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Apresentacao

Atualmente a inovag&o no setor produtivo vem forgando cada vez investimento
em pesquisa e desenvolvimento, e uma das vertentes que surge dessa necessidade
é o desenvolvimento de materiais com propriedades fisico-quimicas interessantes
do ponto de vista de aplicagdo industrial. O termo material é bastante abrangente
guanto ao seu significado, sendo que no ambito de ciéncias de materiais esta
diretamente relacionado com o estudo de suas propriedades, estrutura basica,
caracterizacdo e processamento. O desenvolvimento de materiais envolve um
grande leque de competéncias, caracterizadas por aplicacdes de ciéncias basicas e
aplicadas, sendo necessaria uma forte interacdo entre ambas, bem como uma infra-
estrutura basica que permita pesquisas a nivel microscépico e macroscopico.

No ambito do desenvolvimento e analises de materiais o Servico Nacional
de Aprendizagem Industrial (SENAI), Departamento Regional de Goias,
entidade vinculada a Federagdo das Industrias do Estado de Goias (FIEG), vem
desempenhando um papel fundamental nas diversas areas das ciéncias de materiais:
metais, farmacos, minerais, ceramicas, polimeros, alimentos entre varios outros;
investindo em pesquisas e disponibilizando servicos para o setor produtivo e
académico. Tendo como foco este contexto e 0 compromisso da entidade é lancado
o0 Oitavo Volume da Revista Processos Quimicos.

Com a abordagem em compostos com aplica¢des farmacéuticas, a seccgao
Artigo Convidado fornece uma viséo detalhada do polimorfismo nas propriedades
farmacocinéticas e farmacotécnicas de medicamentos, bem como a proposta de
sintese de compostos organicos com atividade contra a malaria. Na secdo Artigos
Gerais ha uma mescla de artigos que aborda o desenvolvimento de materiais do
ponto de vista macroscopico e do ponto de vista molecular, se destacando 0s
estudos em extrusdo de alimentos e o entendimento de semicondutores a nivel
microscépico. Desejo a todos uma boa e produtiva leitura.

Valter Henrique Carvalho Silva
FATEC SENAI Roberto Mange






Artigos Convidados

Aplicacoes Tecnolégicas do
Polimorfismo Farmacéutico

Felipe T. Martins

Solidos farmacéuticos podem apresentar diferentes arranjos arquiteténicos de
suas estruturas cristalinas. Este fendmeno é conhecido como polimorfismo e, no caso
dos farmacos, pode impactar sobre propriedades farmacotécnicas e farmacocinéticas.
Em ultima analise, 0 emprego de uma forma polimoérfica inadequada no estagio
de formulacdo ou qualquer transformacédo entre fases durante o processamento e
estocagem pode resultar em ineficacia farmacéutica ou até mesmo em toxicidade.
Isto destaca que o conhecimento das possiveis formas polimérficas que um farmaco
pode apresentar é essencial para assegurar 0 comportamento reprodutivel dos
medicamentos e sua seguranga. Por outro lado, a engenharia de cristais moleculares,
fundamentada na sintese supramolecular racional de novas formas cristalinas, é uma
atraente alternativa para melhoramento de perfis farmacéuticos sem a necessidade
de quebrar ou formar ligacBes covalentes. O presente trabalho tem como finalidade
apresentar os principais aspectos relacionados ao polimorfismo, as estratégias de
engenharia de cristais moleculares e as técnicas de caracterizacdo e controle de
qualidade de polimorfos de farmacos.

Palavras-chave: solidos farmacéuticos, polimorfismo, engenharia de cristais
moleculares.

Pharmaceutical solids can present different crystal structure assemblies. Such
phenomenon is defined as polymorphism and can impact on pharmacotechnical
and pharmacokinetic features of drugs. The use of a wrong polymorph for
incorporation into drug formulations or phase transformations during processing
and storage can lead to pharmaceutical ineffectiveness or even toxicity. This
means that the knowledge of all polymorphs of a drug is crucial to ensure a
reproducible behavior of medicines and safety. On the other hand, crystal
engineering of molecular solids, which is based on rational supramolecular
synthesis of novel crystal forms, is an attractive alternative to improve
pharmaceutical properties without either cleaving or forming covalent bonds.
This work aims to present the main issues related to polymorphism, crystal
engineering strategies and solid state techniques for characterization and quality
control of drug polymorphs.

Keywords: pharmaceutical solids, polymorphism, crystal engineering.



Artigo Convidado 1

Sélidos Farmacéuticos e o

Polimorfismo

Sélidos moleculares podem exibir polimorfismo,
0 que é definido como a habilidade de um composto
existir em duas ou mais estruturas no estado solido*,
Em outras palavras, polimorfos sdo fases sélidas de uma
mesma substancia caracterizadas por diferentes arranjos
arquitetbnicos de suas estruturas cristalinas. Com
relacdo aos insumos farmacéuticos, este fendmeno vem
atualmente recebendo destaque devido ao seu impacto na
producdo e desempenho de medicamentos®”.

Dois mecanismos principais pelos quais compostos
orgénicos se empacotam em formas diferentes na
rede cristalina sdo reconhecidos®®. Um deles ocorre
quando moléculas consideravelmente rigidas sédo
arranjadas em formas diferentes dentro da estrutura
cristalina, como consequéncia dos variados padrdes de
interaces intermoleculares que podem ser formados,
originando, portanto, cristais com diferentes estruturas
tridimensionais'®®, Ou seja, quando alteracbes no
ordenamento molecular sdo responsaveis pela diferenca
estrutural, ha o polimorfismo orientacional ou de
empacotamento®. Neste caso, alteragBes na estrutura
intramolecular ndo sdo significativas. Quando torcdes
no esqueleto molecular séo associadas a mudancas
no ordenamento a longo alcance, configura-se o
polimorfismo conformacional, o qual é comumente
observado em diferentes estruturas de moléculas
pouco rigidas*'®. Na maioria dos casos, alteracdes
conformacionais estdo relacionadas a mudangas nos

padrdes de interacBes intermoleculares®®s. Na Figura 1,
0s principais mecanismos responsaveis pela ocorréncia
do polimorfismo verdadeiro de farmacos sdo ilustrados.

Além dos polimorfos verdadeiros, em que a
constituicdo quimica de estruturas diferentes de um
mesmo composto é idéntica, em alguns casos podem
ser obtidos solvatos, co-cristais e sais de farmacos com
a finalidade de aperfeicoar determinada propriedade de
estado sélido ligada ao processamento técnico de um
farmaco e/ou ao seu perfil farmacolégico®?4, Solvatos
podem ser preparados através da incorporagdo de outras
espécies, organicas ou inorganicas, a estrutura cristalina
do farmaco?®. Estas espécies sdo oriundas do processo de
obtencdo das formacdes solidas. Por sua vez, modificacfes
cristalinas em que farmacos cristalizam junto com outras
espécies moleculares sdo denominadas co-cristais, caso
as espécies organicas nao estejam dissociadas (espécies
neutras)®. Na comprovacao da existéncia de cargas entre
as unidades formadoras do cristal, a denominacdo “co-
cristal” é substituida por “sal”#.

Estratégias de Sintese de Novas

Formas Cristalinas de Farmacos

A engenharia de cristais moleculares esta
fundamentada na sintese supramolecular racional, o que
consiste na inspecéo e reconhecimento de caracteristicas
quimico-estruturais relacionadas a estruturacdo de
formas solidas a partir de moléculas conhecidas sem a
necessidade de quebrar ou formar ligacfes covalentes?,
Dentro de uma abordagem racional de engenharia de

Figura 1. Exemplificacdo do polimorfismo verdadeiro de um farmaco. Nesta ilustragdo, polimorfos de clortalidona (veja abaixo), um farmaco diurético
amplamente utilizado como anti-hipertensivo, sdo exibidos. Diferentes conformacdes moleculares e orientagdes de dimeros presentes nas estruturas

cristalinas dos polimorfos sdo destacadas.

10 Revista Processos Quimicos
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cristais moleculares, uma série de fatores e variaveis
deve ser levada em consideracdo na tentativa de
encontrar condicBes termodinamicas favoraveis para a
nucleacéo dos diferentes espécimes cristalinos, tais como
polimorfos verdadeiros, solvatos, co-cristais e sais de
farmacos®. Nao obstante, o planejamento racional de
cristais moleculares envolve uma andlise detalhada de
caracteristicas estruturais moleculares e reconhecimento
de padrbes supramoleculares de interacBes quimicas
entre candidatos a componente de uma modificacdo
cristalina 2%,

Para a escolha de agentes de co-cristalizacdo e
contra-ions a serem utilizados na triagem de co-cristais
e sais de farmacos dentro de uma estratégia racional
para o preparo de modificacBes cristalinas, alguns
pontos merecem destaque. A analise do carater acido-
base € muito Util no direcionamento da pesquisa por
co-cristais (pequena diferenca entre os valores de pK,
dos constituintes do cristal, geralmente menor que trés)
ou sais (notavel diferenca entre os valores de pK, dos
constituintes do cristal, geralmente maior que trés)®.

Além disso, outras caracteristicas estruturais
relevantes devem ser inspecionadas quando cristais de
farmacos sdo planejados. A observacdo de funcionalidades
supramoleculares e caracteristicas conformacionais dos
componentes do cristal é uma etapa decisiva durante a
selecdo de agentes de co-cristalizacdo e formadores de
sais com maior probabilidade de formar modificacdes
cristalinas sob condicdes laboratoriais. Esta pratica
também permite predizer a compatibilidade de co-
cristalizacéo de diferentes farmacos dentro de uma fase
cristalina®, o que, em determinados casos, é desejado do
ponto de vista farmacotécnico dado que a incorporacao
de multiplos farmacos dentro de uma Unica fase solida
pode evitar incompatibilidades fisicas entre diferentes
insumos farmacéuticos®®, sendo isto, entretanto, algo
pouco reportado na literatura®.

A presenca de grupos receptores e doadores de
ligacGes de hidrogénio intermoleculares, a existéncia de
anéisaromaticos aptosainteragirematravés de contatos do
tipo -7 e a presenca de grupos hidrofobicos sdo algumas
das principais funcionalidades supramoleculares que
devem ser levadas em consideragdo durante o exercicio
de predicdo da viabilidade de cristais moleculares
ocorrerem®-®, As possibilidades conformacionais dos
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componentes constituintes do cristal devem também
ser analisadas no momento da selecdo e triagem de
candidatos aos ensaios de cristalizacdo de farmacos®*4°. A
liberdade (ou o impedimento) de rotagdo sobre ligacdes
quimicas determina a conformacéo e, consequentemente,
a posicdo de funcionalidades supramoleculares dos
componentes dentro da rede cristalina. Isto pode reger
a compatibilidade do arranjo supramolecular predito, e,
consequentemente, a formacdo ou ndo da modificacdo
cristalina no laboratorio.

