. Em seguida, os componentes solidos: leite em
p6, farelo de soja, aveia em flocos, castanha de caju,
banana desidratada e flocos de arroz foram misturados
ao material aglutinante e mexidos por 2 minutos. A
esta formulag@o basica, acrescentou-se, separadamente,
conforme o tratamento, farelo ¢ semente de linhaga, de
acordo com a percentagem da formulagdo. Na sequéncia,
o material foi colocado em formas metalicas, prensado e
resfriado por 15 minutos, cortado e embalado.

Tabela 1: Teores de farelo e semente de linhaga nas formulagoes das
barras.

Ingrediente Formulagio
(g/100g)
A B
Flocos de arroz 20,9 18,9
Farelo de linhaga 24 3,48
Semente de linhaga 1,6 2,52

Avaliacao sensorial

O teste foi realizado no dia 4 de outubro de 2007,
no laboratério de Analise Sensorial da Universidade
Catolica de Goias (UCG). No teste de comparagdo
pareada, avaliou-se o atributo de maior crocancia entre



as duas formulagdes de barras. No teste de aceitagdo
das barras foram utilizadas escalas hedonicas e de
atitude (FACT) ndo estruturadas de nove pontos que
abrangiam, respectivamente, “desgostei muitissimo” a
“gostei muitissimo” e “comeria isto sempre que tivesse
oportunidade” a “s6 comeria isto de fosse forgado”,
respectivamente, conforme CHAVES & SPROESSER™.

Amostras de barra de cereais foram apresentadas aos
consumidores a temperatura ambiente, com cddigos de
trés digitos. A ordem de apresentacdo foi balanceada
randomicamente pelo delineamento de uma tabela de
numeros. Cada amostra recebeu dois codigos para evitar
respostas tendenciosas. O procedimento se deu em uma
sala de avaliagdo sensorial com cabines individuais,
sob luz branca equivalente a luz do dia. A sessdo foi
conduzida apresentando-se duas amostras de barra de
cereais correspondentes as duas diferentes formulagdes
apresentadas monadicamente'*'*!2,

ANALISE DE DADOS
Teste de comparacgiao pareada

Anotou-se 0 nimero de testes aplicados ¢ o niimero
de vezes com que determinada amostra foi preferida pela
maioria dos provadores. Comparou o valor da maioria
dos provadores com o valor tabelado (tabela do teste
pareado-preferéncia).

Teste de aceita¢do — hedonica e FACT

Os dados obtidos foram avaliados pelo método de
analise de variancia (ANOVA), seguido pelo teste de
Tukey.

Resultados e Discussdo

PROCESSAMENTO

Durante a preparacdo do xarope de aglutinacdo, a
concentrag@o final do mesmo pode ser considerada um
quesito a ser controlado, pois se a mesma ndo atingir o
valor minimo de 80° Brix, a barra de cereal apresentar-
se-a mole, de textura pegajosa e distante do padrdo
sensorial desejavel.

Tendo em vista que o processamento das barras de
cereais deste experimento foi artesanal, e que nao foi
possivel obter a embalagem na qual os produtos sdo

comercializados no mercado, verificou-se, em testes
preliminares, que a textura das barras de cereal ficava
comprometida (mole) ja no primeiro dia de vida de
prateleira.

ANALISE SENSORIAL

Os testes sensoriais foram realizados no mesmo
dia do processamento das barras de cereal, para evitar
que os resultados sofressem influéncia negativa do
amolecimento durante a vida de prateleira. Todos os
testes foram realizados com provadores nao-treinados. A
avaliagdo sensorial foi realizada por uma equipe de 60
consumidores do produto, sendo composta por estudantes
e funcionarios da Universidade Catodlica de Goias, ndo
familiarizados com testes sensoriais, de ambos 0s sexos
e idades entre 19 e 60 anos, representativos do publico
consumidor.

Teste de comparacgio pareada direcional

A amostra A apresentou maior intensidade do atributo
crocancia, conforme resultados obtidos. Os resultados
também indicaram diferenca significativa ao nivel de 5%
de significancia entre as amostras A e B.

Tal resultado pode ser explicado pelo fato de que
a amostra A continha menos de sementes e farelo de
linhaga, mas, proporcionalmente em relagdo a amostra B,
maior teor de flocos de arroz (20,9%). Este ingrediente
confere ao produto crocancia proporcional a sua presenga
na formulagao.

Teste de aceitacdo — Escala heddnica

Em relacdo ao teste de aceitagdo pela escala hedonica,
as duas formulagdes ndo apresentaram diferenca
significativa entre si, ao nivel de 5% de significancia,
ficando os resultados da amostra A (média de 6,75)
situados entre os escores “gostei ligeiramente” e “gostei
moderadamente” e os da amostra B (média de 7,5),
situados entre “gostei muito e gostei moderadamente”.

A Figura 1 representa graficamente as porcentagens
de respostas das formulagdes das barras de cereais.
Observa-se, através do histograma, que 89,99% do total
de provadores deram notas favoraveis (acima de escore
6 — “gostei ligeiramente™) a formulagao B, enquanto para
a formulagdo A foi de 80, 3%.

Percebeu-se que, embora a formulagdo A tenha sido
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apontada como a mais crocante, a formula¢do B foi mais
aceita pelos provadores. Durante a realizag@o dos testes,
alguns provadores comentaram que a formulagdo B
estava “mais compacta”, e que este foi o fator de decisdo
na escolha do escore da ficha de avaliagdo.

Sobre este resultado, podemos comentar que o
menor teor de flocos de arroz na formulagdo B (quando
analisado a luz da proporgao entre sementes e farelo de
linhaga), facilitou a compactacdo da massa durante o
processamento, ou seja, quanto maior o teor de flocos de
arroz (fato ocorrido na formulagao A), maior a aeragdo da
barra de cereal, o que compromete a compactagdo, mas
favorece a crocancia.

30,00%

(%) de Respostas
w
2
2

10,00%

0.00%

Escala ndoestruturada

| DOFomulagio A EFermulagio B |

Figura 1 - Porcentagens de respostas das formulagdes da barra de
cereais (escala hedonica).

Teste de aceitacio — escala FACT

Em relag@o ao teste de aceitag@o pela escala FACT,
ndo foi verificada diferenga significativa ao nivel de
5% de significancia entre as amostras A e B. Os escores
ficaram situados entre 6 e 7 (“gosto disto e comeria
de vez em quando” e “comeria isto frequentemente”,
respectivamente).

Em relagdo a freqiiéncia de consumo, a andlise da
Figura 2 mostra que 83,33% do total de provadores
atribuiram notas favoraveis (acima de 6) a formulacdo
B, enquanto para a formulagdo A, esse indice foi de
78,33%.

Conclusao

Testes preliminares, no desenvolvimento de um novo
produto, sdo de extrema importdncia para definir qual
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Figura 2 - Porcentagens de respostas das formulagdes da barra de
cereais (escala FACT).

a matéria-prima mais adequada para a padronizacdo da
formulagdo e da metodologia, como também a avaliacao
de sua aceitabilidade. O menor teor de sementes e farelo
delinhaga, presentes na formulagao A, foram responsaveis
por esta amostra ter sido predominantemente escolhida
pelos provadores no teste de comparagdo pareada
direcional. Portanto, podemos afirmar que o maior teor
de flocos de arroz contribui positivamente para o atributo
crocancia. Apesar disso, a formulagdo B foi a mais aceita
pelos provadores, possivelmente devido ao atributo
“compactacdo da massa”. Isso revela que, ao ingerir uma
barra de cereal, os consumidores buscam um produto que
seja, a0 mesmo tempo, crocante e compacto. Esses dois
atributos sdo inversamente proporcionais, constituindo
um desafio no desenvolvimento de barras de cereais.

Os testes de aceitacdo mostraram que a Formulagéo
B com maior teor de sementes e farelo de linhaga obteve
uma boa aceitagdo, podendo-se afirmar que seria mais
seguro lancar este produto no mercado.
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Comportamento
Reoldgico de Farinha
Mista Extrusada de

Bagaco de Jabuticaba e
Arroz

Diego P R. Ascheri, Pedro H. X. F. Silva, José L. R. Ascheri & Carlos
W. P. de Carvalho

Avaliou-se o comportamento reoldgico de farinha extrusada de bagago de jabuticaba
e arroz a 25-50°C. Os dados experimentais foram ajustados pelos modelos de Newton,
Oswald-de-Walle e Herschel-Bulkley (H-B) na faixa de deformagdo de 2,64-66,0s—1. H-B
foi o que ajustou adequadamente os dados experimentais verificando o comportamento
pseudoplastico das amostras. O efeito da temperatura sobre o indice de consisténcia de
H-B foi representado por uma equagao linear e o indice de comportamento de fluxo por
uma equagdo do tipo Arrhenius, aumentando o indice de consisténcia com o aumento da
temperatura e diminuindo o indice de comportamento de fluxo com o aquecimento.

Palavras-chave: reologia; extrusdo termoplastica; farinha extrusada.

In this study was evaluated the rheological performance of extruded flour from
blends of jabuticaba/rice at 25-50 © C. The experimental data were adjusted by Newton,
Oswald-of-Walle and Herschel-Bulkley (HB) models in the deformation range of 2.64-
66.0 s-1. Experimental data HB was adjusted appropriately checking as pseudo plastic
behavior. The temperature effect on the consistency index of HB was represented by a
linear equation and the index flow behavior the Arrhenius equation type, increasing the
rate of consistency with increasing temperature and decreasing the rate of flow with the
behavior of warming.

Keywords: rheology; thermoplastic extrusion; extruded flour.
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Introducdo

A jabuticaba apresenta reconhecido valor nutricional.
Atualmente vem sendo explorada para a producdo
de Javine andlogo ao vinho de uval?, no entanto,
subprodutos vém sendo gerados e pouco aproveitados.
O bagago gerado ¢ rico em fibras e minerais e possui
consideravel teor protéico que pode ser aproveitado
em farinhas mistas extrusadas (FME) para o preparo
de produtos de panificagdo®. No entanto, 0 processo
de extrusdo desnatura proteinas e degrada amidos
conferindo a FME propriedades fisicas diferentes as do
material nativo e por isso had necessidade de estuda-las,
principalmente quanto a seu comportamento reologico
que ird representar o comportamento mecanico quando em
processo de deformagdo devido a um campo de tensdes.
Esses conhecimentos servem para o desenvolvimento
de produtos e correlacdes de pardmetros fisicos e
sensoriais*. A FME quando dispersa em um meio aquoso
pode se comportar como fluido newtoniano ou apresentar
caracteristicas pseudoplasticas descritas por equagdes
newtoniana ou ndo-newtoniana® e este comportamento
depende de varios fatores como a concentragdo de solutos,
do pH do meio aquoso, da temperatura, do cisalhamento
aplicado e entre outros fatores. Este trabalho foi realizado
com o objetivo de se avaliar o comportamento reoldgico
de uma farinha mista extrusada de bagago de jabuticaba
e arroz polido em um viscosimetro rotacional nas
temperaturas de 25, 30, 40 e 50°C.

Material e Métodos

Foi utilizada como matéria-prima uma farinha
mista extrusada de bagaco de jabuticaba e arroz polido
produzida em trabalhos anteriores por ASCHERI et al.¢
em condig¢des de: propor¢ao bagaco/arroz de 20/80 (p/p),
velocidade do parafuso de 66 rpm e temperaturas da 1°,
2° e 3° zona de aquecimento do extrusor de 50, 100 e
150°C, respectivamente.

As medidas reoldgicas de uma suspensdo da FME
em agua destilada (18/250, p/v) foram obtidas de acordo
com a metodologia descrita no manual da Brookfield
DV-II'7 nas temperaturas de 25-50°C, controladas em
banho termostatico com circulagdo de agua. Os dados
experimentais, em unidades de torque nas velocidades
de 2, 5, 10, 20 e 50 rpm (correspondentes a uma faixa

de deformagdo de 2,64-66,0 s—), a partir de um volume
de 8 mL da suspensdo, foram obtidos utilizando-se
um viscosimetro de cilindros concéntricos da marca
Brookfield digital DV-II+ com adaptador de pequenas
amostras e pino SC4-18. Os ensaios foram realizados
em cinco repetigoes, sendo a tensdo de cisalhamento
resultante da média das repetigdes experimentais. A
tensdo de cisalhamento (t) em pascal (Pa) e a taxa de
deformacgdo (y) expressa no inverso do tempo (s!) foram
calculadas de acordo com o manual do viscosimetro
utilizado”:

v (s-1)=RPM x SRC (1

T (Pa) = TK x SMC x SRC x Torque 2)

Onde: RPM = velocidade do pino (rpm); TK = torque
constante do modelo de viscosimetro (0,09373); SMC
= constante multiplicador do pino SC4-18 (3,2); SRC
= taxa de deformagdo constante do pino SC4-18 (1,32);
Torque = torque (%) obtido pela medida de viscosidade.

O conjunto, Tt x y foi ajustado, por regressdo nao-
linear, as equagdes de Newton, de Ostwald-de-Waelle
(Lei da poténcia, O-W) e de Herschel-Bulkley (H-B),
equagdes (3), (4) e (5), respectivamente.

T=nY (3)
T=Ky" 4)
T=71,+ KH.y“H (5)

Onde: 1, = tensdo de cisalhamento inicial (Pa); K
e KH = indices de consisténcia (em Paesn ¢ Pa.snH,
respectivamente); = viscosidade newtoniana (Pa); nenH
= indice de comportamento do fluido (adimensional).

A viscosidade de pasta (VP) foi determinada em um
Analisador Rapido de Viscosidade (Rapid Visco Analyser,
RVA da Newport Scientific, Australia) seguindo-se
basicamente a metodologia de materiais extrusados
no manual do mesmo. Para a andlise no RVA, 3 g de
farinha extrusada com umidade corrigida para 14%, em
base imida, e adicionou-se adgua destilada até peso final
de 28g. A temperatura inicial de 25°C foi aumentada
gradualmente a 95°C a uma taxa de aquecimento de 14°C/
minuto, permanecendo constante nessa temperatura, por
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3 minutos. O resfriamento foi feito também gradualmente
até atingir a temperatura final de 25°C.

Para cada ajuste foi analisado o coeficiente de
determinacdo (R?) e o pardmetro qui-quadrado (y?)9
utilizando o programa grafico ORIGIN 5.0 da Microcal
Software, Inc. (1991-1997). O conjunto, T x y foi ajustado,
por regressdo nao-linear, as equagdes de Newton, de
Ostwald-de-Waelle (Lei da poténcia, O-W) e de Herschel-
Bulkley (H-B), equagdes (3), (4) e (5), respectivamente.

Resultados e discussdo

Durante a experiéncia foi observado que as suspensoes
aquosas obtidas da FME foram pouco estaveis uma vez
que os so6lidos constituintes do bagaco que ndo sofreram
modificagdes durante o processo de extrusao precipitaram
logo apos trés minutos de cisalhamento. Com isto, para
ter dados confiaveis, a leitura do torque, para todas as
temperaturas analisadas, foi obtida apds dois minutos de
cisalhamento alcangando valores de desvio padrdo e de
coeficiente de variacao satisfatorios (Tabela 1).

Na Tabela 2, tém-se os parametros dos trés modelos
utilizados para os ajustes dos dados experimentais e
os respectivos indices de ajuste. Comparando-se os
parametros estatisticos dos ajustes para os trés modelos
(Tabela 1), observa-se que o modelo de H-B proporcionou
os melhores ajustes em toda a faixa de temperatura

estudada com R? proximo a um e y? proximo a zero.
Em seguida, o modelo da Lei da Poténcia apresentou
os maiores R? e por ultimo o modelo de Newton, com
valores de R> menores. O par@metro T do modelo de H-B
sofreu efeito da temperatura, diminuindo com o aumento
desta com ligeiro aumento aos 50°C. A viscosidade
newtoniana ¢ o indice de consisténcia da Equacdo (4)
ndo correlacionaram com a variagdo da temperatura,
porém, exibem uma tendéncia negativa com o aumento
da temperatura até os 40°C.

Quanto ao indice de consisténcia do modelo de H-B
observou-se uma forte dependéncia da temperatura,
crescendo K, linearmente com o aumento da
temperatura (Figura 1). Os valores de n e nH (indice
de comportamento de fluxo) para os modelos de O-W
e H-B, vistos na Tabela 1, foram todos menores que a
unidade, indicando o comportamento pseudoplastico do
fluido. Estes indices, embora indiquem o tipo de fluido,
ambos apresentaram comportamento diferente frente
a variacdo da temperatura. De maneira geral o valor de
n correlacionou quadraticamente (R? = 0,975) exibindo
um valor méximo entre as temperaturas de 30 e 40°C,
enquanto que, o valor de nH diminuiu exponencialmente
em funcdo da temperatura adequadamente representado
pela equacdo de Arhenius com energia de ativagdo de
10,671 kJ/mol.

Tabela 1: Valores experimentais da tenso de cisalhamento (t) de solugdes aquosas de uma farinha mista extrusada de bagaco de jabuticaba e arroz, desvios
padrio e coeficientes de variagao (CV) obtidos em diferentes torques e faixas de deformagao (y) e temperaturas.

25°C 40°C 50°C
Torque v ™)
(rpm) ' b cv ” cv , cv " cv
R R T e 0 N c0
2 264 639+014 2,13 5434056 1033 394+007 178  575+0,06 1,07
5 660  797+006 074 7,12+058 821 549+021 378  7,54£020 2,65
10 1320 992+0,15 1,48 978+047 477 796021 267 1036=0,14 140
20 2640 13,78£034 2,50 14,07£043 3,09 1214£015 127 1430£026 184
50 6600 2540£027 1,07 26574052 195 20984021 101 23.88+025 1,06

70



Tabela 2: Parametros dos modelos de Newton, de Oswald-de-Waelle
e de Herschel-Bulkley para a farinha mista extrusada de bagago de
jabuticaba e arroz polido.

Temperatura (°C)

Parametro
25 30 40 50
Newton
n 0425 0439 0352 0408
R’ 0,627 0,777 0,781 0,557
e 21,648 15976 10,297 22,963
Oswald-de-Waelle
K 2,811 2,268 1,826 2,987
n 0,518 0,582 0,582 0,492
R 0,971 0,986 0,994 0,993
x 2282 1,353 0359 0514
Herschel-Bulkley
To 5582 4,136 2275 3472
Ky 0,371 0,575 0,811 1,149
ny 0,949 0875 0,752 0,687
R’ 0,999 0,999 0,999 0,999
o 0,026 0,022 0,044 0019

De acordo com o modelo de HB e Figura 1,
quanto maior a temperatura maior € o comportamento
pseudoplastico da farinha extrusada. Na Figura 2, tém-
se os pontos experimentais, representando as relagdes
entre a tensdo de cisalhamento e taxa de deformagio,
com as curvas de ajuste dos pontos pelo modelo de H-B.
Verifica-se pela posigdo relativa das curvas, a redugéo nas
tensdes de cisalhamento com o aumento da temperatura,
confirmando a pseudoplasticidade da suspensdo aquosa
de FME.

Este comportamento ¢ melhor visualizado na Figura
3, onde pode-se notar que a inclinagdo das curvas diminui
com o aumento de da taxa de deformacdo. Isto evidencia
uma diminuig¢do da viscosidade aparente (n,= X ) com o

aumento dey. Este fato se deve a orientacdo das moléculas
na direcao do escoamento e a quebra de agregados, que
tornam a resisténcia a0 movimento cada vez menor *.
Ainda na Figura 3 se observa dois grupos de curvas sendo

A= —mny = 00p3e TTRID .
~ R =099 = < k12
& _ o
~ O - - =K, =855+ 0,080.T L
“ A )
0,9 ~ R = 0993 -
A - 1,0
’
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= . i 2
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§ - .
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Figura 1: Efeito da temperatura sobre os parametros de indices de
consisténcia e de comportamento do fluido da farinha mista extrusada
de bagaco de jabuticaba e arroz.
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Figura 2: Relagéo entre tensdo de cisalhamento (T) e taxa de deformagao
(y) com ajuste pelo modelo de Herschel-Bulkley da suspensdo aquosa
da farinha mista extrusada de bagaco de jabuticaba e arroz.

que o primeiro esta situada em alta viscosidade de 25, 30
e 50°C e o segundo situado em baixas viscosidades na
temperatura de 40°C.