Aqui, um estudo conduzido pelo nosso grupo de
pesquisa exemplifica a viabilidade e a praticidade da
preparacdo de um sal de lamivudina, farmaco anti-
HIV amplamente empregado como parte do coquetel
anti-AIDS, através de uma estratégia de planejamento
racional de cristais moleculares para a escolha do
contra-ion formador do sal*. O planejamento de um
maleato de lamivudina foi baseado na existéncia de um
sacarinato de lamivudina®, em que o reconhecimento de
ambas caracteristicas fisico-quimicas (pK.) e estruturais
(funcionalidades supramoleculares devidamente
espacadas, restricdo conformacional e estereoquimica)
guiaram a selecéo do agente formador do sal e preparo de
uma modificacdo cristalina isoestrutural aquela reportada
anteriormente (Figura 2).

Uma vez que a viabilidade de formacdo de
uma modificacdo cristalina foi predita através de
abordagens de engenharia de cristais moleculares,
a definicdo das condicBes de cristalizacdo pode ser
definida laboratorialmente®. Neste ponto, a formacao
espontanea de uma modificacdo cristalina € uma questao
termodindmica em que a contribuicdo energética para
a diminuicdo da energia livre de Gibbs, proveniente
da entalpia de rede cristalina, deve compensar o
componente desfavordvel a espontaneidade do processo
de cristalizacdo relacionado ao ordenamento molecular
no cristal®®. O processo de cristalizagdo envolve varios
passos, sendo que a etapa de nucleacdo é limitante?®44,
Nesta etapa, cristalitos medindo alguns nandmetros,
0s quais possuem dimensfes suficientes para existirem
individualmente e sdo conhecidos como ndcleos, séo
formados em uma solugdo supersaturada*. O processo
de nucleagdo pode ser primario, o qual ndo requer cristais
preexistentes da modificagdo cristalina na matriz de
cristalizacdo, ou secundario, onde a nucleacéo é induzida

Revista Processos Quimicos 11



Artigo Convidado 1

Figura 2. Um maleato de lamivudina foi planejado com base na estrutura cristalina do sacarinato de lamivudina. a) Ambos os sais exibem um mesmo
ordenamento molecular em cristais ortorrdmbicos com parametros de cela unitaria cristalogréfica similares. b) Cristal6foro® responsavel pela formacéo

deste arranjo supramolecular definido.

pela presenca de cristais da modificacdo cristalina
em questdo. Ainda, a nucleagdo priméaria pode ser
homogénea, ocorrendo formag&o espontanea dos nicleos
da modificagdo cristalina na matriz de cristalizacéo,
ou heterogénea, quando a nucleagdo é induzida por
particulas exdgenas ao meio de cristalizacdo®. Apds
a nucleacdo, moléculas constituintes da modificacdo
cristalina sdo progressivamente atreladas aos cristalitos
em uma etapa de crescimento do cristal?®#4, Este processo
de crescimento do cristal pendura até que a saturacéo da
solugdo seja atingida. Nesse momento, nlicleos cujos raios
sdo inferiores a um valor critico e caracteristico de cada
modificacdo cristalina tendem a se dissolverem, enquanto
que cristalitos maiores, cujos diametros superam este
raio critico, originam ndcleos verdadeiros que formardo
cristais macroscopicos®.

Nos casos em que estratégias de planejamento
racional de modificacbes cristalinas ndo prosperam
experimentalmente, novas fases cristalinas de insumos
farmacéuticos ativos podem ser preparadas através de
métodos randdmicos de investigacdo laboratorial, o
que envolve a variacdo de condi¢fes de cristalizacdo
dos farmacos*. Proporcdo de solventes da matriz de
cristalizacdo, pH da fase aquosa (quando presente),
taxa de evaporacdo da matriz solvente, temperatura e
pressao sdo algumas das variaveis mais frequentemente
experimentadas*#’. Este procedimento é amplamente
difundido para o preparo de modificagdes cristalinas,
sendo que a contemplacdo do maior nimero possivel
de ambientes quimicos durante a experimentacdo
aumenta a probabilidade de se obter novas formas
cristalinas de farmacos*.

Aqui, poderiamos citar indmeros exemplos

12 Revista Processos Quimicos

de estudos bem sucedidos onde os métodos de
investigacdo de novos polimorfos (incluindo polimorfos
verdadeiros, pseudopolimorfos, co-cristais e sais)
basearam-se em estratégias de sintese randémica. No
entanto, dois estudos conduzidos pelo nosso grupo de
pesquisa demonstram com clareza a eficiéncia de uma
investigacao sistematica através de métodos randémicos
de sintese de polimorfos.

Mebendazol € um anti-helmintico ativo frente a
nematodeos e cestddeos, sendo utilizado em terapéuticas
humana e veterinaria, principalmente para combater as
parasitoses do limen intestinal*. A sua agdo, neste caso,
ndo é dependente da sua concentracdo sistémica, sendo
ativo tanto contra o estagio larval quanto o adulto dos
nematodeos que causam estas infestagBes e ovocidas
contra Ascaris e Trichuris®. No entanto, ele é indicado
como farmaco de segunda escolha em alguns estagios
sanguineos de infestacdo, necessitando nestes casos
de absorcdo sistémica®. O mebendazol é praticamente
insolivel em agua e existe em trés diferentes formas
polimorficas: A, B e C, onde a Ultima é aquela
farmaceuticamente favoravel®%2, Determinagdes de
estruturas cristalinas deste farmaco sdo escassamente
encontradas na literatura, o que dificulta, entre outras
coisas, o controle de qualidade de insumos farmacéuticos
contendo este farmaco em uma de suas formas cristalinas,
desde que padrdes de difracdo de raios X (DRX) em
poé provenientes de certa fase cristalina ndo podem ser
confrontados com difratogramas simulados a partir da
estrutura cristalina correspondente.

Apesar deste farmaco ser encontrado em pelo
menos trés formas cristalinas, nenhuma delas havia sido
determinada estruturalmente até a condugdo do estudo
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abordado na sequéncia. N6s usamos uma abordagem
envolvendo métodos de experimentacdo randémica para a
obtencdo da forma C de mebendazol, aquela considerada
farmaceuticamente ativa. A forma C ja havia sido
caracterizada por técnicas espectroscopicas, térmicas e por
DRX em p6 por outros grupos de pesquisa. Contudo, nés
fomos pioneiros no que diz respeito a obtencdo de cristais
adequados para a determinacdo estrutural conduzida por
DRX em monocristal®®. Tais cristais foram obtidos de
uma solugdo do farmaco em metanol apds 15 dias, a uma
temperatura de 15 °C. Entre centenas de combinacGes
de solventes, pH e temperatura de cristalizacdo, estas
condicdes foram as Unicas favoraveis para a formagéao
de cristais de tamanho e individualidade suficientes
para a analise de DRX em monocristal, demonstrando
a importancia dos métodos randémicos de sintese na
pesquisa e obtencdo de formas cristalinas de ingredientes
farmacéuticos ativos. Além do conhecimento da estrutura
molecular e supramolecular do farmaco anti-helmintico
dentro de sua forma C, informagdes estruturais obtidas
através deste estudo permitem a simulacdo de padrBes
de DRX em p6 sob diferentes condicdes de andlise
(comprimento de onda dos raios X, geometria do
difratbmetro, etc.). Tais difratogramas simulados séo
extremamente Uteis para a comparacdo com padrdes
experimentais de DRX em p6 de insumos farmacéuticos
e medicamentos acabados contendo mebendazol, levando
a indubitavel comprovacao da presenga da forma C e de
outras formas cristalinas deste farmaco em tais amostras.

A determinacdo das estruturas cristalinas da forma
| e da forma Il de clortalidona, um farmaco diurético
amplamente utilizado para o tratamento de disturbios
relacionados a hipertenséo arterial, foi 0 objetivo de outro
estudo conduzido pelo nosso grupo de pesquisa. Como
mencionado, duas formas cristalinas de clortalidona eram
conhecidas até 0 momento®, embora suas estruturas nao
houvessem sido ainda determinadas. De uma solugdo de
clortalidona em metanol, nds obtivemos cristais da forma
I ap6s cinco dias a temperatura de 27 °C (Figura 3). Estes
cristais foram apropriados para a determinacao estrutural
através da técnica de DRX em monocristal®®.

Além disso, os procedimentos de cristalizagdo
permitiram o isolamento de cristais morfologicamente
distintos daqueles da forma | (Figura 3). Estes cristais
foram isolados ap6s uma solucdo do farmaco em
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diclorometano ser mantida durante trés dias a temperatura
ambiente. O experimento de DRX em monocristal
conduzido com um exemplar destes cristais revelou que
estadvamos diante de uma nova fase solida de clortalidona,
denominada por nés de forma I11%°. Mais uma vez, fica
evidente o significado da pesquisa de polimorfos através
da variacao sistematica das condicdes de cristalizacéo.
Embora cristais da forma |l satisfatérios para a analise
de DRX em monocristal ndo foram obtidos ainda, uma
nova forma cristalina deste importante farmaco anti-
hipertensivo foi descoberta através de sintese randémica.
Implicagdes legais e cientificas derivam desta descoberta e
de qualquer outro polimorfo de farmaco a ser futuramente
sintetizado. Protecdo de propriedade intelectual e estudos
de transformacdo entre fases sélidas sdo alguns pontos
merecedores de aten¢do. Isto se deve ao fato que esta nova
fase cristalina pode ser empregada para a formulacéo de
medicamentos contendo clortalidona como o ingrediente
farmacéutico ativo. lgualmente, conversGes entre fases
cristalinas sdo extremamente indesejaveis devido a
alteracdo e inconstancia de propriedades farmacocinéticas
do medicamento, e, por esta razdo, devem ser
extensivamente investigadas para serem evitadas.

Figura 3. Cristais e dimeros presentes nas estruturas cristalinas da forma
| e da forma I11 de clortalidona®. A necessidade de investigagdes sobre
conversoes entre estas fases cristalinas ¢ ilustrada no intersticio entre
as micrografias eletronicas de varredura dos cristais. Barras: 100 um.
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Artigo Convidado 1

Influéncia do Polimorfismo de
Farmacos no Desempenho

Farmacéutico

A biodisponibilidade de um farmaco é um dos
principaisparametros farmacocinéticoseestaintimamente
relacionada a sua eficacia, uma vez que este parametro
¢ definido como a fracdo de moléculas intactas de um
farmaco disponivel a circulagdo sistémica ou ao sitio de
acao farmacoldgica, em relacdo a dose administrada®-se.
No que diz respeito as formas farmacéuticas sélidas, a
biodisponibilidade de um farmaco é funcédo da sua taxa de
absorcéo gastrintestinal e da fracdo absoluta absorvida®®.
Nesse sentido, a liberacdo de um farmaco de sua forma
farmacéutica soélida determina sua biodisponibilidade®-*,

Por sua vez, a liberagdo de um farmaco de sua
forma farmacéutica solida envolve a desintegracéo
do medicamento em uma matriz onde entdo ocorrera
a solubilizacao®. Este processo de transferéncia de
massa de uma forma farmacéutica sélida para uma
solucdo, seja esta sistémica ou nao, é a definicdo de
dissolugdo de um farmaco®. Vérios pardmetros fisicos e
quimicos governam este processo, como, por exemplo, a
composicdo de uma formulacdo farmacéutica (presenca
de excipientes e adjuvantes), compressibilidade, area
superficial e forma da particula, pH e temperatura da
matriz onde ocorrera a dissolugao®®,

N&o obstante, a solubilidade no equilibrio de
determinada fase sélida limita o processo de dissolucéo
de um farmaco. A quantidade soltvel de um farmaco
em determinado volume de solucdo serd méaxima
quando ocorrer equilibrio entre a fase solida e a fase em
solucéo®. Na condigdo de equilibrio termodinamico, as
forcas de coesdo das moléculas em solucéo a fase sélida
sdo equivalentes as forcas de liberacdo das moléculas do
cristal. Agora, ndao ha reducdo efetiva de energia livre
de Gibbs proveniente da solubilizacdo de quantidade
adicional do farmaco®. Portanto, macroscopicamente nao
serd mais observada solubilizacdo da fase sélida quando
a quantidade maxima soluvel for alcangada.

Em Gltima anélise, a solubilidade no equilibrio de uma
fase sdlida de um farmaco esté relacionada a sua eficacia
farmacéutica (Figura 4). Por sua vez, a solubilidade no
equilibrio é determinada pela estrutura da fase sdlida®.
Certa quantidade de um farmaco é dissolvida até que
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a reducdo da energia livre de Gibbs do sistema néo
compense mais a energia livre da rede cristalina®5768, A
energia livre de solvatacdo € responsavel pela reducéo
da energia livre de Gibbs do sistema e é composta
pela entalpia de formacdo de ligagdes entre moléculas
do solvente e do soluto (favoravel a espontaneidade
do processo de solubilizacdo) e pela entropia de
desordenamento molecular no solvente (desfavoravel a
espontaneidade do processo de solubilizacdo devido ao
ordenamento das moléculas do solvente)*. Similarmente,
a energia de rede cristalina tambhém recebe contribuicdes
entropicas, referentes ao ordenamento molecular
no cristal, e entalpicas, devido as forcas atrativas
entre as espécies moleculares®. Diferentes arranjos
intermoleculares caracterizam modificacfes cristalinas,
e, portanto, diferentes ordenamentos moleculares e
padrdes de interacGes intermoleculares s&o descritos para
modificagdes cristalinas de um farmaco, culminando
em distintas energias de rede®?. Consequentemente,
modificagBes cristalinas de farmacos apresentam
diferentes solubilidades no equilibrio e podem apresentar
distintas eficacias farmacoldgicas.

Figura 4. Influéncia do polimorfismo na biodisponibilidade de um
farmaco.

Uma estratégia muito utilizada para melhorar
a solubilidade no equilibrio e, consequentemente,
a biodisponibilidade de um farmaco consiste em
preparar sais®. Em sais, farmacos basicos estdo
protonados na forma de céations, enquanto farmacos
acidos estdo em suas formas anidnicas. Entretanto, a
presenga de um grupo protonavel em farmacos basicos
ou de um grupo dissociavel em farmacos acidos nédo
necessariamente significa que um sal sera formado
sob condicBes laboratoriais™. Um sal serd formado
apenas se o pH da solucdo aquosa ou suspensdo de
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um farmaco basico € ajustado abaixo de seu pH__,
0 pH em que a solubilidade do sal é maxima e que
varia linearmente com o pK, do farmaco®"™. No caso
de um farmaco 4cido, a formagdo do sal ocorrerd se o
pH do meio assumir valores acima do pH__ . Portanto,
a preparacdo de um sal pode ser planejada com base
no comportamento da solubilidade de um farmaco
em funcdo do pH e de seu caréter acido-base. Para
incorporacdo em formulagdes de formas farmacéuticas
sélidas, fases cristalinas de sais sdo preferidas devido
as relagdes estequiométricas entre farmacos e contra-
fons, os quais podem ser inorganicos (como, por
exemplo, haletos) ou orgénicos (como, por exemplo,
4cidos carboxilicos), e a baixas taxas de interconversdo
sélido-sélido, o que implica em reprodutibilidade de
propriedades farmacotécnicas e farmacolégicas® 2,

Sais de farmacos podem ser preparados com contra-
fons inorganicos ou organicos. Cloridratos de farmacos
basicos sdo sais contendo um anion inorganico como
contra-ion, mais especificamente, o ion cloreto. Estes
sais sdo apreciados pelas suas caracteristicas fisicas,
quimicas e técnicas, como praticidade de preparagéo,
elevado rendimento do preparo laboratorial, baixo
percentual de impurezas residuais, aperfeicoamento
de propriedades farmacotécnicas e, principalmente,
incremento substancial da solubilidade do farmaco
quando comparada com a solubilidade da espécie
molecular ndo ionizada™". H& muitos anions organicos
que podem ser utilizados na preparacdo de sais de
farmacos basicos. Um dos contra-ions organicos
mais utilizados para este prop6sito é o acido maléico.
Quimicamente, ele é um acido dicarboxilico insaturado
formado por quatro &tomos de carbono, nomeado
sistematicamente acido 2(Z)-butenodidico. Sais de
maleato também podem apresentar vantagens técnicas e
solubilidades aperfeicoadas em relacdo as fases sdlidas
contendo apenas o farmaco neutro®8, Por sua vez, um
farmaco acido pode formar um sal sédico®® ou um sal
de aménio quaternario®, por exemplo.

TECNICAS DE CARACTERIZACAO DE
POLIMORFOS DE FARMACOS

Certas técnicas de caracterizacdo no estado sélido
sdo frequentemente empregadas para identificacdo e
elucidacdo estrutural em sélidos farmacéuticos®. Entre
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elas, podemos citar técnicas microscopicas, como a
microscopia eletronica de varredura (MEV), as quais
permitem a descricdo do habito cristalino, fornecendo
informacdes morfoldgicas valiosas para a triagem
de modificacdes cristalinas®’®, técnicas térmicas
por calorimetria exploratoria diferencial (CED) e
termogravimetria (TG)®%, técnicas espectroscopicas por
absorcéo naregido do infravermelho (1V)%, espalhamento
Raman®2, e ressonancia magnética nuclear (RMN)%, e
técnicas cristalograficas por DRX%%,

As técnicas de analises térmicas distinguem
modificagBes cristalinas com base nas transi¢cdes de fase
que sofrem durante alteragdo da temperatura®®. Tais
técnicas fornecem informagdes adicionais com respeito
a estas transicdes de fase, como o ponto de fusdo,
dessolvatacdo, cristalizagdo e transicao vitrea®. A técnica
de CED permite a quantificagdo da energia absorvida ou
liberada pela amostra quando esta é aquecida, resfriada
ou mantida em temperatura constante. A técnica de
TG permite mensurar a perda de massa em funcdo da
temperatura®. Termogramas por CED e TG podem ser
correlacionados e exibem diferencas no comportamento
térmico de modificacdes cristalinas, sendo Uteis para
estabelecimento de relagBes estruturais e energéticas,
assim como para a diferenciacdo e identificagdo de
modificacdes cristalinas de farmacos®’.

A espectroscopia de estado solido (absorcdo no IV,
espalnamento Raman e RMN) tem tornado-se parte
integral das técnicas fisicas de caracterizacdo de solidos
farmacéuticos. As técnicas espectroscopicas de absorcdo
no IV e espalhamento Raman exploram os modos
vibracionais das moléculas®*®2, Bandas de absor¢do ou
espalhamento da radiacdo na regido do IV podem ser
atribuidas a grupos funcionais e & conformagao molecular,
sendo, portanto, Uteis na caracterizagdo estrutural de
modificacdes cristalinas de farmacos® . Espectros
vibracionais de absor¢do no IV e espalhamento Raman
sdo impressbes digitais das formas solidas, permitindo
a caracterizacdo e distincdo de modificacdes cristalinas
de farmacos. A espectroscopia vibracional é também
importante para caracterizar solvatos isoestruturais e
dessolvatos isomdrficos, para os quais as técnicas de
difragdo indicam somente mudangas sutis na ordem de
longo alcance®?. Ambas as técnicas oferecem informagoes
sobre a estrutura e conformagdo molecular do sélido, e a
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comparagdo com os espectros de RMN no estado sélido
auxilia a compreensdo das mudancas conformacionais
ocorridas durante as transicdes de fase®-%,

Uma das técnicas mais apropriadas para diferenciar
formas cristalinas ¢ a DRX, por p6 (DRXP) e por
monocristal (DRXM)%%, A analise dos difratogramas
obtidos nos experimentos de DRX permite distinguir os
diferentes arranjos dos atomos nos sélidos. Através da
DRXM é possivel determinar a estrutura de moléculas
dentro da rede cristalina, fornecendo uma informagéao
essencial sobre a modificacdo cristalina, uma vez que
o0 critério que define a existéncia do polimorfismo é a
demonstragdo de estruturas ndo equivalentes nas redes
cristalinast. Umfator limitante destatécnicaéanecessidade
de amostra em forma monocristalina adequada. A DRXP
¢ outra poderosa técnica apropriada para distinguir fases
cristalinas com diferentes propriedades estruturais®.
Diferente da DRXM, a amostra pode estar na forma de
um material policristalino (pd), o qual é constituido de
cristalitos de dimensdes entre 1 e 10 um®. Em alguns
casos favoraveis é possivel determinar parametros da cela
unitaria e o grupo espacial, bem como a determinagéo da
estrutura molecular®. A técnica de DRXP também pode
ser usada para determinacdo do grau de cristalinidade,
analise quantitativa das fases nos sélidos polimoérficos e
cinética das reacdes no estado solido™®,

CONTROLE DE QUALIDADE DE POLIMORFOS
DE FARMACOS

Defronte ao impacto do polimorfismo sobre as
propriedades farmacotécnicas e farmacoldgicas, a
identificacdo e a caracterizacdo das modificaces cristalinas
de farmacos devem ser realizadas para assegurar a
qualidade de um medicamento, pois, se no momento da
formulacdo ndo seja verificado qual sera o polimorfo
empregado, pode-se obter um produto ineficaz ou toxico
devido ao comprometimento da dissolugao do farmaco e,
consequentemente, de suabiodisponibilidade. Haja visto que
0 processo de manipulacéo e formulacao de medicamentos
também pode induzir transformacGes polimdrficas, o
controle de qualidade de modificagBes cristalinas deve
ser praticado tanto em insumos farmacéuticos quando nos
produtos farmacéuticos acabados.