Como o amido gelatinizado ¢ o maior responsavel
pela viscosidade das pastas de produtos amilaceos4,
os diferentes perfis de viscosidade provavelmente
se devem a gelatinizagdo total ou parcial do amido
durante o processo de cocc¢do dos graos de arroz o que
provocaria o aumento ou diminuigdo da viscosidade
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Figura 3: Curvas de viscosidade aparente (na) em fungdo da taxa de
deformagdo (y) da suspensdo aquosa da farinha mista extrusada de
bagaco de jabuticaba e arroz, em diferentes temperaturas.

aparente. Para uma taxa de deformagao constante de 6,60
s-1 se observa nitidamente a influéncia da temperatura
na viscosidade aparente, com maior valor para a
curva de 25°C e seguido pelas de 50, 30 e 40°C. Esta
seqiliéncia de viscosidade se deve a que a FME sofreu
modificagdes na sua estrutura, principalmente no amido,
gelatinizando-se durante o processo de extrusdo pelo que
fica mais soluvel e, portanto, aumenta sua viscosidade a
temperaturas faixas, porém, este aumento ¢ interrompido
pelo aumento da temperatura (Figura 4). O aumento
da viscosidade a temperatura de 50°C ¢ explicado pela
quebra remanescente de granulos de amido que ndo
sofreram modifica¢des durante o processo de extrusao,
estes incham absorvendo agua e, conseqilientemente,
aumentam a viscosidade. Este fenomeno pode ser visto
na Figura 4, porém a uma temperatura proxima a 70°C
onde se nota um pico de viscosidade.

Conclusodes

O modelo de Ostwald-de-Waelle proporcionou
um bom ajuste aos dados experimentais, porém, os
melhores pardmetros estatisticos de ajuste foram
obtidos com o modelo de Herschel-Bulkley. Os indices
de comportamento de fluxo determinados através dos
modelos reoldgicos de Ostwald-de-Walle e Herschel-
Bulkley, apresentaram valores menores que a unidade,
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Figura 4: Perfil de viscosidade da farinha mista extrusada de bagago de
jabuticaba e arroz obtida através de RVA.

caracterizando a suspensdo aquosa de farinha mista
extrusada estudada como um fluido ndo-newtoniano, com
caracteristicas pseudoplasticas. Quanto aos pardmetros
do modelo de Herschel-Bulkley, o valor do indice de
consisténcia aumentou com o aumento de temperatura,
e o indice de comportamento de fluxo diminuiu com o
aquecimento cuja energia de ativacdo foi de 10,671 kJ/
mol.
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Avdliacdo dos Processos de
Amostragem no Setor de
Matéria Prima na Industria
Farmacéutica

Emerson Wruck & Shamon H. F de Souza

O trabalho consistiu em analisar os planos de amostragem de inspecao para atributos
no setor de matéria prima de algumas industrias farmacéuticas, simulando condi¢des com
diferentes tamanhos de lotes e diferentes niveis de fragdes de defeituosos. Foi verificado
que os planos utilizados ndo apresentam uma consisténcia quanto os pontos especificos:
Nivel de Qualidade Aceitavel (NQA) e o Percentual Aceitavel de Defeituosos no Lote
(PADL), podendo assim estar ocorrendo problemas como a aceitagdo com freqiiéncia
de lotes ruins ou rejeigdo de lotes bons. Como alternativa planos de amostragem em
um unico e em dois estagios foram sugeridos, considerando niveis especificos, NQA e
PADL, definidos a priori. Os planos sugeridos se mostraram mais consistentes, portanto
mais confiaveis, € em algumas situa¢des mais econdmicos, pois exigiam um tamanho
amostral menor.

Palavras-chave: Amostragem de Aceitacdo; Amostragem de Inspegdo, Indistria
Farmacéutica.

The paper consisted of analyzing the plans of sampling of inspection for attributes
in the raw material sector of some pharmaceutical industries, simulating conditions with
different sizes of lots and different levels of fractions of defective. It was verified that
the used plans do not present a consistency how much to the specific points: Acceptable
Quality Level (AQL) and the Acceptable Percentage of Defective in the Lot (APDL),
thus being able to be occurring problems as the acceptance frequently of bad lots or
rejection of good lots. As alternative, plans of sampling in an only and in two periods
had been suggested, considering specific levels, AQL and APDL, previously defined.
The suggested plans if had shown more consistent, therefore more trustworthy, and in
some situations more economic, because they demanded a lesser sample size.

Keywords: Sampling of Acceptance; Sampling of Inspection;, Pharmaceutical
Industries.
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Introducdo

Através de visitas técnicas realizadas a algumas
indistrias farmacéuticas do Distrito Agro-Industrial
de Anapolis (DAIA), foi verificado que na inspecao
de matéria prima, os procedimentos de amostragem
de inspegdo seguem um padrdo geral. Para produtos
designados por principio ativo, por determinagdo da
Agencia Nacional de Vigilancia Sanitarial ¢ feita a
inspe¢do 100%, ou seja, todas as unidades no lote sdo
inspecionadas e dessa forma todas as unidades de
inspecdo ndo conformes sdo rejeitados. No entanto, para
produtos designados por incipientes, o plano amostral
de inspegdo segue uma metodologia, ndo encontrada
na literatura referente ao problema de amostragem de
aceitagdo. O plano se resu a analise de uma amostra
aleatdria de tamanho 7 = ji[—“ + 1 unidades para um lote
de tamanho N. Se nenhuma irregularidade ¢ encontrada
nessa amostra o lote é aceito, caso contrario o lote é
rejeitado. Neste planejamento, ndo € considerado pontos
especificos da amostragem de aceitacdo como: Nivel de
Qualidade Aceitavel (NQA) e o Percentual Aceitavel de
Defeituosos no Lote (PADL)>* além de desconsiderar
os modelos probabilisticos relacionados ao fenomeno
associado ao sorteio aleatério da amostra. Dessa forma
podem estar ocorrendo problemas como a aceitagdo com
freqiiéncia de lotes ruins ou rejeicdo de lotes bons, além
de em algumas situacdes, quando o tamanho do lote (V)
¢ grande, ocorrer um alto custo operacional dado o alto
valor de n.

O objetivo do trabalho foi de evidenciar os problemas
que podem estar ocorrendo com a metodologia adotada
atualmente e propor procedimentos mais eficazes para
amostragem de inspecdo de atributos no setor de matéria
prima das industrias farmacéuticas locais usando os
conceitos da amostragem de aceitagdo*>.

Amostragem de Aceitacao

A amostragem de aceitacdo diz respeito a inspegdo
e a tomada de decisdo em relacdo aos produtos ou
matéria prima, um dos mais antigos aspectos da garantia
da qualidade®. Para este tipo de amostragem, no geral,
toma-se uma amostra de um lote, e inspeciona-se alguma
caracteristica da qualidade das unidades na amostra. Com
base na informagdo dessa amostra, toma-se uma decisao

em relagdo a disposig@o do lote. Usualmente, essa decis@o
¢ aceitar ou rejeitar o lote’.

Dois pontos especificos fundamentais para elaboragéo
de um bom plano de aceitag@o sdo: o Nivel de Qualidade
Aceitavel (NQA), que representa o nivel de qualidade
aceitavel pelo consumidor como média do processo,
ou seja, uma fragdo de defeitos na qual a probabilidade
de aceitagdo deva ser alta e o Percentual Aceitavel de
Defeituosos no Lote (PADL), que representa o percentual
aceitavel de defeituosos do lote, ou seja, o mais baixo
nivel de qualidade que o consumidor esta disposto a
aceitar em um lote individual, uma fragao de defeituosos
na qual a probabilidade de aceitagdo deva ser pequena.

Uma medida importante do desempenho de um plano
de amostragem de aceitagdo € a curva caracteristica
de operagdo (CO). Essa curva plota a probabilidade
de aceitacdo do lote versus a fracdo de defeituosos no
lote, mostrando assim o poder discriminatério do plano
amostral. Para se construir essa curva, consideramos
que o tamanho do lote seja grande, de forma que a
relagdo 7 < 0.10. Com essa condi¢do, a distribuigdo

do ntimero de defeituosos d em uma amostra de n itens
¢ bem aproximada por uma distribuicdo binomial, com
pardmetros n e p, onde p ¢é a fracdo de itens defeituosos
no lote®. A probabilidade de aceita¢do ¢, simplesmente, a
probabilidade de que d seja menor ou igual a c:

J=x n! d g1 nyn—d
PdSL]—EdI{n_d)!p (1-p)". (1

onde ¢ ¢ o nimero maximo de defeituosos na amostra
para o lote ser aceito.

Um plano de amostragem ideal seria aquele em que
se discrimina perfeitamente entre lotes bons e lotes ruins.
Por exemplo, considere um caso particular onde o NQA
= 0.015, dessa forma, o plano deve aceitar em 100%
das vezes lotes com até 0.015 de fragdo de defeituosos
e aceitar com 0% lotes com fragdo de defeituosos maior
que 0.015, este grafico ¢ ilustrado na Figura 1. Um dos
grandes problemas na elaboracdo do plano de inspecdo
e determinar o tamanho n da amostra que atenda tanto
as necessidades do consumidor como as do fornecedor.
Este valor pode ser determinado, com o auxilio da curva
CO e os com pontos especificos NQA e PADL fixados a
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priori. Na Industria, este problema aparece com grande
freqiiéncia nos departamentos de controle de qualidade.

AMOSTRAGEM UNICA

Um plano de amostragem tinica ¢ definido apenas pelo
tamanho amostral n e pelo numero de aceitagdo c. Uma
amostra aleatoria de tamanho # ¢ retirada da populacdo
(lote), observando-se o niimero de itens ndo-conformes
ou defeituosos (obs.: os parametros de conformidade
ou ndo sdo previamente estabelecidos). Se o numero de
defeituosos observado for menor ou igual a ¢, o lote sera
aceito. Se o numero de defeituosos observado for maior
do que ¢, o lote sera rejeitado. Como a caracteristica da
qualidade inspecionada ¢ um atributo, cada unidade na
amostra ¢ classificada como conforme ou ndo conforme,
podendo ser inspecionados um ou mais atributos na
mesma amostra. Pelo fato do lote ser julgado com base na
informagao contida numa tinica amostra, o procedimento
¢ chamado de amostragem Unica.

Nestasituagdo, a curva caracteristica (CO) é construida
para cada valor de c, variando o valor de p. Dois pontos
especificos da curva sdo o Nivel de Qualidade Aceitavel
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(NQA) ¢ o Percentual Aceitavel de Defeituosos do Lote
(PADL). O Nivel de Qualidade aceitavel representa
o nivel de qualidade aceitavel pelo consumidor como
média do processo, ou seja, o consumidor geralmente
planejarad o procedimento de amostragem de modo que
a curva CO dé uma alta probabilidade de aceitagdo no
NQA. O Percentual Aceitavel de Defeituosos do Lote ¢
0 mais baixo nivel de qualidade que o consumidor esta
disposto a aceitar em um lote individual. Neste caso,
o consumidor devera estabelecer um plano que lhe dé
protecdo para lotes que tenham este nivel de qualidade,
ou seja, planos com baixa probabilidade de aceitagdo de
lotes no PADL.

Uma abordagem para a constru¢do do plano de
inspecdo, ¢ exigir que a curva CO passe por dois pontos
designados, ou seja, atenda as especificagdes para os
erros tipo I (o), “probabilidade de rejeitar um lote bom”,
o erro tipo II (B), “probabilidade de aceitar um lote ruim”,
e os niveis de qualidade: NQA e PADL’. Suponha que se
deseje construir um plano amostral de inspe¢éo tal que a
probabilidade de aceita¢do do lote a um nivel de fragdo
de defeituosos p, (que pode ser pensada como NQA)

0po0 0005 0010 0015 0020 0025 0030 0035 0040 0045 0PSSO0 0055 0pBO O0BS 0070 0075 O0BO 0085 0050 OO

Fragdo de Defeituosos no Lote (p)

Figura 1: Curva CO ideal
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seja 1 - a, e que a probabilidade de aceitagdo do lote a
um nivel p, (que pode ser pensado como PADL) seja .
Supondo que o modelo binomial seja apropriado, entdo
este plano devera ter n e ¢ que satisfacam:

- n X n-x
1—OL=Z p (1-p))

x=0

)
- n X n—-x
B=>1 |p,"(-p,)
=0 \ X

Neste trabalho, um algoritmo computacional foi
implementado no Software R’, para resolver (2),
encontrando o valor de » com ¢ e os outros parametros
especificados.

Amostragem dupla

No plano de amostragem dupla, sob certas
circunstancias, ¢ analisada uma segunda amostra antes de
o lote ser sentenciado, diferente do plano de amostragem
unica no qual o lote ¢é julgado com base em apenas uma
amostra. Um plano de amostragem dupla ¢ definido por
quatro pardmetros:

i.  n, =tamanho da primeira amostra

iil. ¢, =namero de aceitagdo da primeira amostra

iii. 7, =tamanho da segunda amostra

iv. ¢, =namero de aceitagdo para ambas as amostras

Uma amostra de tamanho 7, ¢ selecionada e o niimero
de defeituosos (d,) observado. Se d, < c,, o lote é aceito
na primeira amostra. Se d, > ¢, o lote ¢ rejeitado na
primeira amostra. Se ¢, < d, < c,, extrai-se uma segunda
amostra e observa-se o numero de defeituosos d,. Se d, +
d,<c,, o lote ¢ aceito. No entanto, se d, +d, > c,, o lote
¢ rejeitado.

Matematicamente, temos que a probabilidade de
aceitacao ¢é:

Pla]=P[d, < ¢, ]+Plc,<d, < c,|xPld, +d, <c,] (3)

onde, P[d <c], é calculado como em (1).

O diagrama do procedimento ¢ ilustrado na Figura 2.

Inspecionar uma amostra aleatdria de
tamanho n, e observar o numero de
defeituosos d,

Aceitar sedi=¢ sed, > Rejeitar
o lote o lote
Sec;<d; =¢,

Inspecionar uma segunda amostra

aleatdria de tamanho n, observando o

numero de defeituosos d,
Aceitar Sedi+d;=c; Sedi+d; > Rejeitar
o lote o lote

Figura 2: Diagrama amostragem dupla

Metodologia

Atualmente, para a inspe¢do de matéria-prima na
industria farmacéutica local, sdo utilizados planos de
amostragem Unica com nimero de aceitagao igual a zero
e o tamanho amostral € definido de acordo com o tamanho
do lote (como citado anteriormente). Assim, para um lote
de 10000 unidades, tem-se um plano amostral onde:

n =+/10000 +1 =101, com ¢ =0.

Isso significa que, de um lote de 10000 unidades
inspeciona-se uma amostra aleatoria de 101 unidades,
observando-se o nimero de itens nao-conformes. Se
nenhumadasunidadesinspecionadasapresentarem defeito
o lote ¢ aceito, e se uma ou mais unidades inspecionadas
apresentarem defeito todo o lote € rejeitado.

Dessa forma, foram simuladas varias situagdes de
amostragem, considerando tamanhos de lotes variados
e suas respectivas amostras, de acordo com a Tabela 1
abaixo:

Foram construidas curvas caracteristicas de operagéo
(CO) para planos de amostragem tunica e dupla, sendo
comparados com os procedimentos atuais adotados.

Para defini¢do dos planos de inspecdo, estabeleceu-
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Tabela 1: Tamanho amostral em fungido do tamanho do lote

N 10000 5000 1000 500 100
n 101 72 33 24 1

se um procedimento que consiste na pré-definicdo de
pardmetros, como:

i.  Os niveis de erro (tipo I e tipo II);

ii. O ponto, NQA, que representa o nivel de qualidade aceitavel
pelo consumidor como média do processo, ou seja, uma fragdo
de defeitos na qual a probabilidade de aceitagdo seja alta (esta
associado ao erro tipo I);

iii. O ponto, PADL, que representa o percentual aceitavel de
defeituosos do lote, ou seja, o mais baixo nivel de qualidade que
o consumidor esta disposto a aceitar em um lote individual, uma
fracdo de defeituosos na qual a probabilidade de aceitagdo deve
ser pe pequena (esta associado ao erro tipo II).

Tais parametros sdo determinados de acordo com as
necessidades da industria e do nivel de confianca que o
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processo industrial exige, independente do tamanho da
populagdo (lote). Através do algoritmo computacional
para resolver a equagdo (2) e com o auxilio da curva
caracteristica de operagdo (CO), determinou-se planos
de amostragem unica e dupla a partir da pré-definicao
desses parametros.

Resultados

Considerando os dados da Tabela 1, sendo usado
o plano de amostragem unica com ¢ = 0, as curvas
caracteristicas de operagdo para diferentes tamanhos
amostrais sdo ilustradas abaixo.

Nota-se claramente na Figura 3, que as probabilidades
de aceitacdo dos lotes em fungao da fragdo de defeituosos
variam muito de um lote para outro, mostrando assim
que o método atual ¢ falho e ineficiente. Os erros
tipo I (probabilidade de rejeitar um lote bom) e tipo
II (probabilidade de aceitar um lote ruim) ndo sdo
constantes, gerando niveis de confianga muito diferentes.

===L-10000

=TL-5000
L-1000
L-500

L-100

A0 ) o

OISR
Qn Q Q. Q- Q-. .

Fragéo de Defeituosos

Figura 3: Curvas CO, amostragem unica e ¢ = 0%, onde *L-x denota a curva CO para o lote com tamanho x.
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Como exemplo, fixando a fragdo de defeituosos em 0.01
(1%) a probabilidade de aceitagdo, varia muito em fungéo
do valor amostral proporcional ao tamanho do lote. Pela
Tabela 2, perceba que para um lote de tamanho 10000
a probabilidade de aceitagdo ¢ de 0.3624, ao passo que
para um lote de tamanho 100 a probabilidade de aceitar
¢ 0.8953.

Tabela 2: Tamanho amostral em fungio do tamanho do lote

N 10000 5000 1000 500 100
n 101 72 33 24 "

P[A] 03624 04850 0,7177 0,7857 0,8953

Outra falha notéria também nesse procedimento ¢ a
baixa probabilidade de aceitag@o para lotes de tamanho
muito grande, a curva inicia num valor baixo e cai
rapidamente, fazendo com que grande parte dos lotes
bons sejam rejeitados. Portanto, no procedimento atual,
ndo se verifica uma consisténcia nos niveis para os erros
tipo I (erro tipo I = a = probabilidade de rejeitar um
lote bom) e tipo II (erro tipo II = = probabilidade de
aceitar um lote ruim), os quais oscilam de uma amostra
para outra, podendo gerar perdas tanto para o fornecedor
de matéria prima como para a industria, pois em alguns
casos quando o lote é grande pode-se estar rejeitando com
grande freqiiéncia lotes bons e em outros casos quando
a o lote é pequeno pode-se estar aceitando com grande
freqiiéncia lotes ruins.

Efetuando-se os célculos através da Equacao (2) com
o auxilio do software R, para se obter um plano amostral
com niveis de confianca pré-definidos, chegamos ao
seguinte resultado: para que um plano de amostragem
unica com ¢ = 0, que tenha os parametros o = 0,05;
= 0,10; NQA = 0,001; ¢ PADL = 0,045; o tamanho da
amostra deve ser igual a 50. Ou seja, para que num plano
de amostragem unica com ¢ = 0, a probabilidade de se
aceitar um lote com 0,1% de defeituosos seja de 95%, ¢ a
probabilidade de aceitar um lote com 4,5% de defeituosos
seja 10%, deve-se inspecionar uma amostra de tamanho
50, para qualquer tamanho de lote. A curva CO desde
plano amostral ¢ ilustrada na Figura 3.

Perceba uma melhor consisténcia para a curva
L-Qualquer, comparada com as demais, pois esta se
mostra mais rigorosa que as curvas com lotes menores e

ao mesmo tempo apresenta coeréncia na aceitagao de lotes
bons, sendo menos propicia a rejeitar lotes bons quando
comparado com o procedimento adotado atualmente
em situacdes de lotes grandes. Enfim a coeréncia ¢
estabelecida a priori com a defini¢do dos parametros,
ou seja, o responsavel pelo controle consegue de fato
controlar os niveis de aceitacdo e rejeicdo e os respectivos
erros envolvidos. No entanto, com planos de amostragem
unica com ¢ = 0, ainda existe uma grande possibilidade
de se rejeitar lotes bons. Uma forma de diminuir essa
possibilidade ¢ a adogdo de uma segunda estratégia
utilizando a amostragem dupla com ¢ = 1, dando assim
uma segunda chance ao lote.

Efetuando-se novamente os calculos através do
software R, chegou-se ao seguinte resultado: para que
um plano de amostragem Unica com , que mantenha os
mesmos parametros (o = 0.05; f = 0.10; NQA = 0.001;
e PADL = 0.045) o tamanho da amostra deve ser igual a
85. Ou seja, para que num plano de amostragem Unica
com , a probabilidade de se aceitar um lote com 0.1% de
defeituosos seja de 95%, e a probabilidade de aceitar um
lote com 4.5% de defeituosos seja 10%, deve se analisar
uma amostra de tamanho 85.