Atualmente no Brasil, com a abertura no mercado
de medicamentos decorrente da criacdo do programa de
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genéricos, foram criadas vérias indUstrias farmacéuticas
de pequeno e médio porte, além da existéncia de farméacias
magistrais hd muitas décadas que também manipulam
medicamentos alopaticos. Todavia, o controle de qualidade
de fases polimdrficas de insumos e produtos farmacéuticos
acabados é escasso, em geral, devido ao alto custo das
analises afins e a falta de regulamentagdo e fiscalizagéo.

A necessidade de controle de qualidade de insumos
farmacéuticos e medicamentos € evidente no caso
do mebendazol. Como mencionado anteriormente,
mebendazol é praticamente insolGvel em agua e existe
em trés diferentes formas polimorficas: A, B e C, onde
a ultima é aquela farmaceuticamente preferida devido
ao valor médio de solubilidade ser intermediario entre
aqueles da forma A (baixa solubilidade, ineficaz) e B (alta
solubilidade, téxico)>®2, As analises de DRX em pd de
trés medicamentos genéricos de diferentes fornecedores
(Figura 5) revelam que, além dos excipientes, os produtos
acabados apresentam a forma A ao invés da forma C de
mebendazol, aquela eficaz e segura. Ou seja, estes trés
medicamentos outrora destinados para o uso terapéutico
como anti-helmintico ndo passam de placebos, expondo
a necessidade de um controle de qualidade rigoroso de
formas polimorficas de insumos farmacéuticos.

Propriedade Intelectual e o
Polimorfismo

Uma nova forma polimérfica pode ser considerada
uma invenc&o, e se tiver uma significativa aplicabilidade
industrial poderd ser patenteada, a exemplo do que
ocorreu com ranitidina, ritonavir, ampicilina, palmitato
de cloranfenicol, celecoxibe, novobiocina, griseofulvina,
indometacina, etc.’®t. As formas solidas que mostram
vantagens adicionais, em termos das propriedades fisico-
técnicas e fisico-quimicas, e apresentem realce na bio-
eficicia, podem ser entendidas como um novo farmaco.

As pesquisas envolvendo a descoberta de novas
formas cristalinas de farmacos sdo importantes para o
processo de patentes, ajudando companhias inovadoras
a manter a propriedade intelectual de uma substancia.
Existem numerosos exemplos onde companhias
inovadoras adquiriram patentes sobre uma particular
forma polimérfica, que se estenderam além da expiracéo
da patente da molécula basica. Em detrimento disto, ha
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uma grande preocupagéo da indUstria farmacéutica em
exaurir todas as possibilidades de polimorfos de uma
dada substancia e assim patentear todos os polimorfos
possiveis de maneira a proteger o seu produto. Sabe-
se que pelas leis de patentes atuais, € considerado
como objeto de uma patente, qualquer farmaco que
apresente uma nova forma polimorfica ou esteja co-
cristalizado com outra substancia. Para a industria
farmacéutica detentora da patente de um principio
ativo, isso poderia significar um prejuizo enorme
caso 0 novo polimorfo mostre biodisponibilidade
equivalente ao(s) polimorfo(s) original(is) de sua
patente. Portanto, isso abre uma nova vertente para 0s
pesquisadores da &rea farmacéutica: a busca por um
polimorfo ou co-cristal de farmacos ja conhecidos,
apresentando bioequivaléncia farmacéutica ou até
mesmo promovendo as caracteristicas farmacocinéticas
em relacdo aos polimorfos conhecidos.

Figura 5. Comparacéo entre difratogramas de raios X experimentais
de medicamentos genéricos contendo mebendazol como principio ativo
oriundos de diferentes fornecedores (linhas continuas M3, M4 e M5) e
difratogramas indexados daformaAe C de mebendazol (linhas verticais).

Consideracées Finais

O conhecimento acerca da existéncia e o
controle da formacdo de modificacdes cristalinas séo
fundamentais para que o desempenho farmacéutico
de uma pequena molécula esteja dentro dos limites
esperados. As caracteristicas técnicas e farmacoldgicas
de uma molécula bioativa podem ser aperfeicoadas
através da selecdo e preparo de certa modificacdo

Jul / Dez de 2010

cristalina, constituindo em uma atraente alternativa
para melhoramento de perfis farmacéuticos através de
quimica supramolecular no estado sélido. Sem ddvida,
pesquisadorestangenciandoas grandes areas das ciéncias
farmacéuticas, quimicas e fisicas devem se deparar
com novos desafios e oportunidades relacionadas ao
polimorfismo e a engenharia de cristais moleculares de
farmacos. Néo obstante, o fendmeno do polimorfismo
ndo pode ser negligenciado ao longo de todo o processo
de desenvolvimento do medicamento. N&o basta
dispensar milhdes de dolares para o desenvolvimento
de um medicamento se ndo tivermos em mente e em
prética o polimorfismo, pois, ao término do processo de
desenvolvimento farmacodindmico, 0 medicamento pode
sucumbir devido as suas caracteristicas farmacocinéticas
inadequadas. Mais adiante, atencBes especiais devem
ser dadas a estabilidade e & conversdo entre fases
polimérficas durante a estocagem dos medicamentos
em drogarias, farmacias, hospitais, etc., para que nao
ocorra alteracbes das propriedades de estado sélido,
e, portanto, a bioatividade dos medicamentos seja
garantida dentro das faixas esperadas. Neste aspecto,
a regulamentagdo comprometida com o polimorfismo
no ambito de farmacovigilancia é evidente, haja visto
que, neste caso, 0 impacto do polimorfismo pode nédo
ser percebido nas etapas iniciais do desenvolvimento
do farmaco: as alteracdes das propriedades de estado
solido ocorreriam durante o armazenamento e s6 seriam
percebidas ap6s o uso pelo paciente. Desta forma, 0s
medicamentos devem ser periodicamente avaliados ap6s
introdugdo no mercado para avaliagdo da estabilidade e
averiguacéo de conversdo entre fases devido a estocagem,
denotando a necessidade de laboratérios especializados
no controle de polimorfos farmacéuticos.

Por fim, embora o polimorfismo possa parecer um
problema para o desnvolvimento farmacéutico, ele
deve ser encarado como uma solucdo para o embate
saude publica versus industria, uma vez que, se
considerarmos o polimorfismo como fator determinante
para a produ¢do de medicamentos, talvez possamos
conciliar saude para populacdo e prosperidade para
economia. E mais uma questio de postura frente aos
desafios e oportunidades oriundos do polimorfismo e
engenharia de cristais moleculares de farmacos, uma
questdo de omissdo ou insercgéo.
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Doencas Negligenciadas — Maldria:
Testes com Chalconas e seus
Derivados

Wender A. Silva & Larissa G. Maciel

O desenvolvimento de novas chalconas e analogos vém crescendo consideravelmente. A
intencdo desses estudos estd em encontrar analogos com atividades comparaveis aos compostos
utilizados comercialmente hoje, e que ndo desenvolva resisténcia do parasita a0 medicamento.
Essa pequena reviséo visa mostrar alguns estudos realizados nos ultimos anos com o objetivo
de auxiliar em pesquisas futuras.

Palavras-chave: Chalconas, Acdo Antimalarial, Plasmodium ssp.

The development of new chalcones and analogues has been growing considerably. The
purpose of these studies is to find analogues with similar activities to compounds commercially
used nowadays and that the parasite does not develop resistance to the drug. This review aims
some studies carried out in recent years in order to assist in future research.

Keywords: Chalcones, Antimalarial Activity, Plasmodium ssp.
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Introducdo

Ainda hoje, segundo estimativas cerca de 1 milh&o de
pessoas por ano vao a ébito no mundo devido a doencas
negligenciadas ( sdo doencas endémicas e tropicais onde
a maior incidéncia ocorre em paises subdesenvolvidos da
Africa, Asia e América Latina) como malaria, dengue,
esquistossomose, elefantiase, doenca de Chagas.! Um dos
principais motivos do elevado numero de mortes se da
pela auséncia de suporte no diagnéstico e no tratamento
destes tipos de doengas, como a maior incidéncia se dd em
paises subdesenvolvidos ou em desenvolvimento para as
grandes industrias farmacéuticas ndo ha apelo econémico
no desenvolvimento de novos farmacos. Embora haja
algumas acles governamentais e ndo governamentais
no intuito de melhorar a relacdo custo-desenvolvimento,
principalmente quando se analisa 0s impactos que essas
doengas trazem no que tange gastos na sadde publica.

Em face ao exposto surgiu em meados de 2003,
com intuito de pesquisar, desenvolver e disponibilizar
medicamentos eficazes e financeiramente acessiveis
para suprir deficiéncias no tratamento de doencas
negligenciadas a Drugs for Neglected Diseases Initiative
(DNDi)!, uma iniciativa dos médicos sem fronteiras
e mais organizacdes puUblicas de pesquisa - Kenya
Medical Research Institute, Indian Council of Medical
Research, Malaysian Ministry of Health, Fundagdo
Oswaldo Cruz, o Instituto Pasteur da Franca e mais 0
PNUD/Banco Mundial/Programa Especial de Pesquisa
e Treinamento em Doencas Tropicais da Organizacdo
Mundial de Saide (OMS/TDR). Estruturalmente a DNDi
é uma organizacdo sem fins lucrativos, cujo principal
foco principal é até 2014 fornecer de seis a oito novos
tratamentos que atendam as necessidades dos pacientes,
e como objetivo secundario, a DNDi se esfor¢a para
utilizar e fortalecer a capacidade de pesquisa existente
nos paises endémicos, além de tentar conscientizar o
governo na sua responsabilidade no desenvolvimento e
tratamento da populacdo acometida por essas doencas.

MALARIA

A malaria ¢ uma doenca infecciosa grave causada
por um parasita, 0 Plasmodio as principais espécies
sdo: Plasmodium falciparum, Plasmodium malariae,
Plasmodium ovale e Plasmodium vivax?. Este dltimo é
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transmitido ao ser humano através da picada de um mosquito
fémea, o vetor é o0 Anopheles (Anopheles sp), é encontrado
freqientemente nos paises tropicais (Sudeste asiatico,
Africa, América Central) e subtropical (Brasil). A doenca
provocada pelo P.vivax é a mais comum, principalmente no
Brasil, Figura 1, também conhecida como malaria benigna,
ja a provocada pelo o malariae é a menos grave, no caso
da infeccdo causada pela espécie ovale é tipica da Africa.
A contaminacdo oriunda do P. falciparum é mais danosa
a saude podendo levar a forma letal de malaria. A malaria
também é conhecida como febre quartd, febre tercé benigna,
febre tercd maligna, sezdo, paludismo, maleita, tremedeira.
Segundo a OMS hoje é responsavel por até 300 milhdes de
casos clinicos por ano.?

Figura 1. Areas endémicas de malaria no Brasil (adaptado referéncia 2).

De acordo com o manual de terapéutica da malaria da
funasa (Fundacdo Nacional de Saude)?, o ciclo bioldgico
do protozoario se da da seguinte forma. “A infeccdo
inicia-se quando esporozoitos infectantes sdo inoculados
no homem pelo inseto vetor. Estas formas desaparecem
da circulagdo sangiinea do individuo suscetivel dentro
de 30 a 60 minutos para alcancarem os hepatocitos, onde
evoluem. Apds invadir o hepatécito, 0s esporozoitos
se diferenciam em trofozoitos pré-eritrociticos. Estes
se multiplicardo por reproducdo assexuada do tipo
esquizogonia, dando origem aos esquizontes teciduais e
posteriormente a milhares de merozoitos que invadirdao
0s eritrocitos. Esta primeira fase do ciclo é denominada
exo-eritrocitica, pré-eritrocitica ou tecidual e, portanto,
precede o ciclo sanguineo do parasito (Figura 2).
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O desenvolvimento nas células do figado requer
aproximadamente uma semana para o P. falciparum e
P. vivax e cerca de duas semanas para 0 P. malariae. Nas
infec¢Bes por P. vivax, 0 mosquito vetor inocula populagdes
geneticamente distintas de esporozoitos: algumas se
desenvolvem rapidamente, enquanto outras ficam em estado
de laténcia no hepatdcito, sendo, por isso, denominadas
hipnozoitos (do grego hypnos, sono). Estes hipnozoitos s&o
responsaveis pelas recaidas da doenca, que ocorrem apos
periodos variaveis de incubacdo, em geral dentro de seis
meses para a maioria das cepas de P. vivax.”

Figura 2. Ciclo biolégico do protozoario.(adaptado referéncia 2).

QUIMIOTERAPIA

A falta de um tratamento efetivo contra as espécies
de plasmodio mais reincidentes no Brasil (P. vivax e P.
falciparum) e a dificuldade em diferenciar clinicamente
a infeccao das espécies ou mesmo infecgdes simultaneas,
torna a busca por quimioterapicos especificos mais
atrativos, principalmente pelo fato da acdo dos mesmos
se dar em estagios bem definidos do ciclo biolégico do
protozoario. De modo geral o tratamento da malaria
visa principalmente cessar o estagio da esquizogonia
sangliinea, estagio esse que indica manifestacOes clinicas
da infeccdo?. No entanto, pelos varios estagios descritos
no ciclo bioldgico, torna-se também importante no
tratamento a erradicacdo de formas latentes do parasita no
ciclo tecidual (hipnozoitas), evitando assim as famosas
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recaidas. Durante o processo de desenvolvimento de
novos protipos se deve implementar o uso de vacinas,
no caso da maléria essa tentativa data mais de 30 anos,
porém seu uso ainda é um desafio uma vez que ndo age
em todos os tipos de Plasmodium e sua acéo devera atuar
em etapas especificas do ciclo de vida do protozoario®.
Os principais farmacos utilizados estdo listados abaixo e
ilustrados na Figura 3:

« Quinolinometandis naturais: quinina;

« Quinolinometandis sintéticos: mefloquina;

* Fenantrenometandis: halofantrina;

* 4-aminoquinolinas (cloroquina e amodiaquina);

* 8-aminoquinolinas (primaquina);

« Lactonas sesquiterpénicas: derivados daartemisinina;
* Naftacenos: tetraciclinas (doxiciclina);

« Lincosaminas: clindamicina.

* Naftoquinonas (atovaquona).
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o 'y AN
H N HO o
we o N(CH3), HO' OH
Doxiciclina Clindamicina

OH O OH O O

tetraciclinas

FsC cl
halofantrina

Artemisina

Figura3. Principaisquimioterapicosutilizadosnotratamentodamaldria?.

A quinina faz parte da familia das quinolinas fazem
parte dessa classe principalmente as 4-aminoquinolina,
8-aminoquinolinas e os quinolinometandis. Essa classe
é ativa frente as formas eritrociticas de P. falciparum e
P. vivax. Dessa classe a cloroquina é o mais eficaz, uma
das substancias mais utilizadas no combate e profilaxia
da maléaria, mas infelizmente devido ao uso abusivo para
esse fim levou a resisténcia®.
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Figura 4. Estrutura da Licochalcona A.

Outra classe de farmacos bastante utilizados
sdo os derivados do fenantreno, especificamente a
halofantrina, apresenta alta eficiéncia contra a malaria
resistente a cloroquina e tem sido avaliado para o
uso humano, apresentando com efeitos colaterais
distdrbios gastrintestinais®.

O uso da mefloquina requer doses minimas quando
comparada a outros farmacos ja utilizados no combate
ao Plasmodium falciparum resistente & cloroquina®.
Efeitos colaterais sdo relatados, os principais sdo lesdes
gastrintestinais, tonturas e efeitos psicoldgicos temporarios,
com isso seu uso ndo é recomendado a pessoas com
historico de epilepsia ou desordens psiquiatricas.

A artemisinina € um produto natural extraido da
Artemisia annua, foi isolada na década de 705 Vvérios
analogos ja foram sintetizados com intuito de se avaliar
suas atividades um desses sdo os derivados sesquiterpénicos
que possuem uma ponte de peroxido sobre o ciclo de 7
membros do sistema triciclico agindo como esquizonticidas
sanguineos, atuando também como gametocida, fazendo
com que haja reducdo de formas resistentes’.

Muitos protétipos desenvolvidos nos Gltimos anos
com a agdo de inibir a atividade desse protozoéario
possuem relatos de resisténcia, deixando o tratamento
ineficiente®. A busca emergencial de novos compostos
com altaatividade antimalarial é justificada especialmente
ao se gerar novas moléculas com acédo igual ou superior
a suas antecessoras que preferencialmente ndo gerem
resisténcia durante o tratamento e estejam ancoradas
em simplificacbes moleculares e na utilizagdo de
conceitos como a hibridizagdo molecular. Partindo
dessa premissa uma classe extremamente promissora,
por possuir um amplo espectro de atividade e grande
versatilidade sintética principalmente apés o isolamento
da Licochalcona A (Figura 4) e identificagdo de atividade
frente & malaria sdo as chalconas. Nos Gltimos anos houve
um maior interesse em se investigar essa classe frente ao
plasmodium sp com boa eficiéncia, muito provavelmente
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esse éxito se deve a adicdo de uma alguma espécie
nucleofilica a ligacao dupla da enona que é um excelente
aceptor de Michael, posteriormente alguns resultados
serdo discutidos.

CHALCONAS

Por defini¢do chalconas (1,3-diaril-2-propen-1-onas)
sdo cetonas a,pB-insaturadas (Esquema 1), onde tanto
o fragmento oriundo da carbonila quanto o fragmento
olefinico estdo ligados a anéis aromaticos, Séo
precursoras de flavondides e isoflavonoides que estdo
presentes na dieta humana, esta classe de compostos se
torna de grande interesse apresentando varios estudos de
isolamento, identificacdo e investigacdo de propriedades
bioldgicas e farmacoldgicas.®

N H = base X = =z
R lg—= »rl P
P> + X | ! _ & |

Anel A Anel B
Esquema 1. Sintese de Chalconas

Algumas aplicacdes e propriedades das chalconas se
destacam como, por exemplo: estudos de atividade multi-
bioldgicas, como antiinflamatérios®, anti-pirético, efeitos
anti-mutagénicos®?, atividade antitumoral®®, atividade
contra Mycobacterium  tuberculosis'4, antiflngico®,
antiviral'®, inclusive com atividade anti-HIV?Y.

Estudos de Casos

Em estudos ja& realizados e descritos na literatura®®
mostram de maneira geral a relagdo entre a estrutura e
atividade das chalconas nos mecanismos de acdo dos
antimalaricos. Dentre os varios aspectos se destacam: (i)
a influencia do anel B sobre a atividade est4 no tamanho
e volume das substituicbes enquanto no anel A o aspecto
primordial é a hidrofobicidade, (ii) Substituicdes com
halogénios (principalmente cloro e fltor), no anel A ndo
necessariamente ird incrementar a atividade antimalaricado
composto, isso ira depender do tipo de substituicdo no anel
B, para que haja sinergismo entre os grupos substituintes
nos anéis, (iii) fatores estéricos e hidrofdbicos, podera ser
uma limitacdo tanto que o tamanho da molécula ao longo do
eixo X das chalconas é relativamente pequeno, da mesma
maneira que o crescimento da molécula no eixo y deve ser
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limitada para que néo haja decréscimo nas interacdes e por
conseguinte na atividade, (iv) alta densidade de elétrons
nos C,, C, do anel B podera interferir positivamente na
atividade do composto em estudo, (v) a condicdo de
existir grupos aceptores de ligagdo de hidrogénio no C,e
C, do anel B, para que se direcione a geracao de ligacoes
de hidrogénio mais eficientes, um bom exemplo é a
licochalcona A (Figura 4).