Para se obter um plano de amostragem dupla no
qual a probabilidade de aceitacdo na primeira amostra
fosse igual a do plano de amostragem unica (mesmos
parametros de qualidade) com ¢ =0 e n =50, e para dar
uma “segunda chance” ao lote, foi proposto um plano de
amostragem dupla com n, =50, ¢,=0,n,=35¢ c,= 1.
As curvas CO de uma amostragem tinica (¢ = 0 e n = 50)
com a curva de uma amostragem dupla (n, = 50, ¢, = 0,
n,=35ec,= 1), sdo ilustradas na Figura 4.

Analisando a Figura 4 observa-se que a curva CO
para a amostragem dupla possui um comportamento mais
proximo do ideal, possuindo uma maior probabilidade de
aceitacdo para lotes bons (pequena fragao de defeituosos)
¢ uma baixa probabilidade para lotes ruins (alta fra¢do
de defeituosos). No entanto, os pardmetros definidos a
priori ndo se mantiveram, ocorrendo, principalmente um
aumento do erro tipo II, ou seja, aumentou a probabilidade
de se aceitar lotes ruins quando comparado ao plano de
amostragem Unico. Dessa forma, novas simulagdes sdo
realizadas, considerando o procedimento de amostragem
dupla.

Para este plano, o controle de todos os niveis pré-
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Figura 3: Comparagio de Curvas com amostra fixa pré-definida (L-Qualquer).

estabelecidos fica impossivel, assim, grande preocupagao
foi o aumento do erro tipo I, ou seja, no exemplo a
probabilidade de aceitar um lote ruim passou de 0.10
para quase 0.15. Através de novas simulagdes, buscou-se
um novo tamanho amostral que mantivesse o erro tipo II
ao nivel de 10%. Portanto, com o uso da curva CO, um
novo plano foi estabelecido com n, = 60; ¢, = 0; n,= 35
e ¢, =0, o resultado ¢ ilustrado na Figura 5.

Perceba que para este plano o erro tipo I se manteve
em 0.10 e o erro tipo I diminui de forma consideravel
0.004. Ou seja, com um pequeno aumento da amostra na
primeira inspecao, garante-se uma qualidade consideravel
para o plano de amostragem de aceitagdo

Conclusao

Apods a andlise com o procedimento atual e com
0s propostos, sugere-se a utilizacdo da amostragem
dupla com pardmetros fixos. O método se mostrou
eficaz e viavel economicamente, pois se a qualidade do
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fornecedor tiver um nivel satisfatorio ndo sera necessaria
a analise de uma segunda amostra, gerando assim um
menor custo de inspe¢do. No geral, tem-se que, para
lotes pequenos, o custo de inspecao serd maior, pois serd
analisada uma amostra de tamanho superior, porém os
niveis de qualidade oferecidos pelo método proposto sdo
bem superiores, tornando-se mais vantajoso.

Considerando os lotes grandes, o custo de inspegdo
sera bem menor, ¢ a eficiéncia do processo sera boa, ou
seja, s serdo aceitos lotes com bons niveis qualidade e
ndo haverd o problema de lotes bons serem facilmente
rejeitados, ver Figura 5 e Tabela 3.

Portanto, pelo exposto acima, sugere-se a utilizagdo
do plano de amostragem dupla com c=1, como uma
alternativa que apresenta uma relagdo custo beneficio
melhor que o procedimento adotado atualmente. No
entanto, cabe destacar a importancia do conhecimento da
capacidade do processo do fornecedor para a definicao
dos niveis de qualidade e os erros para a formulagdo de



Jul

Probabilidade de Aceitagao

Probabilidade de Aceitagdo

Dez de 2008

0,9 -
= Unica

=2
@

e
-

=~ Dupla

2
@

2
@

2
e

o
w

02

0,1

O S LS O e
P RS SN
S EE TN N

0
N@@\ﬁwuﬁo@@gaﬁﬁbeb,@@tb
0@ ¥ ¥ P Q*éb Q-@ o o oY ° ng) B"@ Q-@ o & °
Fragdo de Defeituosos

Figura 4: Comparacio de Curvas Dupla (n=95) ¢ Unica.

===-10000
0.9

== L-5000
0,8

L-1000

e
~

L-500

=
=2

=== L-100

=
w

== Dupla

=
=

S
w

0,2

0.1

1]

N S )
FEILFLELFTE IS

Fracio de Defeituosos

& P & @ P PP PP
FEFLEL L EEF T8

Figura 5: Comparagdo de Curvas Dupla e com planos variaveis

Revista Processos Quimicos

81



um bom plano de inspegao.

Tabela 3: Comparagdo de Curvas Dupla (n=95) e Unica.

Planos de Amostragem

Parametros L-10000 L-5000 L-1000 L-500 L-100 Unica  Dupla

Erro Tipo 1 (@) 0,096 0,07 0,032 0,024 0,011 0,049 0,004
Ero Tipo Il (B) 0,01 0,036 0,219 0,331 0,603 0.1 0,099
Amostra 101 T2 33 24 1 50 95"

(*)n,=60en,=35
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A Mini-reactor for
Glucose Andlysis in
Human Serum Samples

Flavio M. Lopes, Sydnei Mitidieri & Kdatia F. Fernandes

Este trabalho apresenta o desenvolvimento de um mini-reator contendo glicose
oxidase e peroxidase imobilizadas em polianilina/glutaraldeido (PANIG), que foi
utilizado para determinagdo de glicose em amostras de soro humano. A imobilizag¢do de
GOx resultou em rendimento de 16%. Trés modelos de reatores foram testados e o de
leito fluidizado apresentou melhor desempenho. Neste, a faixa linear da determinag@o
ficou entre 0,5 a 6,0 mg mL-1, com excelente reprodutibilidade (RSD=0,003). Os
resultados obtidos no mini-reator foram comparados com os obtidos com enzimas
livres e analisados estatisticamente com o teste t pareado num intervalo de confianca
de 95% para validagdo.

Palavras-chave: mini-reator, glicose,; glicose oxidase, imobiliza¢do, polianilina.

This work presents the development of a mini-reactor with glucose oxidase and
peroxidase immobilized onto polyaniline/glutaraldehyde (PANIG), which was used for
glucose determination in human serum samples. Immobilization of GOx yields 16%.
Three reactor designs were tested, and the fluidised ascendant bed reactor showed the
best performance. In this reactor the linear range for glucose determination was 0.5 to 6.0
mg mL-1, with excellent reproducibility of response (RSD=0.003). The results obtained
in the mini-reactor were compared with those obtained using free enzymes and then
analysed statistically with a paired t test (95% confidence interval) for validation.

Keywords: mini-reactor, glucose; glucose oxidase; immobilization; polyaniline.
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Introduction

Glucose concentration is one of the most important
factors in the diagnosis of several diseases'. The
development of rapid, inexpensive, sensitive and
selective methods for detection of this compound is an
endeavour that has concentrated efforts from areas such
as chemistry and clinical analysis?.

Several studies have described the development
of devices for glucose determination, most of then
conductimetric and amperometric biosensors that use
immobilised glucose oxidase (GOx) and horseradish
peroxidase (HRP). These biosensors have very high
sensitivity, and several are designed for flow injection
analysis® 24567,

Although less frequently used, spectrophotometric
methods are simple and rapid, and the necessary
equipment is widely available. We have recently described
a spectrophotometric system for hydrogen peroxide
determination that yielded high sensitivity (55 nmol L)
and very high stability (1500 injections)®. In this study,
we describe a very simple device that can be coupled to a
spectrophotometer to provide a simple and rapid method
of glucose determination. This system, composed of
GOx and HRP immobilized onto polyaniline activated by
glutaraldehyde (PANIG), may be used 25 times without
significant variations in sensitivity to glucose when
analysing samples of human serum.

Methodology

REAGENTS

Type VI horseradish peroxidase (HRP) was purchased
from Sigma Chemical Co. (St. Louis, MO, US). Glucose
oxidase (GOx; 90 U mg™'), hydrogen peroxide and aniline
were obtained from E. Merck (Darmstadt, Germany).
Aniline was distilled under vacuum to obtain a colourless
liquid. All other reagents were analytical grade and were
used without further purification. Solutions were prepared
with deionised water.

POLYMER SYNTHESIS AND ACTIVATION

Polyaniline (PANI) was chemically synthesised as
described previously’ using ammonium persulfate as
the oxidising agent. The black/green powder obtained
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was activated with a 2.5% (v/v) glutaraldehyde solution
under reflux for 2h, to obtain glutaraldehyde-activated
polyaniline (PANIG). After abundant washing with
0.Imol L' phosphate buffer (pH 6.0), the powder
was dried under dynamic vacuum and stored at room
temperature until its use for enzyme immobilisation.

IMMOBILISATION AND ASSAY

The immobilisation of HRP was carried out as
described previously’, and 16.2 U HRP mg-1 PANIG was
obtained, which represents a 24.5% yield. Immobilisation
of glucose oxidase (PANIG-GOx) was optimised by
varying enzyme and polyaniline (PANIG) concentration,
pH, and immobilisation reaction time.

Following a standard assay procedure, 2.8 mL of a
freshly prepared solution of 41.05Smmol L' phenol and
0.6mmol L' 4-aminoantipyrine, both prepared in 0.1mol
L' sodium phosphate buffer (pH 7.0), was added to the
immobilised enzyme derivatives. The addition of 20 pL
of glucose solution started the reactions, which were
allowed to proceed for 10 min. After that, the resulting
product was analysed in a spectrophotometer at 510 nm.

REACTOR DESIGN

Three types of reactors were tested: sequential packed
bed PANIG-GOx/PANIG-HRP reactors, consisting
of two coupled reactors; a single packed bed PANIG-
GOx-HRP reactor; and a fluidised bed PANIG-GOx and
PANIG-HRP reactor. Their performance for glucose
determination was tested, and the fluidised bed reactor
was chosen for this study.

The fluidised bed reactor consisted of 5.0 mg of
PANIG-HRP and 5.0mg of PANIG-GOx assembled into
a polypropylene reaction chamber connected to an air
pump. The chamber had a connection for substrate input
at the top and a valve for product exit at the bottom. The
products were pumped through a detection system that
consisted of a spectrophotometer connected to a recorder
that obtained optical density at each 5 sec. Optical
detection was measured at 510 nm with a glass cell of 1.0
mm optical path length.

The rate of PANIG-HRP and PANIG-GOx
concentrations in the reaction chamber was tested to
obtain the best performance of the system.

Operational range for glucose determination and



operational stability of the mini-reactor

The system was operated at room temperature. The
operations consisted of filling the reaction chamber,
which already contained the immobilised enzymes, with
2.8 mL of a freshly prepared solution of 41.05 mmol
L' phenol and 0.6 mmol L' 4-aminoantipyrine, both
prepared in 0.1 mol L' sodium phosphate buffer (pH
7.0). The addition of 20 uL of glucose solution started
the reaction, which proceed for 10 min. The exit valve
was then opened, and the product formed was pumped to
the detector system. Residence times of 1 to 30 min were
tested. The operational range for glucose concentration
was tested from 2.78 to 33.33 umol L. Readings greater
than 0.4 U were classified as the lower limit of detection,
and readings below this value were classified as noise.

The operational stability of the mini-reactor was tested
by sequential injections of glucose samples followed by
washes with phosphate buffer.

Determination of glucose in human serum samples

The human serum samples were collected and
prepared for glucose analysis in a clinical analysis
laboratory (CADI Laboratory). Glucose was analysed
using commercial kits with free GOx and HRP and
phenol and 4-aminoantipyrine substrates. Aliquots of the
human serum samples were placed in cooled containers
and then sent to our laboratory for glucose determination
in the mini-reactor. The results obtained in both glucose
analyses were compared. The tests in the mini-reactor
were performed in triplicates, and the results were
described as mean and standard deviation. The values
obtained with the commercial kit and the mini-reactor
were analysed statistically using a paired ¢ test at 95%
confidence interval to validate our measurements.

Results and Discussion

GOX IMMOBILISATION

Immobilisation parameters were optimised for GOx,
and maximum immobilisation yield was 16% when 5.0
mg of PANIG and 8.9 U prepared in 0.1 mol L' sodium
phosphate buffer (pH 7.0) reacted for 60 min at 4° C
under gentle stirring. Figure 1 shows that pH seems to
be the most important immobilization factor: variations
of one pH unit resulted in large increases of the amount

of immobilised enzyme. The best results were obtained
at pH 7.0 and 8.0.
0.3
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Figure 1: Activity of immobilised GOD as a function of pH.

Reaction time and enzyme concentration had very
similar effects on immobilisation. Initial increases
in reaction time or enzyme concentration resulted in
increases of the amount of immobilised enzyme up to a
limit over which the activity of the derivative containing
the immobilised enzyme decreased (figures 2A and
2B). This finding may be explained by the formation of
a multilayer of immobilised enzymes due to excessive
enzyme concentration or exposure time'® ',

REACTOR DESIGNS

The main restriction to the use of sequential reactors
was the difference in residence time. While the reactor
with PANIG-GOx required a 10-min reaction, the
PANIG-HRP reactor required only 1 min for hydrogen
peroxide determination. This characteristic of the
enzymes complicated the development of a reactor for
flow analysis.

The use of the packed bed reactor with PANG-GOx-
HRP revealed an interesting characteristic of the enzyme
immobilisation processes. When 10mg of PANIG were
left to react with a solution containing the optimised
concentrations of GOx and HRP, the immobilisation
rates were 98% GOx and 1.7% HRP. GOx seemed to
have about 100 times greater affinity for PANIG bonding
than HRP. Under such conditions, it would be necessary
to increase the amount of HRP in the immobilisation
solution to compensate for GOx affinity and to obtain an
optimised rate of enzymes for glucose determination.
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Varying amounts of PANIG-GOx and PANIG-HRP
were tested to avoid HRP destruction by hydrogen
peroxide produced by the GOx reaction. We found that
peroxidase inactivation was absent up to 0.33 mmol L
hydrogen peroxidase, which is in agreement with findings
reported by Fernandes et al (2005)8.

The best results were obtained in the fluidised bed
reactor, which was used in this study.

0,25 1
o
‘é’ 0,15 1
=
8 0,11
5
2 0,05 -

0 T T
30 60 120
Time (min)
(A)

0,18 1
= 0,16 -
E 0,14 - /_'/'\
(=]
E 0,12 -
g 0,1 -
£ 0,08 -
] J
-g 0,06
2 0,04 -
< 0,02 -

U T T T T 1
3 5 7 9 11 13
Enzyme concentration (U)
B)

Figure 2A: Activity of immobilised GOD as a function of reaction
time; Figure 2B: Activity of immobilised GOD as a function of enzyme
concentration.

OPERATIONAL RANGE FOR GLUCOSE
DETERMINATION

Figure 3 shows the mini-reactor response to various
concentrations of glucose. The system was able to
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determine glucose from 2.8 to 33.3 pmol L. This range
corresponds to 50 — 600 mg dL-!, values which cover the
range of hypoglycaemic and hyperglycaemic states.
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Figure 3: Linear range of glucose detection. Inferior detection limit =

2.2 umol (50 mg dL™"); superior detection limit = 33.3 pmol (600 mg
dL").

This system also showed good reproducibility of
responses. Figure 4 shows that the peaks obtained for
three independent injections were very similar, both in
area and in shape.

Glucose concentration (mg dL")

Figure 4: Spectrophotometric response for three glucose consecutive
injections in the mini-reactor.

The mini-reactor also showed high operational
stability. Figure 6 shows the response of the mini-reactor
for independent injections of glucose. It was possible to
use the mini-reactor for glucose determination 25 times
without any loss in sensitivity (Figure 5). Giirsel el al
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(2003)12 reported a biosensor for glucose which was
stabilized after five cycles of use and retained about 50%
of the initial activity for the remaining 25 cycles.
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Figure 5: Repeated use of the mini-reactor. The results are presented as
percentage of remained activity versus assay number.

DETERMINATION OF GLUCOSE IN HUMAN
SERUM

Table 1 shows the results of glucose determination
in human serum by clinical laboratory analysis using
commercial enzymatic kits (glucose oxidase and
peroxidase) and by using the mini-reactor for the same
samples. Results showed no statistically significant
differences (paired t test).

Conclusion

Polyaniline is an inexpensive and very stable
polymer that can be synthesized by a simple and rapid
procedure. Glucose oxidase (GOx) and horseradish
peroxidase (HRP) were covalently fixed onto this
polymer via glutaraldehyde. The immobilised enzyme
assembled in a polypropylene chamber resulted in a
device that can be coupled to a spectrophotometer and
used for glucose determination. The operational range
for glucose determination was 2.8 to 33.3 umol L' (50 —
600 mg dL"), which covers the glucose concentrations of
hypoglycaemic and hyperglycaemic states.

This device showed very good reproducibility of
response and high operational stability. It was used
for 25 cycles of glucose determination without loss in
sensitivity. Glucose concentrations in human serum
samples were determined with the same sensitivity as

that obtained with commercial kits that use free enzymes,
as statistically demonstrated by the results of the paired ¢
test at 95% confidence interval.
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Table 1: Glucose values from mini-reactor and clinical laboratory.

Clinical Mini-reactor Relative

laboratory Values Standard

Values (mgdL™) | (mgdL") Deviation
82 81.9+2.17 0.02
96 127.7+4.20 0.03
73 73.3+2.17 0.03
86 94.1+2.17 0.02
84 69.4 +3.90 0.05
96 93.0+5.50 0.06
79 78.1+2.17 0.03
98 91.3+5.50 0.06
118 93.8+5.50 0.06
90 89.1+£3.90 0.04
99 91.6+1.26 0.01
103 91.8+2.17 0.02
119 88.4+3.90 0.04
70 84.3+4.20 0.05
75 80.0 £5.50 0.06
100 104.4 =490 0.05
88 82.0+4.70 0.06
86 85.5+1.60 0.02
82 82.5+2.30 0.03
96 93.4 +6.40 0.07
88 86.5 +2.60 0.03

&7



REFERENCES

1. Barone, P.W.; Parker, R.S.; Strano, M.S.; Anal. Chem.
2005, 77, 7556.

2. Salomi, S.; Compton, R.G.; Hallaj, R.; Analytical
Biochemistry. 2004, 333, 49.

3. Chaubey, G. M.; Malhotra B.D.; Biosensors &
Bioelectronics. 2002, 17, 345.

4. Du, Y.; Luo, X.L. ; Xu, JJ. ; Chen, HY. ;
Bioelectrochemistry. 2007, 70, 342.

5. Wu,B.Y;Hou, S.H.;Yin, F.; Li, J.; Zhao, Z.X.; Huang,
J.D.; Chen, Q.;. Biosensors and Bioelectronics. 2007,
22, 838.

6. Gamburzev, S.; Atanasov, P.l.; Ghindilis, A.L.;
Wilkins, E.; Kaisheva, A.IL.; Sensors and Actuators B.
1997, 43, 70.

7. Barsan, M.M.; Klincar, J.; Batic, M.; Brett, CM.A_;
Talanta. 2007, 71, 1893.

8. Fernandes, K.F.; Lima, C.S; Lopes, F.M.; Collins,
C.H.; Process Biochemistry. 2005, 40, 3441.

9. Fernandes, K.F.; Lima, C.S.; Pinho, H.; Collins, C.H.;
Process Biochemistry. 2003, 38, 1379.

10. Costa, S.A.; Tzanov, T.; Paar, A.; Gudelj, M.; Giibitz,

88

G.M.; Cavaco-Paulo, A.; Enzyme Microb Tech. 2001,
28, 815.

11. Caramori, S.S.; Fernandes, K.F.; Process Biochemistry.
2004, 39, 883.

12. Giirsel, A.; Alkan, S.; Toppare, L.; Yagci, Y.; Reactive
& Functional Polymers. 2003, 57, 57.

Flavio Marques Lopes',
Sydnei Mitidieri? and Kdtia
Flavia Fernandes™'.

"Laboratério de Quimica de Proteinas, Departamento de Bioquimica
e Biologia Molecular, Instituto de Ciéncias Biologicas, Universidade

Federal de Goias, Cx. Postal 131, CEP 74001-970 Goiania, GO, Brazil.
Fone +55 — 02162 — 3521 1492 Fax +55— 02162 —3521 1190.

’BioPlus Desenvolvimento Biotecnologico LTDA — Incubadora
Empresarial IECbiot, Universidade Federal do Rio Grande do Sul, P.O.
Box 15027, CEP 91501-970, Porto Alegre, RS, Brazil

*E-mail: katia@icb.ufg.br



Alteracoes Neurais
Induzidas por
Praguicidas

Maria T. A. Batista, Humberto G. Rodrigues, Cristyene G. Benicio &
Tales A. Aversi-Ferreira

Os praguicidas sdo compostos utilizados na agricultura para melhora e protecéo dos
alimentos produzidos, encontram-se atualmente contaminando todo o planeta, ¢ apesar
de seus efeitos benéficos, trazem inimeros problemas a saide humana e ambiental.
Como o homem encontra-se mais ao fim da cadeia alimentar ele esta sujeito ao acimulo
desses residuos em seu organismo e quanto maior o contato com os mesmos, maior
a contaminacdo. Dentre os danos causados pelos praguicidas podemos citar efeitos
genotoxicos, carcinogénicos, mutagénicos, teratogénicos, alteragdes imunoldgicas
e hormonais e irritagdes e lesdes ocular e cutineas, além de alteragdes sobre o
desenvolvimento e funcionamento do sistema neural.

Palavras-chave: toxicologia,; praguicidas; sistema neural.

The pesticides are composts used in agriculture to better and protection of the foods
produced and are contaminating all planet, and despite of benefic effects its generate
many problems to human health and ambient. While the humans are in the last position
on food net, they are target to accumulation of the pesticides in yours organisms, because
while more contact with these substances more will be the contamination effects. The
genotoxic, teratogenics, immunologic and hormonal alterations, irritation and lesion of
the eyes, development alterations and neural system physiology are any example of
dangerous effects of pesticides.

Keywords: foxicology; pesticides, neural system.
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Introducdo

Os praguicidas s3o xenobiodticos amplamente usados
na agricultura. Apesar das inegaveis vantagens por eles
trazidas ao ser humano como a reducdo do numero de
espécies de insetos causadores de doengas e o potencial
aumento da produgao agricola com conseqiiente aumento
da margem de lucros obtida pelos agricultores uma vez
que ha um melhor aproveitamento das sementes e areas
plantadas, sdo igualmente inegaveis os danos causados
por estes compostos ao ambiente e aos organismos
Vivos.

Segundo Holland!, “os praguicidas sdo substincias
ou mistura de substincias destinadas a prevencgao,
destruicdo ou controle de qualquer praga, incluindo
vetores de doengas humanas e animais, espécies de
plantas ou animais prejudiciais que possam causar danos
ou interferir com a produgdo, processamento, estocagem,
transporte ou comércio de alimentos, géneros agricolas,
madeira, derivados da madeira ou nutri¢do animal, ou que
possam ser administrados aos animais para o controle de
insetos, ou outras pragas ou sobre seus corpos. O termo
inclui substancias destinadas para regular o crescimento
da planta, desfolhante, dessecante ou agentes para o
amadurecer o fruto ou prevenir sua queda prematura, e
substéncias aplicadas aos produtos antes ou apds a colheita
para protegé-los da deterioracdo durante a estocagem
e o transporte”. A legislagdo brasileira classifica os
praguicidas em classes de I a IV, desde produto altamente
perigoso a pouco perigoso quanto ao seu potencial de
periculosidade ambiental, baseando-se em parametros de
bioacumulagdo, persisténcia, transporte, toxicidade em
diversos organismos, potencial mutagénico, teratogénico
e carcinogénico?.

As classes de praguicidas sao constituidas por grande
variedade de substancias quimicas com diferentes
grupos funcionais, e diferentes formas de ag@o biologica
e eliminagdo. Dentre as classes quimicas encontradas
temos organoclorados, organofosforados, carbamatos,
piretroides, ditiocarbamatos, organoestanicos,
dicarboximidas, bipiridilios, dinitrofendis, entre outros’.
Dentro destas classes, cerca de 600 ingredientes ativos
estdo disponiveis para a formulag@o dos praguicidas *.

Cada ingrediente ativo tem seu meio particular de
atuagdo sobre seu alvo bioldgico, além de seus efeitos
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prejudiciais sobre outros organismos e sobre o ambiente.
Além disso, acredita-se que muitas vezes as formulag¢des
dessas substancias sao feitas pela combinagdo de varios
ingredientes ativos®. A agricultura constitui-se numa
das principais formas de introdugdo dos praguicidas
no ambiente. Alguns tipos como os clorados, possuem
a capacidade de se conservarem ativos e manterem-se
inalterados por longo periodo de tempo no solo, agua e
alimentos, aumentando os danos ambientais®.

Alguns praguicidas podem ser encontrados no solo
até 20 anos apods sua aplicagdo. Pela lixiviagdo, podem
ser levados para os rios, que os recebem também através
de efluentes industriais, esgotos e sedimentos. Uma
vez iniciada a contaminag¢do de aguas, mesmo apos
cessar a aplicacdo do praguicida, as dguas e os peixes
que se alimentam de materiais encontrados no fundo
dessas 4guas encontram-se ainda contaminados’. Aguas
superficiais podem ser contaminadas pelo transporte de
praguicidas pelo ar atmosférico, ainda que durante e apos
a aplicacdo® , e mesmo que parte do produto se volatilize,
este pode ainda se infiltrar no solo sendo encontrados em
4guas subterraneas e em dguas de pocos que sao utilizadas
para uso doméstico e para dessedentacdo de animais®'°.

Os niveis de organoclorados nas dguas dos oceanos
tem causado o fracasso da reproducdo da truta—do—mar
e da aguia marinha no Baltico!'. Golfinhos contaminados
com DDT podem ser encontrados desde o litoral paulista
até regides da Antartica”. Em varios organismos
terrestres como passaros e mamiferos, e em organismos
aquaticos, tem sido detectadas concentragdes toxicas
de praguicidas. Eles tém sido encontrados em plantas,
invertebrados marinhos, e em pingiiins da Antartida onde
eles ndo sdo empregados. Residuos de organoclorados
tém se tornado parte intrinseca dos ciclos bioldgicos,
geologicos e quimicos da terra'>'*. A presenca de residuos
contaminantes em produtos alimenticios derivados de
animais tais como carne, leite e ovos, pode ocorrer como
conseqiiéncia da aplicagdo direta de praguicida no animal
ou quando estes ingerem alimentos (pastagens, forragens
e ragdes) que os contenham.

A presenca destes residuos em concentragdes acima
das consideradas seguras pode gerar riscos toxicologicos
ao homem, que se encontra mais ao fim da cadeia
alimentar'> !¢, Em estudos feitos por Carvalho et al. 7 em
que se analisou os niveis de residuos organoclorados em



produtos carneos sob inspecao federal, foram encontrados
residuos de praguicidas em cerca de 97% das amostras
de carne analisadas, tendo sido ou nao sido processadas.
Residuos de praguicidas também foram encontrados em
salsichas comercializadas na cidade de Santa Maria (RS),
Brasil'.

Um segundo foco de residuos organoclorados ¢ o leite,
que constitui-se numa fonte de excre¢do dos mesmos
pelos animais'®. Sendo o leite matéria prima para varios
outros produtos, encontramos residuos de praguicidas
em seus derivados, principalmente naqueles com maior
porcentagem de lipidios, como o queijo. Numa pesquisa
realizada por Santos et al.”’ no estado do Rio Grande do
Sul foi verificada a contaminacdo de 100% das amostras
de queijo estudadas, por residuos de organoclorados. A
ingestao cronica de residuos de praguicidas, pelo homem,
potencializa efeitos toxicos destes produtos sobre o
organismo que podem ser carcinogénicos, mutagénicos,
neurotoxicos ¢ teratogénicos, além de gerarem riscos de
alteracdes imunologicas e hormonais, irritagdes e lesdes
ocular e cutinea®'.

Segundo estudos feitos por Tanabe et al.?’ os
mamiferos marinhos por concentrarem organoclorados
cronicamente em grande quantidade, estdo entre os
organismos mais vulneraveis a toxicidade. A fémea
desses animais transfere aos seus filhotes parte desses
compostos presentes em seu organismo durante a gestagéo
e a lactag@0”, que atravessam a barreira placentaria, uma
vez que os organoclorados s@o facilmente soliveis em
lipidios. Dentre os efeitos danosos causados ao ambiente
por estes produtos estdo a perda de espécies de insetos
ecologicamente importantes, além da sele¢do de outras
que se tornam resistentes e o aparecimento de novas
pragas, o que acaba por levar & busca por produtos mais
seletivos®.

Nos paises subdesenvolvidos o uso de equipamentos
de protegdo € pouco freqiiente, aumentando grandemente
a ocorréncia de intoxicagdes®. A constante presenga
destes compostos no ambiente atinge também individuos
que ndo estejam envolvidos na sua producao ou aplicagao.
A exposi¢do ambiental a praguicidas organoclorados
tem sido associada a problemas reprodutivos em
animais?*"28,

A contaminagdo da agua, solos ¢ alimentos por
praguicidas ¢ fato preocupante, mas os impactos

causados por essas substancias podem ter também uma
origem ocupacional, em se tratando dos aplicadores
destes produtos. Além de refletirem em vastos danos
ambientais em todos os nichos ecoldgicos, os problemas
de intoxicacdo refletem na saude publica. A ingestdo
gradativa desses produtos presentes em agua e alimentos
pode ser acompanhada pela intoxicagdo por via
respiratoria ou mesmo pelo contato direto desses produtos
com o tegumento %.

Os riscos para a saude inerentes ao uso de praguicidas
sdo maiores quanto maior a intensidade de exposigdo
aos mesmos, que ¢ aumentado durante o periodo de sua
preparagio e aplicagdo. Em um estudo realizado na India,
efeitos genotdxicos foram caracterizados por testes de
aberragdes cromossomicas em linfocitos e contagem do
numero de micronucleos em células retiradas do epitélio
bucal de pessoas empregadas na producdo de praguicidas.
Quando estas pessoas foram comparadas a outras que nao
sofreram a mesma exposi¢do ocupacional foi observado
um aumento significante nos parametros analisados. Em
conseqiiéncia essas pessoas podem ter maior risco de
desenvolvimento de cancer, entre outros danos.

Em estudos feitos com ratos tratados oralmente
com concentragdes baixas e altas dos piretroides, foram
constatados mudangas nas propriedades fisico-quimicas
da bicamada dos eritrocitos e modifica¢es na atividade
de enzimas antioxidantes®.

Parte das criancas concebidas atualmente esta
exposta aos praguicidas desde sua concepgdo, gestacao
e lactagdo, uma vez que residuos de varias classes de
praguicidas foram encontradas em amostras de sémem
de fazendeiros e também no fluido folicular e fluido
amniotico de mulheres®'. As criangas estio mais expostas
aos praguicidas por causa da alimentacdo, pois comem
mais por unidade de peso corporal que adultos. Além
disso, rastejam por um longo periodo de tempo ¢ estdo
constantemente levando as méos a boca, tornando-se
alvos faceis a contaminagdo. Ainda que inimeros estudos
tenham sido feitos demonstrando os prejuizos causados
pelos praguicidas ao ambiente e ao homem, os mesmos
continuam a ser usados, algumas vezes de forma irregular,
exacerbando seus efeitos toxicos.

Danos ao sistema neural, cardiaco, enddcrino e
reprodutor, assim como aumento dos riscos de ocorréncia
decancer podem ser causados pela presenca de praguicidas
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organoclorados em agua potavel®.

A estrutura mais complexa do organismo € o sistema
neural. Modificagdes na estrutura do tecido neural pode
gerar comprometimentos graves para 0os neonatos e
perturbar sua existéncia, além de comprometer o final da
vida com deméncias de etiologia dificil como a doenga
de Alzheimer.

Alteragdes na intrincada rede formada pelos neurdnios
podera causar sérios problemas aos individuos, pois
defeitos neurais conduzem o individuo a uma vida de
clausura social, diferentemente de outras etiologias.
Dos principais efeitos dos praguicidas sobre a saude de
homens e animais, o comprometimento das delicadas
estruturas neurais pode ser a causa de diversas patologias,
algumas justificadas como o Parkinsionismo, mas outras
cujas requerem estudos mais pormenorizados.

Material e Métodos

Foram realizadas buscas nas bases eletronicas de
dados: MEDLINE, Sciclo, PubMed, LILACS, Periddicos
CAPES e Google. Esse ultimo se mostrou bastante
eficiente, pois artigos indexados em indexadores menos
conhecidos podem ser encontrados, usando-se o termo
“pdf” apods a digitagdo dos descritores. Os descritores
usados foram: pesticide, toxicity.

CRITERIOS DE INCLUSAO

Artigos indexados, publicados basicamente nos
ultimos quinze anos; artigos indexados classicos mais
antigos, livros e textos classicos sobre os praguicidas
e seus efeitos danosos sobre o ambiente e sobre os
organismos vivos e sistema neural, sem considerar a data
de publicagdo dos mesmos.

CRITERIOS DE EXCLUSAO

Artigos que ndo abordaram as idéias principais a
serem expostas no artigo.

Resultados

Os dados gerais dos artigos e textos usados neste
trabalho estdo listados abaixo. Alguns textos estdo
repetidos nos itens discriminados abaixo por conterem
mais de uma abordagem geral.
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Tabela 1: Dados gerais sobre os assuntos abordados nos textos
utilizados na revisdo

Assunto do geral dos textos e artigos Quantidade de artigos
Caracterizagio dos praguicidas 6
Contaminag¢ao ambiental 10
Presenca de residuo s em alimentos 6
Efeitos gerais da toxicidade sobre animais 10
Toxicidade neural 21
Total 53
Discussao

Devido a alta diferenciacao tecidual e celular exigidas
durante a formacdo das estruturas componentes do
sistema neural, a interferéncia de influéncias ambientais,
principalmente as que causam toxicidade podem
desestruturar a morfologia e fisiologia deste sistema3? 3
3435 A maturago do sistema neural requer uma seqiiéncia
mais complexa de processos que qualquer outra estrutura
do corpo, deixando este sistema mais vulneravel as
influéncias ambientais’®.

A perfeita construgdo do sistema neural ¢ crucial ao
funcionamento de todo o organismo ao qual pertence,
uma vez que todo ele é coordenado pelo cérebro. Apesar
de toda a sua importincia, este sistema demonstra-se
suscetivel a varias substincias toxicas® 3237 3% 3% tanto
durante seu desenvolvimento, o que pode gerar diversas
neuropatias, quanto apds seu amadurecimento, pois
segundo estudos feitos por Tanabe et al.”2 os mamiferos
marinhos por concentrarem organoclorados cronicamente
em grande quantidade, estdo entre os organismos mais
vulneraveis a toxicidade, e a fémea desses animais
transfere aos seus filhotes parte desses compostos
presentes em seu organismo durante a gestagdo ¢ a
lactagdo® que atravessam a barreira placentiria, uma
vez que os organoclorados sdo facilmente soliveis em
lipidios, desse modo a acdo desses compostos sobre o
tecido neural é 6bvia.

As propriedades quimicas de certas substincias
toxicas determinam seu acesso aos tecidos cerebrais.
fons com cargas iguais as do calcio sdo conduzidos até
aos neurdnios e glia atravessando a barreira sanguinea



cerebral com relativa facilidade®, e algumas classes de
praguicidas também acessam tecidos cerebrais em virtude
de sua solubilidade em lipideos*. Comprovadamente os
praguicidas sdo fatores que geram alteragcdes sobre o
desenvolvimento e funcionamento do sistema neural®.

Tal afirmagdo encontra subsidios nos fatos, ja bem
constatados que os efeitos de alguns praguicidas como
os organofosforados tém acdo continua sobre os tecidos
mesmo depois da a¢ao imediata, isso indica permanéncia
latente no organismo, no caso nas células adiposas por
permitir a solubilidade desses compostos, no entanto,
os neurdnios sdo ricos em mielina, que pode ser um
reservatorio potencial dessas substancias.

Intimeros praguicidas interferem em varias fases do
desenvolvimento do sistema neural. Algumas classes
atuam principalmente durante o desenvolvimento pré-
natal do cérebro®’. Estas interferéncias podem ser tanto
sobre o neurdnio e sua fisiologia como sobre as células da
glia, que acabam por interferir na migragéo dos neurdnios
e indiretamente geram impactos sobre a construgio e
funcionamento do cérebro’. Durante a formacdo das
camadas corticais, eventos tempo-espaco dependentes
devem estar integrados e intimamente relacionados, e
drogas e substancias toxicas como o alcool podem gerar
ectopia e heterotopia nodular e/ou difusa nas estruturas
a serem formadas, segundo dados nossos®* 33435 pois
substancias toéxicas com baixo peso molecular, afinidade
lipidica, apolaridade e baixa capacidade de ligagdo a
proteinas atravessam a placenta com facilidade®, tendo
acesso ao cérebro em desenvolvimento, um dos 6rgaos
do corpo humano mais sensiveis aos danos causados
pelas substancias toxicas ambientais*!.

A barreira sanguinea imatura de feto e criangas jovens
¢ mais permedvel a xenobioticos. Além disso o feto ndo
tem a mesma capacidade metabdlica destoxificante
encontrada nos individuos pos natais®.

Hidrocarbonetos clorados, por exemplo, podem
causar danos ao sistema nervoso central e periférico,
aumento dos niveis de enzimas hepéticas e perturbacdes
na biossintese de esterdides'™.

Em um estudo feito com ratos ficou comprovado
que a exposi¢do ao acido 2,4-diclorofenoxiacético, um
praguicida que interfere na mielinizagdo do cérebro*,
pode gerar nos filhotes mudangas no comportamento
incluindo apatia, reducdo da interag@o social, movimentos

repetitivos, tremores e imobilidade®. O herbicida 2,4-
diclorofenoxiacético é um acido organico, com pKa 2,6, e
possui uma solubilidade de 45g/L em 4gua, ¢ cancerigeno
acarretando danos ao figado e ao coracdo, ataca o sistema
neural central, provocando convulsdes. Sua dose letal
(DL50) oral ¢ de 370 mg/kg (em coelhos) e por via derme
¢ de 1400 mg/kg (em camundongos)®.

Os praguicidas organofosforados influenciam o
desenvolvimento do sistema neural através da inibig¢do
da acetilcolinesterase, que apresenta fundamental
importancia para o crescimento e diferenciacdo neuronal
46. Em um estudo em que se analisou a neurotoxicidade
agudadopraguicidatriazophos (organofosforado)emratos
jovens e adultos, ficou claramente comprovada a maior
sensibilidade a toxicidade apresentada pelos individuos
jovens, refletidas nas diferencas das doses maximas por
eles suportadas e nas alteragdes comportamentais por
eles exibidas em comparagdo aos individuos adultos

A exposi¢do intrauterina a baixos niveis de praguicidas
organofosforados e PCBs tem sido associada a baixo
peso corporal, maturidade gestacional e reducdo da
circunferéncia da cabega em alguns estudos*” #, portanto,
com efeito sobre o encéfalo, gerando preocupacdo
acentuada com as mulheres gravidas nas zonas rurais.

Quimicos ambientais que exercam efeito excitatorio
sobre neuronios, gerando despolarizagdo prolongada, sdo
potenciais neurotoxicos do desenvolvimento, como os
praguicidas organofosforados e carbamatos®.

Alguns dos praguicidas mais amplamente usados
e de grande persisténcia ambiental atuam bloqueando
canais de cloro, bloqueando receptores do acido gama-
aminobutirico (GABA) no sistema nervoso central de
mamiferos, gerando hiperexcitabilidade, tremores e
convulsdes, dependendo do nivel de exposi¢cdo®, pois
o GABA, juntamente com a glicina, sdo os principais
neurotransmissores inibitorios do sistema neural central.
Um dos mais utilizados praguicidas é uma glicina
substituida que pode, por acdo mimética, atuar nos
processos inibitorios do sistema neural, pois a agdo
de uma substincia sobre os tecidos e receptores tem
sua toxicidade associada com a concentragdo. Talvez
a acdo da glicina seja maior sobre o sistema neural
periférico, pois nenhum aminoacido atravessa a barreira
hematoencefalica, mas potenciais a¢des sobre os ganglios
simpaticos e parassimpaticos sacrais nao devem ser
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descartadas.

Como os praguicidas sdo atualmente encontrados
contaminando todo o planeta, trazem inimeros problemas
de satide ao homem e ameagam a sobrevivéncia das varias
espécies animais e vegetais’!, e estdo presentes como
contaminantes em produtos alimenticios derivados de
animais tais como carne, leite e ovos, pode ocorrer como
conseqiiéncia da aplicagdo direta de praguicida no animal
ou quando estes ingerem alimentos (pastagens, forragens
eragdes) que os contenham, a presenca destes residuos em
concentragdes acima das consideradas seguras pode gerar
riscos toxicoldgicos ao homem, que se encontra mais ao
fim da cadeia alimentar'> ', ¢ considerando os dados aqui
expostos como a atividade tdxica descontrolada e a alta
permanéncia dessas substidncias no ambiente, os efeitos
desses compostos sdo potencializados sem que ocorra
um modo eficiente de controle. Alguns dados derivados
de nossos estudos indicam que as glicinas substituidas
exercem efeitos toxicos sobre a membrana de eritrocitos
humanos e de ratos dentro das doses recomendadas para
uso na agricultura pelo fabricante®.

Dados indicam que os organoclorados estao associados
ao Parkinsonismo, pois estes produtos sdo encontrados
em maior quantidade nos cérebros de pacientes que
apresentam esse tipo de deméncia, estando esse composto
associado a4 degenerescéncia de neurénios™.