AlicochalconaAé isoladaa partir de extratos de raizes
da Glycyrrhizia glabra®® e tem sido relatada como uma
molécula promissora com alta atividade antimaldrica, a
partir de uma varredura in vitro frente a cepa sensivel a
cloroquina (3D7) e a cepa resistente a cloroquina (DD2)
isolado a partir do Plasmodium falciparum.? A eficiéncia
desta classe de compostos também foi confirmada
frente a outras espécies de Plasmodium (P.yoelii, com
ocorréncia na Africa) testados em camundongos. Com
iSS0 proporcionou interesse em projetar e sintetizar novos
tipos chalconas e bischalconas e analisar a influéncia de
grupos substituintes bem como a importancia de seus
posicionamentos com o objetivo de identificar potenciais
alvos antimaldricos.

O estudo realizado por Wanare et.al?* se baseou
no uso de hibridizacdo molecular na sintese de
a-piranochalconas (derivados de chalconas e também
dos flavonoides). Dos compostos sintetizados e
analisados, cinco obtiveram resultados significativos
atividades (IC, < 10 ug/mL), melhor representados no
Esquema 2. De acordo como os autores, uma possivel
justificativa para alta atividade dessas moléculas pode
ser a hidrofobicidade e as intera¢es dos substituintes no
sitio ativo da enzima falcipaina Figura 5. A alta atividade
dos compostos trimetoxila substituidos esta de acordo
com a influéncia da hidrofobicidade e volume estérico no
anel A. Entre os compostos dissubstituidos, os compostos
mono-hidroxilado sdo mais ativo do que os derivados
tipo dimetdxi substituido.

o} o}
o bt 2 b
OH  E0” O (ii)

3-acetil cumarinas Chalconas

(i) piperidina, etanol, t.a; (ii) silica, 4cido sulfarico, sem solvente.

Esquema 2. Sintese da o — piranochalconas obtida a partir da acetil
cumarina

No trabalho de Dominguez et al.?? os estudos foram
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baseados em sistemas derivados de vinil sulfonas (Figura
6), dos compostos sintetizados nove compostos entre
mono e dissubstituidos tiveram IC, abaixo de 10 pg/
mL perante o Plasmodium Falciparum. Os tipos de
substituintes utilizados nos compostos com os valores
dos respectivos IC, estdo dispostos na Tabela 1.

Figura 5. Docking da piranochalcona com residuo cys 42 do sitio ativo
da enzima falcipaina. 2

\\// @ \\//
©/ Y\O

Figura 6. Reagentes e produto da reagdo de sintese do cloro-vinil
sulfona.

A partir dos resultados obtidos, os autores discutem
sobre a importancia dos grupos 3,4-metilenodioxila
localizado no anel aromético oriundo do aldeido, bem
como o grupo 2-cloroquinolinil também oriundo do
fragmento do aldeido, tem grande influéncia na atividade
contra o P. Falciparum, podendo ocorrer alguma
interagdo entre a chalcona e a enzima por mecanismos
ainda ndo identificados. Compostos com a presenca de
substituintes com cloro, nitro ou naftila em diferentes
posi¢cdes dos anéis aromaticos apresentam atividade
antimalérica, porém nenhuma dessas modificacOes
estruturais aproximou ao nivel de atividade compostos da
entrada 3 e 6, mostrados na Tabela 1. Posteriormente serd
sintetizada uma segunda geracdo de compostos, baseado
em SAR com objetivo de diminuir a concentracdo do
C,, para ordem de nM, utilizando como fragmentos
precursores os das entradas 3 e 7.

Segundo Dominguéz etal® a maioria das
sulfonamidas-chalconas dissubstituidas ou tri-substituida
(Figura 7) com grupos metoxila possuem atividades
significativas na inibicdo da B-hematita. Foi observado
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também que compostos com substitui¢des (CI, F, CH, ou
OCH,) ndo aumentam a atividade sulfonamidas-chalconas
quando comparado, com os compostos di e trimetoxila
substituidos. Uma informagao importante € que compostos
que ndo sao fortemente basicos ndo vao possuir uma boa
atividade antimalarica, uma vez que 0 parasita apos se
ligar as heméacias se armazenam em vacuolos digestivos
acidos, no qual a hemozoina (hidrolise da hemoglobina
para producdo do pigmento malérico), é formada.

Tabela 1. Substituintes da cloro-vinilsulfona e suas concentracdes
capazes de inibir 50% de uma determinada atividade (adaptada)?.

Entrada Substituintes IC,, (uM)
1 2,4-diCl, 0.96
2 4-OMe 0.47
3 3,4-OCH,0- 0.053
4 4-Cl 0.083
5 3,4-diCl, 0.059
6 2-(1-naftil) 0.058
7 2-Cl-3-quinolil 0.025
8 4-NO, 0.073
9 1-naftil 0.075
R, Ry

Cl SO,NH N
T QU™ grouyrs
(¢] ! al o Ry
o]

o

Ri=H RyR3R, = OCHg RR3=Cl R,R, =H
RR3 =F RoRs =H RR;=F RyR, =H
RiR;R;=H  R3=CH; Ri=H RR3R, = OCH3

Figura 7. Chalconas sulfonamidas substituidas.

Outra classe de compostos estudada s8o as
bischalconas, Figura 8, relatadas por Ram et.al** e Xue
et.al® com atividade antimaléarica in vivo contra cepas
sensiveis e resistentes a cloroquina em camundongos.
Esses estudos mostram que 0 posicionamento do
grupo oxigenado (espacadores), que fazem a ligacdo
entre 0s anéis € importante na determinacdo do perfil
de atividade. De modo geral bischalconas, com o
substituinte metoxila nas posic¢Ges 3,4 e meta apresentam
maior atividade que compostos com substituintes
2,4-dimetoxila. Os espacadores também possuem papel
importante na atividade, compostos com trés grupos
metileno contribuem mais do que aqueles com quatro ou
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seis, uma possivel reposta para essa diferenciacao se da
pelo distanciamento entre as chalconas, fazendo com que
a interagdo com o sitio ativo se torne mais dificil, por
questBes estéricas e eletronicas.

P O(CH,),0 N

o] o]
n=1,3,4,6 R=3,4-(OCH;), ou 3-OCHj ou 2,4-(OCHa),

Figura 8. Bischalconas substituidas

Outra chalcona estudada foi a Crotaorixina® que
foi isolada das folhas da Orixensis Crotalaria. Esse
composto exibiu 100% de inibicdo para a cepa NF-
54 (P.falciparum), o medicagenina que é diprenilado
foi isolado das raizes e apresentou também excelente
inibicdo frente a cepa NF-54. J4 as demais chalconas
isoladas apresentaram atividades menores quando
comparadas aos compostos mostrados na Figura 9. A
crotaorixina quando prenilada nas posicdes para, teve sua
atividade aumentada mostrando a importancia do grupo
prenil nesse sistema.

Crotaorixina Medicagenina

Figura 9. Chalconas isoladas de diferentes espécies de Crotalaria.

Consideracées Finais

Essa breve revisdo visa mostrar alguns aspectos
importantes relacionados a malaria, os principais
quimioterapicos em uso bem como o estudo de
potenciais protétipos no combate a esta doenca
negligenciada que acomete milhdes de pessoas por ano
em paises menos favorecidos.

O protozoéario que causa a malaria possui um ciclo
de vida bem definido, podendo infectar tanto células
hepéticas quanto sanguineas, o que dificulta a acdo de
farmacos cuja agdo ndo € tdo seletiva. Devido essas
caracteristicas o desenvolvimento de vacinas contra a
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maléaria se torna um tema latente no meio cientifico. Com
esse trabalho visamos mostrar novas possibilidades de
tratamento utilizando uma classe versatil de moléculas
que ja atuam e poderdo atuar de forma mais eficiente
como quimioterdpicos contra a maléria. Nosso grupo
de pesquisa (LaPSCA-Laboratério de Planejamento
e Sintese de Compostos Ativos) trabalha de forma
incessante no aprimoramento estrutural baseados em
ensaios e estudos de QSAR para sintese de novas
chalconas, e com isso esperamos estar auxiliando e
estimulando a pesquisa cientifica em nossa regido.

A .
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Artigos Gerais

O Uso de Quitosana e
Derivados como Adsorvente
de Cromo

Roberta Signini & Andrea F. Arruda

O artigo apresenta uma revisdo do uso de quitosana, quitosana quimicamente
modificada e entrecruzada para a adsor¢do do Cromo. Os estudam buscaram avaliar a
capacidade de adsor¢do de Cr (I11) e Cr (V1) por estes materiais na forma sélida, de gel
ou sollveis pela variacdo de condicdes experimentais. A quitosana mostrou eficiéncia
como adsorvente do ion Cr em diferentes condi¢es experimentais. Como, por exemplo,
eficiéncia de 93,5% de adsorcdo em pH 7,0, condi¢do encontrada em agua naturais. E para
condicOes experimentais adversas, como no caso de efluentes industriais acidos, autores
obtiveram eficiéncia de 98,5% na adsorcéao de Cr (I11) e Cr (VI) em pH 2,0. A Utilizacdo
combinada da quitosana com outras técnicas de remoc¢do de metais também é revisada,
assim como os processos de modificacdo da quitosana sdo brevemente discutidos.

Palavras-chave: Quitosana, cromo, adsorgao.

A brief discussion of chitosan and its derivatives as chromium adsorbent is
presented. The literature evaluated the adsorption capacity of the low-cost polymer
with and without modification for Cr (I11) and Cr (V1) at different experimental
conditions. In the evaluations pH, temperature and chitosan forms were tested.
The highest adsorption capacities reported were 98,5% for Cr (VI) at pH 2,0.
Modifications of the sorbents improved adsorption capacity. The modification
processes are briefly revised.

Keywords: Chitosan, chromium, adsortion.
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Artigo Geral 1

Introducdo

A atividade industrial pode gerar condigdes
desfavoraveis ao meio ambiente, contribuido muito para
um aumento significativo nas concentracbes de ions
metéalicos em &guas, principalmente 0s provenientes
de metais toxicos. Muitos metais sdo essenciais
para o crescimento de todos os tipos de organismos,
desde as bactérias até mesmo o ser humano, mas séo
requeridos em baixas concentragdes. Entretanto, 0s
metais tOXicos representam um grupo de poluentes que
requer um tratamento especial, pois ndo sdo degradados
quimicamente e nem biologicamente, ao contrario sdo
acumulados nas cadeias alimentares, estima-se um
tempo de residéncia destes é entre quinze e trinta anos.
Quando absorvidos pelo ser humano, os metais toxicos
se depositam nos tecidos 6sseos e gordurosos e deslocam
minerais nobres dos 0ssos e musculos para a circulacao,
podendo provocar doengas (Tabela 1).

Tabela 1. Efeitos de alguns metais na saide do homem?.

Metal Efeito Toxico
Chumbo Inibicdo enzimética; depressao; irritabilidade
MercUrio Paralisacéo do cérebro; reducéo da viséo
Cromo Céncer

Cobre Doenca de Wilson

Niquel Indugdo de aberragdes cromossomais em células
Cadmio Lesdo pulmonar e renal; Cancer; atrofia muscular

Apesar dos problemas que os metais podem causar
ao ser humano e ao ambiente, ndo se pode elimina-
los dos processos industriais e, por esta razdo, existe
a necessidade de estudos em relagdo a remogdo em
efluentes. O tratamento de efluentes contaminados é
geralmente feito por processos fisico-quimicos tais
como, precipitacdo, coagulacdo, reducdo, troca ibnica,
processos de membrana (ultrafiltracdo, eletrodiélise e
osmose reversa) e adsorgdo?. O processo de adsorcao
apresenta a vantagem sobre as outras técnicas com
relacdo a ndo utilizar equipamentos caros, baixa geracdo
de residuos, facil recuperagéo dos metais e a possibilidade
de reutilizacdo do adsorvente e, dependendo do
material adsorvente que é utilizado no processo, pode
se tornar um método de baixo custo para o tratamento
de efluentes. Adsorventes podem ser definidos como
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sendo substancias naturais ou sintéticas com estrutura
cristalina, cuja superficie interna dos poros é acessivel
a combinacdo seletiva entre o solido e o soluto®. Os
adsorventes utilizados podem ser de origem mineral,
organica ou bioldgica. Encontra-se, por exemplo, além
do carvdo ativado, algumas zedlitas, argilas, silica,
materiais de baixo custo, dentre eles alguns co-produtos
industriais, biomassa e materiais poliméricos*®. Dentre
esses materiais destaca-se a quitosana como um efetivo
adsorvente de metais de transi¢do, a qual é obtida em
escala industrial pela desacetilacdo alcalina da quitina,
um dos biopolimeros mais abundantes na natureza.

Adsorcdo de Metais em
Quitosana

Quitina e quitosana sdo copolimeros constituidos
por unidades N-acetil-D-glicosamida e D-glicosamina,
respectivamente, e em propor¢des variaveis (Figura 1).
Quitina e quitosana apresentam a capacidade de interagir
com diferentes substancias, tais como lipideos, proteinas,
corantes, ions metélicos, herbicidas e pesticidas, 0 que
indica potenciais aplicacfes voltadas para a concentracéo,
recuperacdo, analise e separacdo dessas substancias,
bem como para a descontaminacdo de efluentes
industriais. De fato, a capacidade da quitosana e de seus
derivados em formar complexos com ions metalicos
desperta muito interesse com relacdo a sua utilizacdo
em processos de adsorcdo®°. Apesar de existir muitos
artigos sobre a adsorcdo de fons metalicos pela quitosana
0s mecanismos de interacdo sdo pouco conhecidos. Se
aceita que 0s grupos amino sejam 0s principais sitios
ativos para a adsorgdo, entretanto os grupos hidroxilas,
principalmente na posic¢ao C-3, podem também contribuir
para o processo. Esses grupos podem interagir com ions
metalicos devido aos seguintes mecanismos: quelagao,
troca ibnica/atracdo eletrostatica e ligagdo por formacéo
de complexos. Essas interagdes dependem do metal, pH
e da matriz da solucéao®.

Aprincipal caracteristicaque pode afetar apropriedade
de adsorg¢do da quitosana é o grau de desacetilacdo, uma
vez que este pardmetro controla a fracdo de grupos amino
livres que podem estar disponiveis para interagir com ions
metalicos em solucdo'®. De fato, observa-se diferencas
nas propriedades de interacdo metal-quitosana para 0
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mesmo metal, utilizando-se quitosanas com diferentes
graus de acetilagdo!*2, Piron, Accominotti e Domard?®
e Piron e Domard** estudaram a influéncia do grau de
acetilagdo na capacidade de adsorcao dos ions de uranio
em duas quitosanas (forma liofilizada) com diferentes
graus de acetilacdo (98 e 75% ) e quitina liofilizada com
grau de acetilagdo de 30% e observaram que ocorre um
aumento na capacidade de adsor¢do com o aumento do
grau de acetilacdo. Isto mostra que 0s grupos amino estao
envolvidos no processo de complexacgdo. Outros fatores
como cristalinidade, afinidade pela agua e massa molar
também podem influenciar no processo de adsor¢ao®?.
A diminuicdo na cristalinidade, por exemplo, acarreta em
melhorias nas propriedades de adsor¢do, devido a um
aumento na acessibilidade aos sitios locais internos tanto
para as moléculas de &gua como para os ions metalicos®.

CH,OH o NHCOCH;
H ~.
NHCOCH; CH,0H

QUITINA

AH o
NH, 0 n

n

CH,0H
QUITOSANA

Figura 1. Representagdo esquematica da unidade repetitiva de quitina e

TRty

quitosana, em que “n” é o grau médio de polimerizagéo

Quitosana sdo sollveis em meio acido e insollveis
em meio neutro ou alcalino, isto é devido aos grupos
amino serem acidos fracos (pK ~6,5-7,0). Assim, muitas
vezes € necessario realizar modificagdes quimicas através
da inser¢do de novos grupos funcionais nas cadeias do
polimero que visam impedir sua dissolu¢gdo em meios
acidos, além de poder melhorar suas propriedades de
adsorcéo e sua seletividade a ions metalicos'®2,

ADSORCAO DE CROMO POR QUITOSANA E
DERIVADOS

O cromo € um metal cinza ago, com forma cristalina
cubica, sem odor e muito resistente a corroséo. Os estados
de oxidacdo mais comuns sdo: +2, +3 e +6, sendo as
formas tri e hexavalente as mais estaveis. O cromo Il é
essencial ao homem, desde que em baixas concentragdes,
desempenhado um papel importante no metabolismo
de glicose, gorduras e proteinas. Ja o cromo na forma
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hexavalente é cancerigeno ao homem?. O cromo VI é
produzido por processos industriais e afeta o sistema
imunolégico dos seres humanos. As principais atividades
humanas na qual o cromo e seus compostos sdo liberados
para o0 ambiente sdo%:

« EmissOes decorrentes da fabricacdo de cimento

 Construncdo civil, devido aos residuos provenientes
do cimento

 Soldagem de ligas metéalicas
 Fundigdes

* Manufaturas do aco e ligas
« Industria de galvanoplastia
e Lampadas

e Minas

e Lixo urbano e industrial

* Incineragdo do lixo

* Cinzas de carvao

e Curtumes

* Preservativos de madeira

« Fertilizantes

A contaminagdo por cromo ocorre por emissao de
particulas para atmosfera e pelo lancamento de efluentes
contaminados para 0s corpos receptores sem 0 prévio e
adequado tratamento. E necessario, ent&o, que se proceda
com tratamento adequado de efluentes ou outras matrizes
que recebem o cromo, antes da liberacdo dos mesmos
para 0 meio ambiente. Diante destas necessidades, a
adsorcdo de cromo com quitosana e seus derivados para
o0 tratamento de efluentes surge como uma alternativa.
Neste contexto, uma revisdo bibliografica sobre a
utilizacdo de quitosana e seus derivados no processo de
adsorcdo de ions de cromo é apresentada a seguir.

Hena?* estudou a capacidade de adsorcédo do Cr(VI) em
quitosana revestida poli-3-metil-tiofeno considerando o
efeito dos seguintes fatores na adsor¢éo: tempo de contato,
concentracdo inicial (50, 100, 150 e 200 mg.LY), pH e
temperatura (303, 313 e 323K). Desse estudo constatou-
se que a remocdo do Cr(VI) foi dependente do pH sendo
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o valor méximo de ion metalico removido ocorreu em pH
2 e a capacidade de adsor¢do foi de 127,62 mg.g*. Foi
observado também uma dependéncia da concentracéo
inicial do adsorvente, sendo que a quantidade adsorvida
aumentou com o aumento da concentragdo inicial - uma
mudanca da concentracdo inicial de 50 a 200 mg.L™* teve
um aumento da quantidade adsorvida de 82,05 a 99,02
mg.g* para um tempo de equilibrio de 200 minutos. A
quantidade do adsorvente (0,1 a 0,8g) para uma mesma
concentragdo inicial da solugdo do ion metélico (100
mg.L?) e pH 2,0 mostrou um aumento na quantidade de
Cr(VI) removida de 87,0 2 98,5%. O efeito da temperatura
no processo de adsorcdo do Cr(VI) pela quitosana
revestida poli-3-metil-tiofeno mostrou que com aumento
da temperatura tem-se um aumento na adsorcao do ion
metélico. A capacidade de adsorcdo com aumento da
temperatura aumenta de 63,21 a 98,56 mg.g* para uma
concentragdo inicial de 200 mg.L* e pH 2,0, indicando
que 0 processo € endotérmico, uma vez que ocorreu um
aumento na taxa de difusdo dos ions Cr(VI) nos poros do
adsorvente com aumento da temperatura,

Quitosana e Quitosana grafitizada com poli-acrilato
(notagdo como Ch-g-Aam) ou poli-&cido acrilato
(notacdo como Ch-g-Aa) e posteriormente entrecruzada
com glutaraldeido foram utilizados como adsorvente
para Cu(ll) e Cr(VI)%. Desse estudo® constatou-se que
a quitosana grafitizada com poli-acido acrilato mostrou-
se mais eficiente na remocdo dos ions Cr(VI) que os
outros adsorventes — Ch-g-Aa e quitosana — sendo que
a capacidade de adsor¢do foi de 935 mg.g* em pH 4.
A habilidade de regeneracdo do adsorvente em ciclos
sequenciais de adsorc¢éo-desor¢do do ion de Cr(VI) pela
quitosana e seus derivados grafitizados e entrecruzados
mostro-se baixa, 5% para Cu(ll) em Ch-g-Aa e 4%
para Cr(VI) em Ch-g-Aam. A analise termodinamica
da quitosana e quitosana grafitizada e entrecruzada
nesse estudo para os ions Cu(ll) e Cr(VI) mostrou que o
processo de adsor¢do é endotérmico e espontaneo?.