Osefeitos dos praguicidas sobre o ambiente associados
com sua permanéncia exacerbada no meio, indica que
cada vez mais pessoas poderdo sofrer sua acao deletéria.
Esta acdo sobre sistemas organicos complexos, tal como
o sistema neural, cujas células perderam a capacidade
mitdtica devido a sua alta especializagdo, e que, com
o passar do tempo acumula substancias toxicas em seu
citoplasma, pode ser a causa de algumas deméncias
associadas ao envelhecimento como as sindromes
associadas ao Parkinsonismo e a doenga de Alzheimer.

Como a populagio mundial e brasileira tem
aumentado sua expectativa de vida, maior nimero de
pessoas estardo fadadas a sofrerem os danos causados
pelo envelhecimento, como as deméncias e outras
doengas degenerativas, e as agdes toxicas das varias
substéancias no qual o individuo entra em contato durante
sua vida, poderfo aumentar o quadro de senescéncia, ¢
os praguicidas sdo um desses agentes danosos, pois a
maior parte dos efeitos de substincias sobre o sistema
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neural esta associado aos moradores de zonas rurais, cujo
contato com os praguicidas ¢ maior.

Desse modo a relagdo direta dos praguicidas com
os problemas de saide humana, como a geragdo de
deméncia e outros problemas de saude em geral, indica
que a intoxicagdo por essas substincias ¢ um problema
de saude publica, ¢ se considerar a permanéncia dessas
substancias no ambiente durante muito tempo, cada vez
mais pessoas estardo sujeitas aos efeitos toxicos dos
praguicidas.

Conclusodes

Os vérios dados sobre os efeitos dos praguicidas
sobre a saude de animais e homens, associado com
sua permanéncia por varios anos no meio, indica que
muitas patologias estdo associadas a ingestdo constante
dessas substancias, e, devido a alta vulnerabilidade e
importancia crucial na sobrevivéncia e comportamento
social, agressdes ao sistema neural de um modo geral em
fetos e neonatos de um lado e idosos do outro, podem ter
como origem os efeitos deletérios dos praguicidas.
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Avdliacao de Extratos
Vegetais como
Indicadores Acido-Base
Empregando Titulacdo
Espectrofotométrica em
Fluxo Continuo

Jonas A. Vieira, Lourival C. de Faria & Wesson Guimardes

Estudo de extratos de frutos de jaboticabeira (Myrciaria cauliflora) e pétalas de
flor de picdo (Bidens gardneri) como indicadores acido-base, empregando titulagdo
espectrofotométrica por inje¢ao em fluxo mono canal. O potencial dos extratos como
indicador acido base foi avaliado com base na determinagdo da acidez em amostras de
refrigerantes, suco de abacaxi e vinagre. Na compara¢do dos resultados por titulagdo
visual, aplicando o teste-t pareado, ndo foi observada diferenca significativa a um nivel
de 95 % de confianga. O sistema propiciou uma frequéncia, de 30 determinagdes por
hora e precisdo 3,3 %, (n = 10)

Palavras-chave: extratos indicadores; titulagdo espectrofotométrica; sistema em
fluxo.

Study extracts of Myrciaria cauliflora fruits and petals of Bidens gardneri were
used with success as acid base indicators in spectrofotometric titration, employing flow
system a single pumping channel to propel sample and reagent solutions. Profitable
features such as an analytical throughput of 30 sample determination per hour, relative
standard deviation (r.s.d.) of 3,3% (n = 10). By applying the paired t-test no significant
difference at 95% confidence level was observed between the results obtained with the
proposed system end those of the visual titration.

Keywords: indicators extract, spectrophotometric titration, flow system.
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Introducdo

Na titulag¢@o por reagdo de neutralizacdo, o ponto final
¢ analisado com base na mudanga de cor do indicador,
quando o pH passa de um meio 4acido para alcalino
ou vice versal. Isto torna possivel a determinacdo da
concentragdo do acido em fungdo da concentracdo
padronizada de uma solugdo alcalina®. A automagdo do
método de titulagdo quimica em fluxo € contemporaneo
com os primeiros sistemas em fluxo. Na década de 50
foi desenvolvido o primeiro titulador automatico baseado
em sistema de fluxo continuo®, para a determinacdo de
mercaptanas em amostras de gasolina. Posteriormente,
esse processo de automagao foi adaptado para titulagdo
em sistema de Analise por Injecdo em Fluxo (FIA),
usado na determinacdo de acido cloridrico com hidréxido
de sédio*. Desde entdo, foram desenvolvidos outros
trabalhos voltados para titulagdo espectrofotométrica®!!.

Os sistemas em fluxo tem sido implementados com
quase todas as técnicas de detec¢do quimica, dentre as
quais, a espectrofotometria de absor¢do molecular tem
sido uma das mais usadal2-16. Assim como os sistemas
em fluxo, a titulagdo espectrofotométrica teve um
avanco significativo, constituindo alternativas viaveis
para determinagdes de diferentes espécies quimicas,
com baixo custo de instrumentagdo e de analise>!l.
Em razéo da predominancia de um grande niimero de
complexos coloridos e/ou reagdes, com desenvolvimento
de cor”, sua aplicagdo tornou abrangente a diferentes
tipos de reacdes'®, com destaque para a determinagao de
acidez em diferentes matrizes!?!7%1% 15, Neste contexto,
tem sido experimentado o uso de extratos de plantas
como indicadores, obtendo resultados satisfatorios,
principalmente, considerando a facilidade de obtencdo
dos extratos, bem como, a riqueza da nossa flora?.

Nas  determina¢des  espectrofotométricas  por
sistema em fluxo, na avaliacdo da sensibilidade do
método, pode ser considerada a altura ou a largura do
sinal transiente, que possibilita construir a curva de
calibracdo e, evidentemente identificar as concentracdes
dos analitos nas amostras. Sendo que nas titulagdes
espectrofotométricas, predomina a largura do sinal
transiente na meia altura do registro®.

Neste trabalho avaliou-se dois extratos vegetais
quanto ao seu uso como indicador nas reagdes de
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neutralizagdo. Os extratos foram obtidos das cascas de
jabuticaba (Myrciaria cauliflora), e das pétalas de flores
de picdo (Bidens gardneri), os estudos foram realizados
empregando-se titulagdo espectrofotométrica por sistema
de inje¢do em fluxo continuo.

Parte experimental

EQUIPAMENTOS E ACESSORIOS

O sistema em fluxo foi constituido com uma bomba
peristaltica IPC8 da ISMATEC equipada com tubos de
Tygon, um injetor automatico B-332 da MICRONAL,
uma camara de mistura com volume interno de 1,5 mL, um
espectrofotometro B-330 da FEMTO, equipado com uma
cela de fluxo com volume interno de 180 puL e caminho
optico de 10 mm, e um registrador potenciométrico
RB-101 da ECB Ltda, um agitador magnético CBT da
FANEM, Micro pipetas de precisdo (Gilson Pipette),
modelos P2, P20, P100, P200 e P1000.

REAGENTES E SOLUCOES

As solugdes padrao de calibragdo de HCI, na faixa
de concentragdo de 1,0 x 102 a 1,0 x 10! molL-1, foram
preparadas por diluicdo de uma solucédo estoque de 4 mol
L. As solugoes de NaOH, nas concentragdes de 8,3 x
10“ e 8,6 x 10 molL"!, foram preparadas a partir de uma
solugdo estoque de 12 molL!. Solu¢do de Fenolftaleina
1% e os extratos de jabuticaba e de picdo, foram
utilizados como indicadores em titulacdo de reagdo de
neutralizagao.

PREPARACAO DOS EXTRATOS

O extrato de picdo foi obtido pela imersdo de 50g
de pétalas de suas flores em 500 mL de etanol 96%, sob
agitagdo por 2 horas. O extrato dos frutos de jabuticaba
foi obtido pelo mesmo procedimento, no entanto foram
usados 300g de material vegetal. Posteriormente, os
extratos foram filtrados, cujas solugdes obtidas, tiveram
os volume reduzido a aproximadamente 30 mL. A redugao
do volume dos extragdo foi efetuada por destilagdo a
pressdo reduzida a uma temperatura de 55°C.

Os extratos foram transferidos para frascos escuro, e
conservado em geladeira em torno de 10°C.



SISTEMA DE ANALISE POR INJECAO EM
FLUXO

O modulo de analise do sistema em fluxo, construido
para a titulacdo espectrofotométrica ¢ mostrado na
Figura 1. Os estudos foram realizados usando um
percurso analitico de 20 cm, sendo 10 cm do injetor até
a camara de mistura e 10 cm desta a cela de fluxo do
espectrofotdmetro e vazdo de bombeamento de 1,2 mL
min-1.

Aliquotas com volume de 200 pL das solugdes das
amostras foram introduzidas no sistema em fluxo no
ponto A, sendo transportado pela solugdo de NaOH,
contendo uma quantidade fixa de Fenolftaleina ou de um
dos extratos em estudo, até a cdmara de dispersdo, onde
ocorria a homogeneizagdo das solugdes reagentes.

ml min™*
NaOH |1,5 | — 5)
i)
[ ¢
A
B

Figura 1: Diagrama do sistema em fluxo. A = introducdo da solugdo
da amostra; B = bomba peristaltica; C = camara de dispersdo contendo
uma barra magnética; D = detector; R = registrador potenciométrico.

Foram conduzidas titulagdes de HCl e de amostras
de refrigerantes, suco de abacaxi e vinagre com solucdo
padronizada de NaOH. Os experimentos foram efetuados
usando-se os extratos naturais bruto e Fenolftaleina, com
o objetivo de comparar os resultados. Os estudos foram
repetidos pelo método de titulagdo visual, usado como
método de referéncia.

Resultados e discussdo

Inicialmente avaliou-se a regido espectral de maior
sensibilidade, para cada extrato usado como indicador,
conforme representado nos graficos da Figura 2. Para
o extrato de jabuticaba, foi observada uma maior
sensibilidade entre 480 — 500 nm e para o extrato de
picdo, a maior sensibilidade foi observada entre 510 —
530 nm. Portanto, fixou-se os comprimentos de onda em
490 e 520 nm, considerando-se os valores intermediarios
a regido de maior sensibilidade para os dois indicadores,
respectivamente.

No extrato de jabuticaba, foi observada uma coloragio

amarelo esverdeado em meio alcalino, incolor em torno de
pH 7 e azul em meio acido, conforme ilustrado na Figura
3, cujo o intervalo de pH no ponto de viragem foi 1,73. No
extrato de picdo, observou-se uma cor vermelho em meio
acido e amarelo claro em meio alcalino, onde a mudanga
da cor ocorre em torno de pH 7 (Figura 3), o intervalo de
pH no ponto de viragem foi 2,01. E importante enfatizar
que esse comportamento ¢ predominante das substancias
antocianinas®2*,

Abs

0.5 =

o\

Oy c\j
(b)

04 -

. /f
. ﬁ;ﬂ

o

D-'“‘I:I~—|:| ()

LN S S e S B S RN S B BN R e RN S R BE R S R
380 400 420 440 460 480 500 520 540 36l 5800 nm

Figura 2: Avaliagdo da regido espectral para os dois extratos em estudo.
Testes efetuados usando NaOH 0,1 molL", 6 gotas de indicador em 100
mL de solugdo: (a) extrato de jabuticaba, (b) extrato de pic@o.

Foi observado que a quantidade do indicador
propiciava uma variago na sensibilidade relativa a altura
do sinal analitico, conforme representado na Figura 4. Os
sinais S, e S, foram obtidos em funcdo da intensidade de
cor, referente auma e duas gotas de indicador em 50 mL de
NaOH. Observa-se que para as mesmas concentragdes do
reagente, houve um aumento significativo na absorbancia
em relagdo a altura do sinal.

Os resultados obtidos foram: Fenolftaleina S, = 0,294
e S, = 0,503, extratos de picdo S, = 0,255 ¢ S, = 0,366
¢ de jabuticaba S, = 0,196 ¢ S, = 0,255. No entanto, para
as mesmas concentragdes dos reagentes a largura do
sinal analitico manteve-se constante, o que significa que
a variag¢do na quantidade do indicador, ndo interfere na
sensibilidade com rela¢do a largura do sinal transiente.
Os teste foram realizados titulando-se uma solucdo de
NaOH 8,6 x 10 molL! com HCI 1,0 x 10-1 molL1.

Portanto, ao invés de usar a altura do sinal como
parametro de avaliagdo dos resultados, as avaliagdes
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jabuticaba pH picao

I

Figura 3: Caracteristicas das cores dos indicadores em fungdo da
variagdo do pH.

Figura 4: Efeito da quantidade de indicador na sensibilidade do sinal
analitico. Solugdes: titulada, NaOH 8,6 x 10 molL-1; titulante, HCI 1,0
x 10" molL"; volume de HC1=200 pL. S, e S, = sinais correspondentes
auma e duas gotas de indicador em 50 ml de NaOH. Os registros (a),

(b) e (c) sdo referentes aos indicadores fenolftaleina, extratos picao e de
jabuticaba, respectivamente.

foram efetuadas com base na largura dos registros,
conforme representado na Figura 5. Sendo que os
resultados foram obtidos, usando extrato de picdo (a) e
extrato de jabuticaba (b).

Na Figura 5, fica claro a variacdo do tempo de
residéncia, em funcdo da diferenga de concentragdo
das solugdes de HCI. Isto significa que, mantendo-
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(a)

Figura 5: Caracteristica dos registros referentes a titulagdo
espectrofotmétrica em fluxo continuo. Titulagdo de uma solugdo de
NaOH 0,1 molL"! com solug¢des de HCI nas concentragdes da esquerda
para a direita 0,2; 0,4; 0,6; 0,7 ¢ 0,9 molL"".

se constante a concentragdo da solugdo de NaOH e,
variando-se a concentracdo da solugdo de HCI, resulta
num aumento proporcional do tempo de residéncia, que
¢ caracterizado por um aumento na largura do sinal. Esse
parametro possibilita a construgdo de curva de calibragio
analitica. Devido dificuldades na defini¢do da largura
exata do sinal na linha de base, considerou-se a largura
na meia altura dos registros.

A avaliag@o dos extratos de jabuticaba ¢ de picdo
como indicadores acido-base, empregando titulagdo
espectrofotométrica em fluxo continuo, apresentou
um desempenho semelhante ao do indicador
Fenolftaleina, conforme representado na Figura 6. As
curvas de calibragdo (a, b, c), foram obtidas usando o
indicador Fenolftaleina, extrato picdo e de jabuticaba,
respectivamente. A faixa de concentragdo linear foi de
1,0 x 102 a 1,0 x 10" molL' em HCl, utilizando-se uma
solugdo de NaOH 10 molL'. Observa-se que a relagio
entre a largura dos sinais analiticos e as concentracdes de
HCl seguem uma equagdo de primeira ordem, conforme
descritas na Figura 6. A faixa de concentracdo linear
dos resultados usando os extratos naturais brutos, foi
semelhante a obtida usando o indicador Fenolftaleina, o
que demonstra a viabilidade do uso desses extratos como
indicadores.

A viabilidade do processo de titulacdo
espectrofotométrica usando os extratos de jabuticaba e
picdo, foi avaliada titulando-se uma solu¢do de NaOH
8,3 x 10* molL"' com solugdes de HCI na faixa de 0,1 a
1,0 molL-'. bem como a determinagdo da acidez total de
amostras de refrigerantes, suco de abacaxi e vinagre.

As condigdes de otimizagao propiciou uma frequéncia
analitica de 30 determina¢des por hora, precisio de



Largura (mm)

(a) - Y = 1,94384 + 122,05479 * X,
(b)- Y =1,80274 + 14575342 * X, R =0,99769
(c)- Y =3,86849 + 113,83562 * X, R =0,99657

Y = largura do sinal e X = concentragio (molL-1).

R =10,99863

T T T T
0,02 0,04

T I T I T 'I 1
0,06 0,08 0,10
[HCI] mol 1

Figura 6: Avaliagdo do desempenho do sistema em fluxo para titulagdo espectrofotométrica. As curvas (a), (b) e (c) correspondem aos indicadores
fenolftaleina, extratos de picdo e de jabuticaba, respectivamente. Solugdes: titulada, NaOH 8,3 x 10 molL"'; titulante, HCI; volume de HCI = 200 pL.

Equagdes e coeficientes de correlagdo das respectivas curvas analiticas:

2,1% e 3,3%, para os extratos de picao e de jabuticaba,
respectivamente, (n = 10), os resultados obtidos usando
Fenolftaleina e os extratos ndo diferiram a um nivel de
95% de confianga, conforme descrito nas Tabelas 1 e 2.

Conclusoes
Considerando-se as facilidades de obtengdo dos
extratos de algumas plantas, a riqueza da nossa flora, as

semelhancas entre os resultados obtidos com os extratos
naturais brutos e Fenolftaleina, pode se concluir que os
extratos investigados, possuem propriedades indicadoras
de pH em potencial. Quanto a aplicagdo do sistema em
fluxo, os resultados foram bastante satisfatorios. Portanto,
tanto os extratos analisados como o sistema em fluxo,
pode representar uma alternativa viavel na titulagdo
espectrofotométrica por rea¢do de neutralizagdo.

Tabela 1: Padronizagdo de HCl com NaOH 8 x 10-2 molL-1, usando diferentes indicadores.

Padronizagio por titulagio visual

Padronizagao por titulagdo em fluxo

[Hel. Fen Pic Jab Fen Pic Jab
0,100 0.100 + 0,002 0,090 + 0,003 0.100 0,015 0,090 + 0,000 0,100 0,001 0,100 + 0,001
0,700 0,680+ 0,012 0,700 + 0,005 0,690 £ 0,010 0,700 + 0,000 0,710 £ 0,000 0,690 + 0,000
1,000 1,020 £ 0,006 1,040 £ 0,009 1.080 £ 0,009 1,100 £ 0,001 0,950 £ 0,000 1,130 £ 0,001

Nota: Média + estimativa do desvio padrdo referente a trés repeti¢des. fen, pic, jab = indicadores fenolftaleina, extratos de picdo e de jabuticaba, respectivamente. [HCI]

concentragdes tedricas em molL™".
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Tabela 2: Determinagdo da acidez em amostras de refrigerantes, suco de abacaxi e vinagre. As amostras foram tituladas com NaOH 8,3 x 10 molL"'. A
acidez nas amostras foi expressa em molL".

Titulagao visual Titulagdo em fluxo

Amostras Fen Pic Jab Fen Pic Jab
Al 0,016 + 0,001 0,015+ 0,001 0,016 £ 0,002 0,017 £ 0,000 0,019 £ 0,000 0,014 = 0,000
A2 0,025 + 0,001 0,026 + 0,001 0,026 = 0,003 0,026 = 0,000 0,028 £ 0,000 0,024 = 0,000
A3 0,032 £ 0,000 0,031 £ 0,001 0,032 = 0,003 0,033 = 0,000 0,036 = 0,000 0,037 £ 0,000
Ad 0,031 £ 0,001 0,030 £ 0,001 0,031 £ 0,002 0,034 = 0,000 0,036 £ 0,000 0,037 £ 0,000
AS 0,025 £ 0,001 0,025 + 0,001 0,024 = 0,003 0,026 = 0,000 0,023 =+ 0,000 0,028 = 0,000
Ab 0,170 £ 0,000 0,175 £ 0,002 0,165 £ 0,002 0,165 £ 0,000 (0,180 £ 0,000 0,160 £ 0,000
AT 0,630 £ 0,001 0,650 = 0,001 0,620 = 0,004 0,660 = 0,000 0,680 = 0,000 0,670 = 0,000

Nota: Média * estimativa do desvio padrdo referente a trés repeti¢des. fen, pic, jab = indicadores fenolftaleina, extratos de picéo e de jabuticaba, respectivamente. Al, A2, A3,
A4, A5, A6 e A7 = amostra de guarana, pitchula limao, agua tonica, sprite, soda limonada, suco de abacaxi e vinagre, respectivamente.
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Processo de Implantacao
do Sistema de Gestao
Ambiental na Industria
Farmacéutica

Zélia A. B. de Oliveira & Anténio Pasqualetto

Este ¢ um estudo para implantagdo do Sistema de Gestdo Ambiental na industria
farmacéutica Neo Quimica, localizada no Distrito Agroindustrial de Anapolis (DAIA)
em Goias. Foram aplicados na empresa os fundamentos da ISO 14001(2004),
especificagdes do Sistema de Gestdo Ambiental (SGA), que sera a norma em relagdo a
qual sera julgado. Os principais resultados encontrados com o inicio da implantac¢do do
Sistema de Gestdo Ambiental foram: redu¢ao do consumo de dgua e energia, melhoria
do desempenho ambiental e a aprovag@o de projetos significativos para a redugdo de
impactos ambientais. Com base nos indicativos iniciais ¢ evidente a redugdo de custos
operacionais e ganhos ambientais com a implanta¢ao de um Sistema de Gestdo Ambiental
na industria farmacéutica.

Palavras-chave: Medio Ambiente; Sistema de Gestdo Ambiental; I[ndustria
Farmacéutica.

This is a study for the implementation of the Environmental Management System in
the pharmaceutical industry Neo Quimica, located in the Agroindustrial District (DAIA)
in Goids. The ISO 14001(2004) fundamentals, specifications of the Environmental
Management System (EMS), which will be used as a judgment standard, were applied
in the company. The main results observed during the initial implementation stage
of the Environmental Management System were: reduction of the water and energy
consumption, improvement of the environmental performance and the approval of
projects significant to the reduction of environmental impacts. Based on the presented
indicators, the reduction of operational costs and environmental improvements as result
of the implementation of an EMS in the pharmaceutical industry are evident.

Key words: Environment; Environmental Management System,; Pharmaceutical
Industry.
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Introducdo

Este estudo teve como tema a Gestdo Ambiental,
cujo topico principal é a Gestdo Ambiental na industria
farmacéutica e tem duas finalidades: a primeira, de
servir como referencial de andlise para avaliagdo da
gestdo ambiental neste tipo de industria e a segunda,
de servir de subsidio na superacdo dos problemas
ambientais vivenciados neste setor. Um dos principios
para o desenvolvimento deste estudo foi identificar a
possibilidade de demonstrar para as empresas do setor
de Industrias Farmacéuticas do DAIA a viabilidade de
aperfeigoarem seus processos produtivos, demonstrando
que um Sistema de Gestdo Ambiental, proporciona além
da preservagdo ao Meio Ambiente, a oportunidade de
se obter mais lucros com a redugdo de custos nas suas
diversas atividades. A industria farmacéutica tem um
papel importante na preservacdo do Meio Ambiente,
considerando que ¢ uma geradora de residuos solidos,
liquidos e gasosos. A implantagdo de um Sistema de
Gestdo Ambiental demonstra que o controle do impacto
ambiental das operagdes é alcangado com o funcionamento
adequado dos equipamentos, a manutencdo das
instalagdes, o destino correto dos residuos gerados
nas unidades industriais, o que leva a diminuig¢do dos
riscos para a saude e redugdo dos custos de produgio.
A implantagdo do Sistema de Gestdo Ambiental (SGA)
em uma Industria Farmacéutica do DAIA visa também
identificar e programar agdes voltadas para melhoria
do desempenho ambiental neste setor, principalmente,
através da redugdo de residuos na fonte, ou seja, evitando
que sejam gerados.

Com este estudo objetivou-se fazer um diagndstico e
proposta de implantag@o do Sistema de Gestdo Ambiental
(SGA) em uma determinada industria farmacéutica, em
Anapolis, Goids. Com aimplantagdo do Sistema de Gestao
Ambiental (SGA), tanto a empresa como a comunidade
terdo ganhos significativos, encontrando satisfagdo
em seus produtos, seguranga para os colaboradores e
usuarios, além de maior lucratividade para a empresa.

A busca pela implantagdo do Sistema de Gestdo
Ambiental pela industria farmacéutica, com vistas a
certificagdo com base na ISO 14.001 tem fundamental
importancia para despertar em todos da organizagao,
incluindo os membros da alta administragdo, a

necessidade de adequagdo aos parametros da norma
e mais ainda extrapolar as exigéncias da legisla¢do
vigente, com a sua contribuicdo pela redugdo dos
impactos negativos, além de trabalhar pela recuperacao
do Meio Ambiente. Compreende-se que ao divulgar os
requisitos do Sistema de Gestdo Ambiental no ambito
interno da empresa, acredita-se na conscientizagdo de
todos os colaboradores, em torno de 1750 pessoas, que
levardo para as suas familias o aprendizado adquirido,
e desta forma multiplicar para um numero significativo
a consciéncia da preservagdo e da redugao dos impactos
negativos ao Meio Ambiente.

Metodologia

A metodologia utilizada baseou-se no modelo teérico
de intervengdo com suporte nas legislagdes ambientais
pertinentes e nas normas ISO 14000, em especial a ISO
14001 e 14004. e contemplou: pesquisa bibliografica e
consulta a artigos técnicos; utilizagdo de legislagoes
especificas, levantamento de dados; identificacdo de
aspectos e impactos ambientais e entrevistas. Realizaram-
se revisoes de literatura, confrontadas com a realidade
empresarial da industria farmacéutica, ressaltando os
processos produtivos, aspectos ¢ impactos ambientais e
a prevencdo, tratamento ¢ destinagdo dos residuos, em
um principio de producdo mais limpa, para propor um
plano de agdo que efetive a implantagdo de um Sistema
de Gestdo Ambiental. As metodologias utilizadas para
a implantacdo do Sistema de Gestdo Ambiental pela
empresa devem ser adotadas indistintamente em cada
um dos seus setores e devem fornecer um guia para
avaliacdo, medicdo e conseqiientes agdes. A sua estrutura
devera ser intuitivamente compreensivel quase que de
imediato e além do mais fornecer um bom veiculo de
comunicagdo para informac¢des ambientais, internas e
externas, tanto para as partes interessadas como para toda
a empresa. Para que fossem identificadas na empresa as
oportunidades de melhoria do desempenho ambiental, foi
realizado preliminarmente um diagnostico da situacdo
atual para visualizacdo da situagdo da empresa em relagao
as questdes ambientais, definidas na norma ISO 14.001
(2004). As agdes para implantagdo do Sistema de Gestdao
Ambiental (SGA) na empresa foram delineadas por fases,
sendo que inicialmente foi necessaria a realizacdo de
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curso especifico de capacitacdo para os participantes, um

plano de agdo e aprovagédo da alta administragdo, ficando

definidas trés fases estruturadas da seguinte maneira:

i.  Primeira Fase - Levantamentos preliminares, levantamento formal
da empresa e dos seus produtos, levantamento de Aspectos e
Impactos ambientais e levantamento das caracteristicas dos dados

de produtos. Prazo: 90 dias a partir do inicio dos levantamentos
preliminares.

ii. Segunda Fase - Elabora¢do detalhada do Sistema de Gestdo
Ambiental através dos participantes, o detalhamento de propostas,
realizagdo de reunides entre os participantes para discussdo do
programa elaborado, e realizagdo de “workshops” com todos os
segmentos a respeito do tema para detalhamento das propostas.
Prazo: 240 dias apés o término da primeira fase.

iii. Terceira Fase - Efetivagdo do Sistema de Gestio Ambiental,
implantagdo das propostas definidas e aprovadas pela empresa.
Prazo: Inicio até 10 dias apds o término da primeira fase, com
andamento conforme cronograma, com uma previsdo de mais 90
dias além da segunda fase para a total implantag&o.

IDENTIFICACAO DE ASPECTOS E IMPACTOS
AMBIENTAIS

O ponto de partida para verificacdo da situacdo da
empresa quanto a gestdo ambiental e as necessidades
de adequac@o para atendimento aos requisitos da norma
ISO 14.001 (2004) foi realizar um diagnostico a partir
da identificagdo e avaliagdo dos aspectos e impactos
ambientais relacionados as atividades da empresa. Com
a finalidade de subsidiar a visualizagdo imediata dos
passos para identificacdo dos aspectos e impactos na
empresa, foi elaborado um fluxograma e uma matriz
de Identificagdo e Avaliagdo de Aspectos e Impactos
Ambientais (Figura 1) que contempla todas as etapas
desde o levantamento dos processos e atividades,
passando pela identificagdo dos Aspectos e Impactos,
a sua caracterizagdo até a identificacdo de significancia
e quais procedimentos deverdo ser adotados conforme
a resposta ao questionamento em cada uma delas, os
quais apresentam-se a seguir. Os impactos ambientais
avaliados como significativos devem ser identificados
com a letra “S” e os avaliados como ndo significativos,
devem ser identificados com a letra “N” no campo de
enquadramento respectivo da matriz de Identificagdo e
Avaliacao de Aspectos e Impactos Ambientais. Visando
a aplicac¢do do conceito de prevencdo da poluicdo, para
os aspectos ambientais enquadrados como significativos,
tanto em situagdes normais, anormais ou de emergéncia,
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que ndo estiverem sendo gerenciados ou apresentarem
nivel de gerenciamento inadequado, deve ser definido e
implantado um controle operacional. Todos os Aspectos
Ambientais Significativos sdo levados em consideracao
na defini¢do dos Objetivos e Metas do Sistema de Gestdo
Ambiental (SGA).

Dentre os aspectos mais relevantes que podem
causar impactos ambientais e por esta razdo merecem
maior atencdo no controle ¢ agodes, destaca-se: O
Esgoto Industrial com residuos farmacéuticos/ Produtos
Quimicos, Fuligem/ Material particulado, Residuos
Farmacéuticos, Residuos sélidos contaminados com

Levantamento dos
processos e atividades

v

Identificagao dos Aspectos
e Impactos

'

Caracterizago dos Aspectos e Impactos,
Verificagio da Importancia e Avaliagio
da Significincia.

’ . " NAD
1 uma situagao de risc
ou emergéneia?

Elaborar Procedimentos SIM

Operacionais

hd

Definir os controles |
necessirios

!

Coneluir o
preenchimento da
Planilha

Aprovagio e controle da
Avaliagio de Aspectos ¢
Impactos Ambientais

Fim |

Figura 1: Fluxograma de identificagio e avaliagdo dos aspectos e
impactos ambientais na industria farmacéutica. Fonte: Equipe Meio
Ambiente adaptado pela autora, 2007.




oleos/ outros produtos quimicos, especialmente os
que sdo provenientes das areas produtivas, Controle
de Qualidade e almoxarifado de distribui¢do interna.
Os efluentes liquidos sdo encaminhados para a ETDI,
onde passam por tratamento, em varias etapas e
unidades conforme a sua procedéncia, apresentando
como resultado um efluente totalmente adequado as
especificagdes legais. Os residuos solidos sdao separados
por categorias e encaminhados para tratamento adequado
como Aterro Classe I (residuos perigosos), incineragao ou
co-processamento. Dos recursos naturais destacamos o
incentivo para a redugdo do consumo de energia e agua e
a reciclagem de materiais (apds descaracterizagdo) como
aluminio, papel, vidro e plastico, que além da reducdo de
custos proporciona redugao do impacto ambiental.

ANALISE DE RISCO - LIMITACOES

Na industria farmac€utica ainda s3o escassos o0s
casos de estudos relacionados a reducao de residuos na
fonte, apesar do crescente nimero de pesquisas, no nivel

\

académico e empresarial relacionado a preservagdo e

conservacdo do Meio Ambiente. A maioria dos estudos
e exigéncias legais concentra-se em propor técnicas
de reciclagem e disposi¢do adequada para os residuos
gerados nos processos de fabricagdo. Neste sentido,
verifica-se que, geralmente, procura-se agir apos a
ocorréncia do problema, medida esta caracterizada como
corretiva, pois ndao age na causa do problema, e sim
nas suas conseqiiéncias. Nesta industria farmacéutica,
as limitacdes encontradas na implantacdo do Sistema
de Gestdo Ambiental (Figura 2) foram principalmente
relacionadas aos impactos que dependem de obras civis
para a sua adequagao, tais como, construgdo de uma nova
central de residuos e de um novo deposito de materiais
inflamaveis, dependendo de cronograma de prioridades
de execucdo do Setor de Engenharia. As limitagdes foram
superadas gracas a conscientizag¢do e o envovilmento da
alta administragao.

Resultados

O primeiro passo na execucdo do projeto de

implantagdo do Sistema de Gestdo Ambiental, depois

o "]
o2 LR -
A #. 1 Y Y - E - - @
pectos ¢ Impactos A (Resumo) 8% | BEE |BE|g I el |8
°5 5 OEgp | o5 |o2g|w|E 2l8|lalg|E]a]| 22
Legenda: 283 o S—g i % |a E 5|88 lg|2|c A gE
S - Aspecto Ambiental Significativa EEEQ| 7838 |8 | 758 |2 |5elsl2|3|2|E|5] B8
X - Aspecto Ambiental Nao-Significativo soceg| 5285 | Se 3805 |22l D &e
Em brance - Nio se aplica a atividade $t58| 288 |29 |282 || 88528 SEIRF
Cclza| E2a3 == EEE 5|98 § £ E' gle|lZ| £
JEES| 5888 (55 |5%8 |8 | |8 2|2 %8| 28
a5e r<9 8 i) Legam @ | = Sleleleld|lsl s
252 -7 CE|TEe|o|o Tlele]e|E Lg
EE gs58 g% |gz2 - < |~ e la ]
52 O% g of | = s 0
Esgoto Industrial com residuos farmacéuticos/ Produtos Quimicos EF-02 s ] X ] s|x|s|s|s|s s
Efluentes . "
Liquidos Esgoto Industrial com dlec EF-03 s s | s
Residuos liquides com fuligem EF-04 s s s s|s|s|s]|s]|s s
Barrica/ Bombena/ Tambor RS-0 s
Papel / Papeldo / Plastico / Vidro RS-02 X X s | x| x * X
Fuligem/ Material particulado RS-10 s s s s s|s|s|s|s|s s
Lodode ET.D.. RS-14 s s
Sucatas de Metais (Al, Cu, Bronze, Latdo, Zn, elc). RS-15 x s x| x| x| x| x x
Residuos Sucatas materiais ferrosos RS-16 s | x
Sélidos Oleo protetivo usado/ inado RS-17 x x
Residuos Farmacéuticos RS-23 s x s s s|s|s|s|s|s s
Residuos sdlidos contaminados com dleos/ outros produtos quimicos RS-24 s X s s s s | s
Residuos microbioldgices RS-27 x
Residuo de limpeza de caixa de agua RS-32 x X
| Residuos de limpeza de caixas de éleos e graxas RS-33 x X
Consumo de Agua RN-01 % x % x [ x| x| x]x
Recursos Consumo de energia elétrica RN-02 x x x x|l x| x| x| x x
Naturais Consumo de material de embalagem (Aluminio, papel, plastico, vidro). | BN-04 [ B B
Censumo de Matérias-primal insumos AN-07 x | x| x| x

Figura 2: [lustracdo dos Aspectos e Impactos Ambientais

Jul / Dez de 2008
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da analise critica inicial, foi executar um levantamento
dos Aspectos e Impactos ambientais no ambito da
empresa, realizado no periodo de outubro a dezembro
de 2007. Verificou-se que embora a empresa cumpra
os requisitos legais, ndo possui um Sistema de Gestdo
Ambiental, formalmente estabelecido, conforme a norma
ABNT NBR ISO 14001(2004). A Politica Ambiental
ja esta definida e documentada, porém ainda ndo foi
divulgada e nem comunicada a todos que trabalham na
organizagdo ou que atuem em seu nome e ainda nao esta
disponivel para o publico, conforme requisito da norma
NBR ISO 14001(2004). Nas entrevistas realizadas
pode ser evidenciado que a empresa estd alinhada com
a visdo de sustentabilidade dentro dos aspectos social,
econdmico e ambiental e contempla boas praticas e
padrdes de desempenho em protecdo ambiental. A
empresa apresentou critérios internos de avaliagdo do
seu desempenho com relagdo as questdes ambientais dos
processos produtivos (consumo de agua, energia ¢ geragido
de residuos). As entrevistas tiveram como objetivo avaliar
o grau de conhecimento dos colaboradores em relago
ao Sistema de Gestdo Ambiental e foram realizadas, por
amostragem, de forma aleatdria e contemplou um ntimero
de 100 colaboradores que trabalham na empresa de um
total de 1750. Com a finalidade de auxiliar as entrevistas
e quantificar as respostas, aumentando o espectro de
informagao, foi aplicado um questionario com 10 (dez)
questdes padronizadas. O questionario foi dirigido a todos
os niveis hierarquicos da empresa. Do total entrevistado,
percebe-se que 65% sdo operadores de produgdo que
estdo ligados diretamente aos processos produtivos, o que
veio a contribuir para se fazer um diagnostico ambiental
evidenciando os principais problemas da empresa.
Dos 35% restantes, 7% sdo operadores de logistica
(almoxarifados), 1% representante da alta administracao,
3% das geréncias, 6% das coordenagdes ¢ 18% de
analistas que atuam em nivel de execugdo técnica.

Os principais resultados encontrados com o inicio
da implantag@o do Sistema de Gestdo Ambiental foram:
redu¢do do consumo de agua e energia, melhoria do
desempenho ambiental e a aprovacdo de projetos
significativos para a redu¢do de impactos ambientais.
Desencadearam-se projetos e programas de producdo mais
limpa, que contemplam: dois projetos de reaproveitamento
de agua, o que proporcionara uma economia de 136 m? de
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agua/dia, um projeto de substitui¢do de 6leo combustivel
por opg¢do menos poluente, dois projetos de construgdo de
novas areas para armazenamento de materiais inflamaveis
e residuos s6lidos, além dos programas de reciclagem de
residuos sélidos e de educagdo ambiental.

Discussao

A Geréncia da Garantia de Qualidade da empresa
buscou apoio na alta administra¢do para demonstrar a
importanciadaimplantagdodo SGA. Apodsasensibilizagao
da alta administracdo sobre a necessidade de investir em
um Sistema de Gestdo Ambiental, a direcdo da empresa
viu-se imbuida de estabelecer uma politica ambiental,
voltada a posicionar a empresa na busca da exceléncia
ambiental. A politica ambiental da empresa prové uma
estrutura para acdo e definigdo de seus objetivos e metas
ambientais ¢ refletem o comprometimento da Alta
Administragdo com relagdo a preservacdo ambiental, a
busca da melhoria continua e o atendimento aos requisitos
legais vigentes. A politica ambiental da empresa sera
divulgada e distribuida a todos os que trabalham ou
prestam servigos a organizagdo, como sub-contratados,
contratados, prestadores de servigos temporarios, ¢
trabalhadores eventuais. Com base nos indicativos
apresentados ¢ evidente a reducdo de custos operacionais
e ganhos ambientais com a implantagdo de um Sistema
de Gestdo Ambiental na industria farmacéutica.

Consideracoes Finais

O principal objetivo deste estudo foi delinear a
implantagdo do Sistema de Gestdao Ambiental (SGA) na
indistria farmacéutica e assegurar que sua politica de
investimentos esteja alinhada com as referéncias globais
de sustentabilidade ambiental, com vistas a Certificagao
pela ISO 14001. A meta ¢ alcancar um duplo objetivo,
trabalhar totalmente em conformidade com as normas
reguladoras e reduzir a geragdo de residuos tanto sélidos
quanto liquidos, visando assim minimizar os custos com
tratamento e disposi¢do desses residuos e controlar os
impactos ambientais significativos.

Para desenvolver os objetivos e as metas do Sistema
de Gestao Ambiental, foram considerados os preceitos da
politica ambiental, os resultados da avaliagdo ambiental
através do levantamento de Aspectos e Impactos



Ambientais ¢ o cumprimento dos requisitos legais. Os
objetivos gerais definem os resultados que a organizacdo
pretende atingir por intermédio de seu Sistema de Gestio
Ambiental.

Com o objetivo de esclarecer e estipular os fatores que
significativamente condicionam o sucesso na implantago
de um Sistema de Gestdo Ambiental (SGA) baseado na
ISO 14001, a alta administra¢do tem participacdo ativa
para que a implantagdo do Sistema de Gestdo Ambiental
seja executada na sua integra e nao pairem duvidas ou
lacunas que possam colocar em risco a sua efetivacao.
A iniciativa da empresa em implantar um Sistema
de Gestdo Ambiental (SGA), de forma abrangente e
proativa, demonstra seriedade e preocupagdo em reduzir
impactos ambientais. Conclui-se que a implantagdo
de um Sistema de Gestdo Ambiental em uma industria
farmacéutica é, na atualidade, uma condi¢do muito
favoravel, sendo indispensavel, para que sejam reduzidos
significativamente os impactos ambientais originados
deste Setor. Recomenda-se a ado¢do do Sistema de
Gestdo Ambiental pelas Indastrias Farmacéuticas,
em especial as do Distrito Agroindustrial de Anépolis
(DAIA), considerando a viabilidade de aperfeicoarem os
processos produtivos, a preservagdo ao Meio Ambiente e
a oportunidade de se obter mais lucros com a reducdo de
custos nas suas diversas atividades.
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Apresentaciio Resumos Estendidos

A sec¢do Resumos Estendidos, além de ser uma novidade do Quarto Volume,
objetiva dar oportunidade para publicacdes de resumos estendidos aceitos em
congressos cientificos afins a inovagdo em processos quimicos industriais. A inovagao
tecnologica ¢ a introdug@o no mercado de um novo produto ou processo e, de forma
geral, compreende: (1) as atividades internas e externas de Pesquisa, Desenvolvimento
e Inovagdo (PD&I); (2) a aquisi¢do externa de PD&I e outros conhecimentos externos;
(3) o projeto industrial ¢ (4) outras preparagdes técnicas para a producéo e a distribuigdo.
A inovacao tecnologica, portanto, pode ser vista como sindnimo de geragdo de riqueza
para a sociedade.

As atividades de PD&I englobam a pesquisa em ciéncias basica e aplicada visando
obter aplica¢des inovadoras, a instalagdo de novos processos, sistemas e servicos,
ainda a melhora substancial do que ja existe ou estd instalado. Nesse contexto, € langada
a sec¢do Resumos Estendidos da Revista Processos Quimicos. Para esta primeira
seccdo, estdo incluidos dois trabalhos de pesquisa da Faculdade de Tecnologia SENAI
Roberto Mange apresentados no seu I Simposio de Inovacio Tecnologica, realizado
em Anapolis, de 14 a 16 de Agosto de 2008.

Os trabalhos aprovados, pelo Conselho Consultivo da Revista Processos Quimicos,
para comporem a sec¢do Resumos Estendidos abordam temas como: (1) impregnagao
da superficie de filmes poliméricos com sulfeto de cobre, e (2) aplicacdo de quitosana
e quitina na analise de 6leo diesel. Ambos resumos de amplo interesse para o setor
produtivo industrial quimico e farmoquimico.

Joana Darc Silva Borges
Coordenacdo de Area Quimica
FATEC SENAI Roberto Mange
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Resumos Estendidos 1

Aplicacao de Quitosana
e Quitina na Andlise
de Oleo Diesel por
Cromatografia de
Camada Delgada

Roberta Signini, Bruno C. B. Martinelli, Monique de J. Rodrigues &
Guilherme R. de Oliveira

Neste trabalho amostra de oleo diesel foi separada por cromatografia em camada
delgada utilizando, como fase estacionaria, silica, silica impregnada com solugdo de
quitosana em diferentes concentragdes e silica combinada com quitina, com a finalidade
de verificar a influéncia destes polimeros na separacdo dos componentes do 6leo diesel.
Da separag@o da amostra de 6leo diesel se observa que os melhor eluente foi o hexano.
A presenga de quitosana e de quitina ndo mostrou mudangas significativas na separagéo
dos componentes do 6leo diesel por analise cromatografica em camada delgada, porém
os compostos saturados apresentaram uma menor afinidade com a silica impregnada
com quitosana do que com a silica pura.

Palavras-chave: quitosana, quitina; cromatografia; oleo diesel.

In this work the oil diesel sample was separated for thin layer chromatography —
TLC. The stationary phase used was silica, silica impregnated with solution of chitosan
in different concentrations and silica combined with chitin, with the purpose to verify the
influence of these polymers in the separation of the components of the oil diesel. It was
observed the best eluente was the hexane. The presence of chitosan polymer and chitin
did not show significant changes in the separation of components of the oil diesel for
chromatographic analysis in thin layer. However the saturated composites had presented
a lesser affinity with the silica impregnated with chitosan that with the pure silica.

Keywords: chitosan, chitin, chromatography, diesel oil.
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Introducdo

Depois da celulose, a quitina é o segundo biopolimero
mais abundante encontrado na natureza.! Trata-se
de um polimero linear composto principalmente por
unidades 2-acetamino-2-deoxi-f-D-glicose, mas também
apresentam  unidades 2-amino-2-deoxi-f-D-glicose,
sendo que a ligacdo entre as unidades é do tipo B(1—4).?
A quitosana, o principal derivado de quitina, também
€ um polimero linear composto de principalmente por
unidades  2-amino-2-deoxi-B-D-glicose e unidades
2-acetamino-2-deoxi-p-D-glicose, em menor propor¢do.>
O método mais empregado de preparagdo da quitosana
envolve a reacdo de desacetilagdo da quitina por
tratamento alcalino®. Devido a sua versatilidade, muitas
sd0 as possiveis aplicagdes desses biopolimeros. Esses
compostos sdo utilizados em tratamentos de efluentes, na
area médica e farmacéutica.*!*

A estrutura quimica da quitina e quitosana tornam
esses biopolimeros aptos para atuarem como materiais
adsorventes. Devido a suas unidades de repeticdo de
glucosamina e N-acetil-glucosamina, esses compostos
podeminteragir comproteinas e substancias quimicamente
semelhantes. Por possuir grupos amino e hidroxila,
essas substdncias quimicas podem complexar-se com
ions de metais de transi¢do, podendo comporta-se como
trocadores anidnicos tanto de cations metalicos como de
aniéns. Devido as propriedades de adsor¢do da quitina
e quitosana, a literatura descreve a aplicacdo dessas
espécies quimicas como suportes cromatograficos.!*
2l Nesse contexto, o objetivo deste trabalho foi utilizar
quitina e quitosana combinada com silica como fase
estacionaria para analise cromatografica por camada
delgada de 6leo diesel.

Parte Experimental

Para o preparo das placas de silica foram adicionados
30g de silica (Merck) para cromatografia em camada
delgada em 60 mL de agua desionisada. Para o preparo
das placas de silica impregnada com quitosana, foi
dissolvido a quitosana em p6 em 12 mL de acido féormico
2,5 % (m/v), obtendo-se ao final uma concentragdo de
quitosana de 0,8, 1,5 ¢ 2,0% (m/v). Cada solugdo foi
diluida para 60 mL com agua desionizada. Para o preparo
das placas foram adicionados 15g de silica em 60 mL

das solucdes de quitosana recém preparadas. As placas
de camada delgada contendo quitina foram preparadas
usando uma suspensdo de silica/quitina em 60 mL de
4gua sendo que a proporcdo de silica:polimero foram de
9:1 e 4:1. A granulumetria da quitina foi menor que 325
mesh.

As fases estacionarias foram preparadas com 0,25
mm de espessura, em placas de vidro de 20cm x 20cm.
As placas foram secas a temperatura ambiente sendo que
antes do uso foi ativada por 3 horas a 150°C ou 24 horas a
temperatura de 80°C. Nas mesmas foi aplicado 6leo diesel,
compostos saturados (C13 a C31), composto diaromatico
(naftaleno) e composto triaromatico (antraceno). Foi
empregada a técnica cromatografica unidimensional
ascendente. O desenvolvimento dos cromatogramas foi
efetuado em camara de vidro, com saturagdo normal, a
temperatura ambiente, tendo o eluente percorrido uma
distancia de 15 cm. Os eluentes empregados foram o
hexano, diclorometano, benzeno, mistura de hexano/
diclorometano, mistura de hexano/benzeno, mistura
de benzeno/diclorometano e mistura de hexano/
diclorometano/benzeno. No caso da mistura de solventes
para a obtencdo da fase movel, todas foram preparadas
com volumes iguais de cada um dos componentes. As
placas foram reveladas com luz ultravioleta de 254 nm e
por vapores de iodo. Todos os experimentos foram feitos
em duplicatas.

Resultados e Discussao

Na analise da amostra de 6leo diesel por cromatografia
em camada delgada (CCD), empregou-se como fase
estacionaria a silica pura, silica com quitina e silica com
quitosana. No primeiro caso, os valores dos fatores de
retenc@o (Rf) para os constituintes das amostras de 6leo
diesel para as fases moveis estudadas sdo mostrados na
Tabela 1.

Conforme os valores de fator de retengdo (Rf)
observados na Tabela 1, verifica-se que o hexano foi o
melhor eluente dentre as fases moveis em estudo, no
que diz respeito a separagdo dos grupos de compostos
presentes no 6leo diesel, uma vez que se observam trés
fragdes na camada delgada — saturados, diaromaticos
e triaromaticos. Porém, apesar dos valores de fator de
retenc¢do (Rf) dos compostos diaromaticos e triaromaticos
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Resumos Estendidos 1

se apresentar diferentes, ocorreu uma superposicdo das
manchas, ou seja, ndo houve boa resolucdo. Ja em relagdo
aos compostos saturados ocorreu boa separagdo. Os outros
eluentes estudados foram menos eficientes no processo
de separagdo. Na mesma tabela, como esperado, observa-
se que houve mudangas no fendmeno de separacdo, uma
vez que uma das placas de silica foi ativada por 150 °C
por 3h e a outra por 80 °C por 24h. Porém, percebe-se que
independentemente da condigdo utilizada para ativacao,
foi possivel a separacdo dos grupos presentes no 6leo
diesel, ou seja, e € possivel utilizar a temperatura mais
baixa por um tempo maior (Figura 1).

09
08 ||{m150C/3h
0,7 /E80C/24h
0.6
05
0.4
03
0,2
0.1

Fator de Retencgdo (Rf)

Triaromaticos Diaromaticos Saturados

Grupo de Composto
Figura 1 - Histograma de comparagdo do tempo e temperatura de
ativacdo das placas cromatograficas para a separagdo de o6leo diesel.
Fase movel: Hexano.

Tabela1-Valores dos fatores deretengdo (Rf) paraamostrasde 6leodiesel,
tendo silica pura como fase estacionaria em varios sistemas de solventes.

Entrada Fase mdvel Mdlia dos BI™ Médlia das BT
0,56 = 000 ([
o] Hexana ™ 083 £ 0000 (S)
042 + 000 [Ty
i 0,50+ 0000 (I
02 Hexana™ LRI 2 002 {S)
040+ 000 (T
o3 Diclorometans ™ L 4 000 (ILT) 08% & 0D (5)
(] Bemzeno'™ 0,78 = 0,02 ([, T) 0,78 DU (5)
05 Hesano [ Diclorometann™ LB 4 000 (DT) LBE & 0D {S)
1] Hexano | Benzena™ 078 £ 001 (LT} 0,792 001 (5)
07 Diclorometans | Benzeno'™ 0,75 & 0L ([T} 0,75 & 0U0l {S)
08 Hexano ! Diclorometana | Benzeno 0,70 (T 070 is)
Nota:

(a) Temperatura / tempo de ativagdo: 80 °C / 24 h; (b) Temperatura / tempo de
ativagdo: 150 °C / 3 h; (c) Revelagdo com luz UV a 254 nm; (d) Revelagdo com
vapor de iodo. (Obs.: S = Saturados; D = Diaromaticos; T = Triaromaticos)
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Posteriormente, para avaliar a influéncia da quitosana
nas analises cromatograficas por camada delgada as
placas foram feitas de silica e silica impregnada com
solucdo de quitosana em diferentes concentragdes (0,8%;
1,5% e 2,0% m/v). Os valores de fator de retengdo (Rf)
para a amostra de dleo diesel utilizando silica e silica
impregnada com quitosana como fase estacionaria estao
mostrados abaixo (Tabela 2).

Os maiores valores de fator de retencdo (Rf)
correspondem aos compostos saturados, os menores
sd0 os compostos triaromaticos e os intermedidrios
correspondem aos compostos diaromaticos. Assim,
observa-se que o grupo de compostos mais apolares ficou
menos retido e 0 mais polar mais retido na camada delgada.
No entanto ndo ocorreram variagdes significativas nos
valores de Rf com a impregna¢do da quitosana, mas a
retengdo dos compostos saturados apresentou-se menor na
analise cromatografica. Isto sugere que estes compostos
possuam afinidade menor com a quitosana do que com
a silica. As varia¢des nas concentracdes das solugdes
de quitosana ndo influenciaram significativamente na
resolucdo e na separacdo dos grupos de compostos de
oleo diesel (Figura 2).

Tabela 2 - Valores de fator de retengdo (Rf) da amostra de 6leo diesel em
varios suportes cromatograficos®®

Entrada Fase Estaclomdiria Médka des R Média dos BRI

s £ 001 (D)
il Silica MY 2 001 (5K
042 + 0.01(T)

. " 58 & 001 (D)
Silica imgregnada com solegko de

0z OES = 001 (5K
11.5% quilosana 043 & 01T
. 5%+ 00l ()
o Silica impregnsda com solegko de 093 + 000 (S
1.5% qualosany 45 + 01Ty
57 & 001 (D)
o4 Silica impregaada com sabagko de 0A1 0,01 %k
20P% quilosans 040 + 001 (T
4% + 001 ()
s Silica / Cuaitina (9:1) W78 4 001 (5K
38 + 001 (T)
056 + 0,01 (D) 083 4 001 (5K
(23] Silica / Chaitins {4:1)
42 + 001 (T)
Nota:

(a) Eluente: hexano; (b) Temperatura / tempo de ativagdo: 80 °C / 24 h; (c)
Revelagao com luz UV a 254 nm. (d) Revelagdo com vapor de iodo.
(Obs.: S = saturados; D = diaromaticos; T = triaromaticos)
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Figura 2 - Histograma de separagdo de ¢6leo diesel utilizando silica e
silica impregnada com quitosana com fase estacionaria. Experimentos
feitos em duplicata. Eluente: hexano. Temperatura / tempo de ativagéo:
80°C/24h.

Paralelamente, foi realizado um estudo utilizando
quitina e mistura de quitina com silica para a confecgdo
de placas cromatograficas na andlise de 6leo diesel. Na
confeccdo das placas, a quitina pura ndo apresentou
boa adesdo as placas, mesmo na presenga de sulfato de
calcio, que tem como papel melhorar a aderéncia do
biopolimero, o que se tornou um problema na obtengéo
das placas para cromatografia. Os valores de Rf estdo
mostrados na Tabela 2 e o histograma abaixo (Figura 3)
mostra as variagdes do processo de separacdo quando
se empregaram a silica pura e silica/quitina como fases
estacionarias.

M Silica
08 | M Silica / Quitina (9:1)
s DISilica / Quitina (4:1)

503
L 02

0.1

Triaromatico Diaromatico Saturados
Grupo de Compostos
Figura 3 - Histograma de separagdo de 6leo diesel utilizando silica e

silica/quitina como fase estacionaria. Experimentos feitos em duplicata.
Eluente: hexano. Temperatura / tempo de ativagao: 80 °C / 24 h.

Conclusoes

Da separacdo de amostra de oleo diesel na fase
moével estudada, observa-se que os melhor eluente foi
o hexano. Nota-se a separagdo de compostos saturados,
diaromaticos e triaromaticos, sendo que quanto mais
apolar o composto maior foi valor do fator de retengao.
A presenca dos polimeros quitosana (impreganagdo) e
quitina na silica, ndo mostraram mudangas significativas
na separagdo dos componentes do 6leo diesel por analise
cromatografica em camada delgada.
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Impregnacao da
Superficie de Filmes
Poliméricos com Sulfeto

de Cobre

Fernando A. da Silva, Eliete F M. Madeira & Katienne A. Linhares

O estudo dos polimeros ¢ uma das principais areas de estudo de novos materiais, e
como exemplo de novos polimeros temos, os polimeros condutores. Na busca de materiais
poliméricos com caracteristicas condutoras uma das opgdes ¢ mesclar as propriedades
dos polimeros com caracteristicas de materiais completamente diferentes como os
metais. Com isso, o presente trabalho apresenta a sintese de compositos polimero/sulfeto
de cobre. Através da analise das bandas de absor¢do dos compositos obtidos, observadas
no infravermelho, evidencia-se a modificacdo da superficie do PEAD e PEBD pela
oxidagdo, sendo assim, possivel a impregnagdo do ion metalico, portanto, para os valores
encontrados nos testes dos compdsitos de polimeros com o cobre podemos perceber um
consideravel aumento na condutividade.

Palavras-chave: compdsito, polimero, cobre.

The study of polymers is one of the principal areas of study of new materials, and as
example of new polymers there are polymer drivers. In the search of materials polymeric
with characteristic drivers one of the options is to mix the properties of the polymers
with characteristics of completely different materials like the metal. The present work
presents the synthesis of composites polymer/sulfide of copper. Through the analysis of
directions of absorption of the obtained composites, observed in the infrared one, there
shows up the modification of the surface of the PEAD and PEBD for the oxidation,
which possibly to the impregnation of the metal ion. The values found in the assays of
the composites of polymers with the copper we can realize a considerable increase in
the conductivity.

Keywords: composites, polymer, copper.
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Introducdo

Materiais antes utilizados em nosso dia-a-dia nem
sempre conseguem suprir todas as fungdes que lhes sdo
propostas quando em contato com novos equipamentos
mais tecnoldgicos em novas situagdes. A busca por
materiais que possam atender a diversas funcdes praticas
e chegue o mais proximo possivel da idealidade € grande,
e pesquisas sobre materiais com melhores caracteristicas
e que possam vir a substituir materiais anteriores e
com uma melhor eficiéncia sdo cada vez mais comum.
Os alvos dessas pesquisas sdo a produgdo de materiais
que possam set, por exemplo, biodegradaveis, isolantes
térmicos, isolantes acusticos ou condutores elétricos em
potenciall.

Uma das principais areas de novos materiais ¢ a area
dos polimeros®>. Como exemplo de novos polimeros
temos os polimeros condutores, e para se obter esses
materiais, pesquisadores ndo se restringiram apenas a
mudangas nas estruturas desses polimeros, mas também
a procura de uma mistura de materiais®. Assim tem sido
possivel mesclar as propriedades dos polimeros com
caracteristicas de materiais completamente diferentes
como o0s metais.

Este presente trabalho tem como objetivo a sintese de
compositos polimero/sulfeto de cobre que tenham baixa

resisténcia elétrica.

Métodos

PRE-TRATAMENTOS DOS FILMES

Os filmes de polietileno de baixa densidade (PEBD),
polietileno de alta densidade (PEAD) e policloreto de
vinila (PVC) foram tratados pelo método da oxidacao.
Os filmes foram imersos em uma solugdo de KMnO4
0,1 mol L' / HCI 0,2 mol L' durante 7 horas, a 80 °C.
Ap0ds esse periodo, os filmes foram retirados da solugdo e
lavados com agua destilada*>.

Os filmes apresentaram a superficie recoberta por
uma camada superficial escura de didxido de manganés,
gerado pela reagdo de decomposicdo do KMnO4,
evidenciado pela seguinte equag@o. Para a retirada do
didxido de manganés aderido a superficie dos filmes foi
necessario imersdao dos mesmos em solugdo de HCI 0,1
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mol.L-1 por 10 minutos & temperatura ambiente6.

OBTENCAO DOS COMPOSITOS

Os compositos produzidos: PEAD/CuS, PEBD/
CuS e PVC/CuS foram obtidos da mesma forma. Suas
amostras, ja com a superficie oxidada, foram imersas em
uma solugdo de CuSO4.5H,0 (0,2 mol L") / tiossulfato de
sodio Na,S O..5H,0 (0,2 mol L") com propor¢io de 1:1
V/V, com pH da solugdo modificado para 2,5 utilizando
acido fosforico (H,PO,) concentrado. As amostras
ficaram imersas em banho termostatizado durante 2 horas
em uma temperatura de 80°C, com agitacdo constante'.

Resultados e Discussoes

Os resultados obtidos pelas analises dos espectros
infravermelho das amostras oxidadas de PEBD e PEAD
sdo mostradas nas Figuras 1 e 2, respectivamente.

250) - virgem [l
axidado [l

transmitancia (u.a.)

T T v T T T T T T v T T T
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
n° de onda (cm’)

Figura 1: Espectrofotometria de infravermelho para PEBD virgem e
oxidado.

Analisando o grafico para o PEBD podemos perceber
claramente bandas fortes em 2800 e¢ 3000 cm’, além
de bandas médias nos valores de 1480 cm™! e 740 cm’!
caracteristicas do PEBD, isso vem afirmar o fato de que
o processo de oxidacdo dos filmes ndo altera o interior do
polimero uma vez que tanto o virgem quanto o oxidado
apresentam essas mesmas bandas. Uma diferenca entre
a amostra virgem e a amostra oxidada estd em uma nova
banda encontrada para baixos valores de nimero de onda.
Esses valores sdo de ligagdes C-C1 (615 cm™) e C-CI, (420



a 320 cm™) que ocorreram durante a oxidagdo devido a
forte presenga de HCl na solugéo oxidante. Outra analise
importante ¢ o aparecimento de duas bandas fracas nos
resultados das amostras oxidadas em cerca de 1720 cm’'.
Essas bandas podem ser atribuidas a presenca de dois
grupos sendo um deles o carbonilico (C=0) representado
pela banda com numero de onda de 1710 cm™, ¢ 0 outro o
carboxilico (-COOH) representado no grafico pela banda
no valor de 1724 cm!. Essas novas bandas de absorcdo
observadas no infravermelho realgam a modificagdo da

virgem [l
oxidado [l

200

100 -

transmitancia (u.a.)
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1 1 1 1 T 1 T
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Figura 2: Espectrofotometria de infravermelho para o PEAD virgem
e oxidado

superficie do PEAD pela oxidagao.

Os resultados de PEAD ficaram bastante parecidos
com os anteriores para PEBD, isto porque sdo formados
do mesmo mondmero, mudando apenas a forma com
que as moléculas estdo arranjadas na cadeira polimérica.
As mesmas discussdes anteriores cabem para estes
resultados.

Os valores encontrados para a condutividade dos
compositos polimero/CuS estdo apresentados na Tabela
1.

Para os valores encontrados nos testes dos compdsitos
de polimeros com o cobre podemos perceber um
consideravel aumento na condutividade, que pode ser
atribuida a adeso de cobre na superficie polimérica, uma
vez que o polimero puro seria um isolante em potencial.
Com o cobre em sua superficiec o material teria orbitais
moleculares livres permitindo assim o fluxo de elétrons
por esses orbitais, dai a condutividade encontrada. Esses

Tabela 1: Resultados de condutividade obtidos pelo método de quatro
pontas para as amostras dos compoésitos PEAD/CuS e PEBD/CusS.

Compésito Condutividade Média (S/cm)
PEAD/SCu 0,957
PEBD/SCu 1,220

valores obtidos para os compdsitos de cobre ainda sdo
baixos quando comparado com metais puros, no entanto
para utilizarmos como um material semi-condutor poderia
ter uma otima eficiéncia. Comparado com outros materiais
de mesmo custo de obtencdo poderiamos ainda associar
sua condutividade com as caracteristicas dos polimeros,
pois essas ndo sofreram alteragdes significativas sendo
que o interior do polimero nao sofre nenhuma alteragao,
apenas a superficie. Isso pelo fato de que o permanganato
de potassio normalmente ataca os grupos carboxilas,
transformando-os em ions carboxilatos que, entdo se
ligariam ao sulfeto de cobre. Mas isto ndo ocorreu em
grande quantidade nos polimeros analisados uma vez
que estes ndo possuem muitos grupos carboxilas, esta
analise pode ser reforcada pelo fato de um maior valor de
condutividade encontrado nas amostras de PEBD. O que
difere o PEBD do PEAD quanto aos grupos carboxilas
¢ a quantidade presente na estrutura molecular. O PEBD
possui uma cadeia polimérica ramificada e isso nos da
uma maior quantidade de extremidades ao longo de sua
estrutura, logo, uma maior quantidade de carboxilas uma
vez que apenas nas extremidades encontramos os grupos
CH,, no meio da cadeia € encontrado apenas grupos CH,.
No PEAD sua cadeia polimérica ¢ linear e isso ocasiona
uma menor quantidade de extremidades, e com isso, um
menor numero de grupos carboxilas. Utilizando essa
analise para os compositos PVC podemos explicar a ndo
condutividade observada neste, sua estrutura praticamente
ndo possui grupos capazes de sofrer oxidacao.

Conclusoes

Neste presente trabalho chegamos a conclusio de que
a oxidag@o dos filmes poliméricos realmente causa uma
significativa modificagdo estrutural na superficie deste,
confirmada pelos espectros de infravermelho, que deixam
a superficie dos filmes sujeitas a ligagdes covalentes de
novos grupos sem alterar as caracteristicas no interior do
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polimero.

A capacidade de oxidagdo superficial aumenta do
PVC passando pelo PEAD e chegando ao PEBD como o
polimero mais suscetivel a oxidagao.

Podemos também concluir que € possivel impregnar
os filmes poliméricos oxidados com sulfeto de cobre,
porém ndo em grande quantidade capaz de aumentar
significativamente a condutividade deste material.
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Novos Desafios

para a Ciéncia e
Tecnologia em Goids

O ano de 2008 sera um marco na historia da ciéncia
e tecnologia em Goias. Com a Reforma Administrativa
do Estado, o governador Alcides Rodrigues reestruturou
completamente a Secretaria de Ciéncia e Tecnologia
(SECTEC), que assume novas fungdes e estruturas,
a exemplo da Educagdo Profissional do Estado e das
Escolas de Governo. Essa redefinicio do papel da
SECTEC representard em curto prazo a aceleracdo do
processo de desenvolvimento de Goids, prioritariamente
na formagao e qualificagdo de mao-de-obra para suprir a
demanda gerada pelo crescimento econdomico do Estado.

Nos 14 anos de existéncia da Secretaria de Ciéncia
e Tecnologia, este entrara para a historia como o de
maior investimento na area, em fomento a pesquisa. A
Fundag@o de Amparo a Pesquisa (FAPEG) esta sendo
fortalecida e num trabalho integrado com a SECTEC abre
novas perspectivas para o desenvolvimento cientifico e
tecnologico de Goias. E deveremos fechar o ano com
cerca de R$ 6 milhdes aplicados em fomento a pesquisa
e a perspectiva ¢ de chegar a R$ 10 milhdes em 2009.
Temos muito que comemorar. Este ano Goids conseguiu o
feito de colocar em funcionamento 302 redes de pesquisa,
num esfor¢o conjunto da SECTEC e FAPEG.

Consciente de que é preciso aproximar as empresas
das universidades para criar ambiente favoravel para
que as pesquisas geradas transformem-se em produtos e
inovacdo tecnologica, a Secretaria de Ciéncia e Tecnologia
assume, em nossa gestdo, o desafio de implantar em Goias
um Centro Tecnoldgico, com projeto ja aprovado pela
Secretaria da Fazenda. E estamos buscando subsidios na
experiéncia de Santa Catarina e de Pernambuco. Goias é
um dos poucos Estados que ainda ndo possui um centro

Joel Sant’ana Braga Filho

E preciso aproximar as
empresas das universidades
para criar ambiente favoradvel
para que as pesquisas geradas
transformem-se em produtos e
inovagdo tecnologica.

tecnoldgico. Ja definimos a area da antiga Emater para
abrigar o Centro Tecnoldgico, conjugando laboratérios
de exceléncia, pesquisa, qualificacdo de mao-de-obra
e atragdo de empresas de base tecnologica para Goias.
Este ¢ o setor que mais cresce no mundo, com uma
industria limpa e que paga salarios médios de R$ 2 mil.
O Centro Tecnoloégico contara ainda com o respaldo do
Parque Tecnologico da Universidade Federal de Goias
e toda a estrutura laboratorial da institui¢do. Serd uma
area de convivéncia entre academia, empresa e poder
publico, em que o Estado funcionara como indutor do
crescimento do setor. Estamos redimensionando a area
que abrigard o Centro Tecnolodgico. No local funcionardo
varias estruturas de forma integrada, como o Centro de
Exceléncia em Gestdo Governamental, que reine todas
as escolas de governo. Os recursos estdo assegurados
pela Financiadora de Estudos e Projetos (FINEP), uma
das agéncias do Ministério da Ciéncia e Tecnologia,
no valor de R$ 12 milhdes, sendo R$ 4 milhdes para
implantagdo de laboratérios de exceléncia para servir
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aos cursos de nivel técnico e superior (Universidade
Estadual de Goias), principalmente na area de hotelaria
e gastronomia. Os outros R$ 8 milhdes, destinados a
UEG, também para instalacao de laboratérios nas regides
de abrangéncia dos Arranjos Produtivos Locais (APLs).
Dois laboratorios ja estdo definidos, nas areas de maior
demanda de Goias: Bioequivaléncia, para atender ao p6lo
farmoquimico de Anapolis; e Combustiveis Alternativos,
biodiesel e etanol.

A educacdo profissional em Goids também entra
em nova fase, transformando-se num brago forte da
Secretaria de Ciéncia e Tecnologia para atender as
demandas de todas as regides do Estado por formacdo
profissional de nivel médio e superior em sintonia com
as vocacdes regionais e necessidade dos investimentos
locais. A rede que a SECTEC assume ¢ composta de 19
Centros de Educacdo Profissional (CEP), implantados
em regides estratégicas do Estado, dos quais cinco foram
inaugurados este ano. Os CEPs estdo voltados para a
formacdo e qualificacdo de mao-de-obra nos municipios.
Uma de nossas metas € redimensionar, em comum
acordo com as prefeituras, a oferta de cursos para atender
as demandas locais, contribuindo para a sustentabilidade
dos municipios.

Recentemente, fomos a Minas Gerais e Ceara conhecer
a experiéncia desses Estados com os Centros Vocacionais
Tecnoldgicos (CVTs), em busca de subsidios para a
reformulacdo do projeto em Goids. Temos recursos da
ordem de R$ 13,5 milhdes para implantar 17 CVTs, que
vao funcionar em prédio de 350 metros quadrados, com
laboratorios, mini-auditdrio e oficina digital. A parceria
paracolocar os CVTs em funcionamento envolve Governo
Federal, que entra com os recursos; as prefeituras, com
doacao dos terrenos; e Estado, que assume as despesas de
manuten¢do. Também coordenamos 40 oficinas digitais
nos municipios, estrutura que veio da Educacao.

Outra frente de atuagdo da Secretaria de Ciéncia
e Tecnologia que se transformou em referéncia
nacional sdo os Arranjos Produtivos Locais (APLs),
uma metodologia em que todos os envolvidos em um
aglomerado econdmico somam esfor¢os para promover
o desenvolvimento sustentavel da regido, tendo o Estado
como indutor, com 51 APLs, sendo 26 consolidados e 25
em formagdo. Em Sdo Luis de Montes Belos esta o APL
Lacteo, em estagio mais avancado de desenvolvimento,
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que colocou em funcionamento a Universidade do Leite,
com estrutura de laboratdrios e cursos ofertados por
varias institui¢des com foco na cadeia produtiva do leite.
Outro APL que comecgou efetivamente este ano ¢ o da
Vitivinicultura do Cerrado, em Santa Helena de Goias.
Fizemos o langamento firmando parceria com a Embrapa
Uva e Vinho Uva e Vinho, de Bento Gongalves (RS),
com a vinda do Chefe Geral Lucas Garrido. A Embrapa
quer transformar Goias numa vitrine nacional. Este APL
comega com arealizagdo de um curso técnico de formagao
para capacitar e qualificar técnicos no manejo da cultura
da uva, que sera ministrado na Escola Agricola de Santa
Helena, numa parceria SECTEC, UEG, Secretaria da
Agricultura e FAEG. E estamos articulando, em conjunto
com a Secretaria da Agricultura, para ampliar as acdes da
Embrapa em Goids, em segmentos que ajudem a acelerar
o desenvolvimento de pesquisas em areas estratégicas do
agronegocio.

A aprovacdo da Lei de Inovacdo de Goias ¢ uma de
nossas prioridades, pois 0 até¢ 2009 o Estado que ndo contar
com essa lei terd problemas para receber recursos federais.
Alei permitiré a transferéncia de recursos, principalmente
federais, para o desenvolvimento de pesquisas dentro das
empresas. Goias também tem atuado de forma decisiva
pela popularizagdo da ciéncia. Fechamos o ano com
uma conquista, a realizagdo em Goiania da exposi¢do
sobre Darwin, do Museu de Historia Natural de Nova
York, que foi considerada pelo Instituto Sangari (curador
da exposi¢do) como a mais bem montada do pais. Esta
exposi¢ao esteve apenas em cinco capitais. E foi trazida
numa parceria entre SECTEC, Secretaria de Educagio,
FAPEG e Instituto Sangari. Para o proximo ano,
pretendemos trazer a exposi¢ao sobre Einstein. O objetivo
¢ popularizar a ciéncia e estimular o gosto pela pesquisa
de criancas e adolescentes. A exposi¢do de Darwin, por
exemplo, recebeu a visita de 30 mil estudantes. Também
estamos finalizando projeto para a criagdo do Museu de
Ciéncia e Tecnologia de Goids. Visitamos o museu de
Nova York e estamos buscando parcerias para o projeto,
que tem verba disponivel da FINEP. Também de forma
exemplar, Goids investiu recentemente R$ 1,5 milhdo no
seu Sistema de Meteorologia, que é referéncia nacional e
atualmente hospeda seis estados do Nordeste.

Comemoramos todas as essas conquistas conscientes
dos novos desafios que se impdem. Caminhamos muito e



de maneira firme. Mas acelerar o passo € nossa obrigacao,
porque as novas demandas do Estado exigem. Esses
desafios nos animam a seguir em frente com a missao de
agregar cada vez mais ciéncia e tecnologia ao processo de
desenvolvimento de Goias. Comemoramos os resultados
alcangados em 2008, na certeza de que plantamos uma
semente boa para uma colheita farta em 2009.

Joel Sant’ana Braga Filho

Secretario de Ciéncia e Tecnologia do Estado de Goias
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Acoes Nacionais do
SENAI em Inovacao

Tecnoldgica

O termo “inovagdo tecnologica” realmente entrou
no discurso das entidades ligadas ao tema ciéncia e
tecnologia. Contudo, inovagdo tecnoldgica nio deve ser
vista como uma ag¢do fim, e sim como uma agdo meio,
pela qual se eleva a competitividade das empresas.
Por esse motivo, o Servigo Nacional de Aprendizagem
Industrial (SENAI) tem tratado a inovagdo tecnologica
prioritariamente no atendimento as demandas industriais.
Norteado por sua missdo de elevar a competitividade das
empresas por meio da inovagdo, e por sua visdo de ser
reconhecido como indutor da inovag@o tecnologica, o
SENALI, por meio do Programa SENAI de Inovagdo, vem
promovendo agdes que buscam estimular a pratica da
pesquisa aplicada no ambiente industrial e académico.

Em uma dindmica de atendimento as necessidades
das empresas no campo da inovagdo, foram criados
mecanismos proprios para fortalecer suas estratégias
nessa area, dos quais podemos destacar o Edital SENAI
Inovagdo, as Metodologias Inovar para Competir ¢ o
processo de Gestdo do Design, que viabilizaram, entre
2005 e 2007, o desenvolvimento de 527 produtos e
processos.

Desde 2004, o Edital SENAI Inovagao, cujo proposito
€ incentivar projetos de pesquisa aplicada entre centros
do SENAI e empresas, recebeu um total de 292 projetos
de todas as regides do pais. At¢é o momento, o Edital
ja computou o montante de R$20.039.350,00, sendo
R$6.237.280,00 recursos do SENAI e R$ 13.802.070,00
contrapartida de empresas, Ministério da Ciéncia e
Tecnologica (MCT/CNPq) para os 70 projetos apoiados.

Os resultados dessa ac¢do beneficiaram as empresas
com agregacdo de valor aos produtos, aumento da
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competitividade e maior alcance de mercado. Para o
SENAI, ha a absor¢do de conhecimento, aproximagio
com o mercado e contribuigdo para fortalecimento da
visdo de ser reconhecido como indutor da inovagdo no
pais.

Para enriquecimento das agdes de inovacdo e
tecnologia, os projetos aprovados no Edital SENAI
Inovacdo, a partir de 2008, passaram a incorporar
bolsistas, categoria DTI — Desenvolvimento industrial,
através da parceria assinada com o Ministério da Ciéncia
e Tecnologia (MCT), por meio do Conselho Nacional de
Desenvolvimento Cientifico e Tecnolégico (CNPq). Ao
total, foram disponibilizados R$2,2 milhdes na forma de
bolsas e custeio de projetos aprovados.

Esses numeros expressivos sdo resultado da atuagéo
das Unidades do SENAI, que também interagem através da
Rede SENAI de Laboratérios de Metrologia, englobando
175 laboratorios, entre eles 77 acreditados pelo
INMETRO, além de outros organismos credenciadores,
tais como: Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria



(ANVISA), Ministério da Agricultura Pecuaria e
Abastecimento (MAPA) e Ministério do Trabalho e
Emprego (MTE).

Para o ambiente académico, o evento INOVA SENAI
tem reunido uma média de 250.000 visitantes, na sua
maioria alunos de ensino basico, o principal impacto desse
evento ¢ a sensibilizagdo da sociedade para problemas
do cotidiano, que sdo solucionados por idéias simples e
de grande utilidade. Com base nas a¢des apresentadas,
podemos observar que o SENAI, junto com empresas
e parceiros, vem conseguindo conciliar investimentos
reduzidos com resultados diretos em um numero
expressivo de empresas de diversos setores industriais.
Temos clareza quanto ao tamanho e complexidade do
desafio da efetiva incorporagdo da inovagao no pais.

7

Por isso, nosso compromisso presente € contribuir
para ampliacdo da receita ¢ emprego no setor industrial,
através da inovagdo. Nossa visdo de futuro ¢, apoiando
empresas, difundindo informacdo e formando técnicos
orientados para inovagdo, contribuir com o desempenho
economico do pais e contribuir para termos uma sociedade
mais justa e inclusiva para todos os brasileiros.

Orlando Clapp Filho

Diretor da Unidade de Tecnologia Industrial (SENAI/DN)
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Servico Nacional de
Aprendizagem Industrial

SENA

Sistema Fieg Ascom

Faculdade de Tecnologia Senai talo Bologna

R. Armogaste J. Silveira, n* 612, Setor Centro-Oeste
CEP 74560-020 - Gosfinia-GO

Fone: (62) 3226-4500 - Fax: (62) 3226-4504

e-mail: fatecib senai@sistemafieg.org be

Nicleo de Confeccio de Trindade

Rua 7, esguina com Rua B, Quadra 10, n® 939
Setor Guaruja Parque

CEF 75380-000 - Trindade-GO

Fone: (62) 3505-1283

Nicleo de Confeccdo de Jaragua

Av. Cristdvao Colombo de Freitas, Quadra 4
Lotes 1 & 2, Setor Aeroporio

CEP T8330-000 - Jaragua-GO

FonefFax: (62) 3326-3737

Faculdade de Tecnologia Senai Roberto Mange
Rua Engenheira Roberlo Mange, n® 239

Baimo Jundial - CEP 75113-630 - Andpalis-GO
Fone: (62) 3902-6200 - Fax: (62) 3902-6226
e-mail: fatecrm. senai@sistemafiog ong.br

Nicleo de Educagae Profissional Senai Luzidnia
Rua Bahia, s/n, Parque Viegas - Luziania-G0
CEP 72800-000 - Fone; (1) 3622-1103

Faculdade de Tecnologia Senai de Desenvolvimento Gerencial
Rua Z27-A, n® 95, Sefor Leste Universitario

CEP 74610-060 - Goidnig-GO

Fone: (62) 3269-1200 - Fax (62) 32691233

e-mail: fatesq senai@sistemalieg.or.be

Escola Senai Humbiara

Rua Olivia Garcia Fagundes, n® 32

Baimo Paranaiba - CEP 75503-970 - ltumbiara-G0
Fone/Fax: (64) 3404-2002

Escola Senai Vila Canad e Unidades Maveis
Rua Prof. Lazaro Costa, n® 348, Vila Canad
CEP T4415-420 - Goinia-GO

FonelFax: (62) 3558-3344

e-mail: canaa.senai@sistemafieg.org.br

Escola Senai Catalao

Av. Dr. Lamartine P. Avelar, n® 1.400

Selor Universilério - CEP T5704-020 - Catakio-GO
FonelFax (64) 3411-1065

e-mail: catalan. senai@sistemafiag.ong.br

Unidade Integrada Sesi Senai Rio Verde
Av. Guanabara, n® 217, Selor Pausanes
CEP 75802-740 - Rio Verde-GO

FonedFax: (54) 36022752 / (64) 3612-1110
e-mail: senaifb@sistemafieg.org b

Unidade Integrada Sesi Senai Aparecida de Golinia
{Centro de Atividades Prof. Venerando de Freitas Borges)
Rua dos Pirneus, Quadra 1, Lote 1

Residencial Village Garavelo

CEP 74912-260 - Aparecida de Goidnia-G0

Fone/Fax: (62) 3283-1300

e-mail: aparecida sesid@sistemalieg.org.br

Unidade Integrada Sesi Senai Niquelindia

Av. Brasil, Quadras 26 e 27,

Conjunto Habitacional Codemin, Jardim Atlantico, 1* elapa
CEP 76420-000 - Niquelandia-GO

Fone/Fax: (62) 3354-1802 / (62) 3354-1750

e-mail: misclay senai@sistamafiog. or br

Nicleo Integrade Sesi Senai Barro Alto

Rua Américo Borges, Cantro - CEP T6380-000
Barro Alo-GO - Fone: (62) 3347-6150

Fax: (62) 3354-1750

Unidade Integrada Sesi Senai Sama

Mina Cana Brava, Caixa Postal 04 - Minagu-GO
CEP 76450-000 -Fone: (62) 3378-1039

Fax: (62) 3378-T012

e-mail: sama senai@sistematieg.or.br
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Faculdade de Tecnologia Senai Roberto Mange r

Rua Engenheiro Roberlo Mange, n® 239, Bairro Jundiai - Anapolis-G0 - CEP 75113-630
Fone: (62) 3902-6200 - Fax: {62) 3902-6226 - e-mail: fatecrm senai@sistemafieg.org.br
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Aléra de promaver o Fduceche Profissional, o Tetnalogla e o Inovacfa, o SENAI oferece o Indésirio &
oo fiobolhedor vivios produles de quelidode, contribuindo poro especivlizer ginda mois o
mibe-de-obra industrial @ slevar o competitividode des empresos.

Conbeco o5 produtes que o SENAI woloro o swo disposicao, Eles sbo os diferencinis quolificados que
wiba fnzer sus indéstria se destocar,

Mais informacoes: (62) 3219-1300 www.senaigo.com.br