Copello et. al.?® prepararam filmes compostos por
quitosana e silica com a finalidade de remover ions de
Cr(I11) e Cr(V1). Foram preparados cinco tipos de filmes
que variaram conforme a seqiiéncia em que eles eram
imersos na solucdo. Assim, foram feitos filmes de silicato
(S); silicato-quitosana (SC), silicato-quitosana-silicato
(SCS9), silicato-quitosana-silicato-quitosana-silicato
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(SCSCS) e quitosana (CH). Ap6s a preparagdo os filmes
foram imersos em solu¢do com pH 4,0 ou 7,0 contendo
os ions metalicos e posteriormente eles foram analisados
em espectrofotdmetro de absor¢do atdmico com forno de
grafite. Os resultados encontrados por Copello et. al. %
estdo apresentados na Tabela 2.

Tabela 2. Efeitos do pH na adsorcdo dos ions metalicos Cr(Ill) e Cr
(|V)26

Adsorcao (%)

cr (i) Cr (V1)
pH 4,0 pH 7,0 pH 4,0 pH 7,0
CH | 144+06 | 67+13 | 105+38 | 11,4+39
S 300+41 | 24+07 | 14723 | 103+03

SC 18,3+3,8 3707 [ 26351 | 7411
SCS 147+09 | 855+16 | 526%55 | 22,1+0,7
SCSCS 9,4+1,0 935+16 | 7183+1,2 | 30527

Dos resultados apresentados na Tabela 2% observa-se
que os filmes de CH e SC mostraram baixa capacidade
de adsorcdo quando comparados com os filmes SCS e
SCSCSno pH étimo (4,0 ou 7,0) para os metais analisados.
O filme de silicato, somente mostrou uma capacidade de
adsorcéo intrinseca para Cr (VI), embora menor que 0s
filmes SCS e SCSCS. O mesmo se observa para o filme
de quitosana, que apresenta uma capacidade de adsorcéo
para o Cr(VI), porém com valor bem menor que os filmes
SCS e SCSCS. Aadsorgdo dos filmes de silicato (S) foram
mais altos quando o pH da solucdo foi de 4,0, devido ao
namero de sitios carregados na superficie ser reduzido.
No caso dos filmes de quitosana a adsorcdo tende a ser
maior em pH 4,0, devido aos grupos amino protonados.
Para o ion Cr (I11) os filmes SCS e SCSCS apresentaram
uma adsorg¢do maxima quando a solugdo tinha pH 7. Ja a
adsorcdo do fon Cr (V1) utilizado os filmes SCS e SCSCS
foi maxima em pH 4. Este comportamento € devido aos
grupos amino que podem estar protonados em pH 4 e
desprotonados em pH 7. O Cr (VI) interage com 0 grupo
amino protonado em pH 4, por atracéo eletrostatica, em
vez dos grupos aminos desprotonados que ocorre em pH
7. No caso do Cr (I11) observa-se que a adsor¢do ocorre
nos grupos desprotonados (pH 7) e, a baixa adsorcdo
em pH 4 é devido a repulsdo eletrostatica. Sendo assim,
Copello et. al.®® concluiram que o pH da solucdo afeta
significativamente o grau de adsorcdo do metal.
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Quitosana entrecruzada com glutaraldeido — crossing
linked chitosan (CLC), e posteriormente tratada com
hidroxido de sodio 14% e CS, produziram um derivado
de quitosana, denominado quitosana quimicamente
modificada — Chemically Modified Chitosan (CMC),
Figura 2, capaz de adsorver cromo (V1)?". Uma solucédo
de fons de Cr(VI) em diferentes pH (1,5 a 5,0) contendo
quitosana quimicamente modificada (CMC) foi estudada.
Para a determinacdo da quantidade de ions cromo (VI)
adsorvido na quitosana quimicamente modificada (CMC)
foram realizadas medidas em espectrémetro de absorcao
atdmica. A adsor¢do dos ions metalicos em uma solugao
de 50 mg.L* de Cr (VI) pela CMC mostrou que ocorre
uma variagdo na quantidade de cromo (V1) adsorvidos em
funcéo do pH (Figura 3), sendo que a adsorcao do Cr (V1)
aumenta até o pH 3 e depois volta a diminuir. Assim, tem-
se que o pH dtimo para que ocorra a maior adsorcao de
fons cromo (V1) pela quitosana quimicamente modificada
(CMC) é em pH 3,0?”. Resultados semelhantes também
foram observados por Baran et. al. #(2006), porém 0s
autores utilizaram quitosana sem nenhuma modificacéo
e também observaram que o pH étimo para a adsorcao
de Cr¢* foi de 3. Além disto, também foi observado que a
eficiéncia da adsorcdo aumenta com o aumento do pH até
atingir o pH 6timo e depois ocorre um decréscimo.

Figura 2. Esquema de obtencéo de quitosana entrecruzada (CLC) e
posterior obtencéo de quitosana quimicamente modificada (CMC)?.

Sankararamakrishnan e Sanghi?” também realizaram
um estudo comparativo avaliando a capacidade de
adsor¢do da quitosana sem modificacfes, da quitosana
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entrecruzada com glutaraldeido (CLC) e da quitosana
quimicamente modificada (CMC), em relag&o a adsorcéo
dos ions Cr (V1) (Figura 4). Foi observado que a adsorcéo
de fons Cr(VI), de uma solucéo contendo 100 mg.L* de
fons Cr (VI), pelaCMC (71 mg.L™?) foi significativamente
maior que aquela observada pela CLC (58 mg.L?) ou
pela quitosana (49 mg.L™). Esse estudo demonstrou que
a CMC apresenta um grande potencial para a remogéo de
fons Cr (1), além de outros ions metalicos de transi¢do? .

Figura 3. Efeito do pH na adsorcéo do Cr(V1) pela CMC?.

Figura 4. Quantidade de Cr(VI) adsorvida na quitosana (chitosan),
quitosana entrecruzada com glutaraldeido (CLC) e quitosana
quimicamente modificada (CMC) em diferentes concentragdes iniciais
de Cr(VI)#.

Um hidrogel de quitosana foi preparado com acido
poli-2-acrilamido-metilpropano sulfénico (AMPS) pelo
0 processo de grafitizacdo (grafting), utilizado radiacéo
gama, conforme o mecanismo de reacdo apresentado
na Figura 5%°. O hidrogel quitosana-AMPS foi utilizado
para um estudo de adsorcéo de corantes, corantes acido,
corantes basicos, ions Cr(Ill) e Cd(Il). Deste estudo
verificou-se que o pH da solu¢do contendo 0s ions
metélicos de Cr¥* e Cd?, é um fator determinante na
capacidade do hidrogel em adsorver tais ions. Gad?®,
analisou diferentes porcentagem de AMPS em solugdes
com diferentes pH, de 1,0 a 4,0 parao Cr (Ill) e 1,0 a
6,0 para o Cd(ll) , como mostrado na Figura 6. Desse
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estudo® foi observado que o maximo de adsorcdo dos
jons metélicos ocorrem com 40% de AMPS, no caso, no
maximo intumescimento (swelling) do hidrogel. Além
disto, é observado que o méaximo de adsorcédo para Cd?* é
em pH 6 e parao Cr®* em pH 4. Contudo, deve-se ressaltar
que o experimento ndo pode ser realizado em pH>4
para o cromo (lll) e pH>6 para o cadmio (ll), devido
a insolubilidade dos metais nas condi¢des estudadas. A
capacidade de adsorcdo dos ions metalicos no hidrogel,
em pH 6timo, foi de 68,1mg.g* para o Cd(Il) e 22,5 mg.g*
para o Cr (l11)*.

Figura 5. Mecanismo de formacéo do hidrogel quitosana-AMPS?.

Utilizando também radiacdo gama, Ramnani e
Sabharwal®® sintetizaram quitosana entrecruzada na
presenca de tetracloreto de carbono e avaliaram a
adsorcdo do Cr(VI). Foi observado que o maximo de
adsorcéo de Crt* ocorreu em pH 3. Este pH 6timo também
foi observado por Sankararamakrishnan e Sanghi* e
Baran et. al.®, sendo que a explicagdo para isto pode
estar relacionada ao mecanismo de adsor¢do. A adsorcéo
de fons metéalicos pode ocorrer pelos mecanismos:

a) Coordenagdo com 0 grupo amino ou 0S grupos
hidroxilas (Quelacao)

b) Atracdo eletrostatica
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c) Troca idnica entre o ion metalico e o grupo amino
protonado.

Na Figura 7 ilustra o diagrama é&cido-base para
as espécies mais importantes de Cromo (VI), na qual
pode ser observado que em meio alcalino o ion cromato
(CrO,*) e a espécie predominante e em pH proximo de
6, 0 cromato recebe protons transformando-se em HCrO,:
e Cr,0.%. O equilibrio entre HCrO, e Cr,0,* depende
da concentracdo, sendo que em altas concentracdes
predomina a espécie Cr,0.,* e em baixas concentragoes
a espécie HCrO*. Assim, no caso do Cr(VI), o qual
existe em meio aquoso como CrO,* e Cr,O.*, a adsor¢do
pela quitosana ocorre por troca ibnica, envolvendo a
grupo amino carregado positivamente e o ion de cromo
carregado negativamente. Como o pK, da quitosana
encontra-se entre 6,3 a 7, a quitosana protonado ocorrera
somente em valor de pH menor que 5 e sua forma
neutra em pH maior que 8. Desta forma, a adsor¢éo de
Cr5 ocorre por troca ibnica, pois em pH>7, na qual a
quitosana existe na sua forma neutra, ndo ocorre muita
interacdo entre Cr(V1) e a quitosana. Porém em pH<6 a
adsorcdo é mais significativa, pois 0s grupos aminos da
quitosana estdo protonados e pode ocorrer a troca idnica.

Figura 6. Efeito da porcentagem de AMPS no hidrogel quitosana-
AMPS na adsorcéo do Cr(l11) e Cd(l1) em diferentes valores de pH?..

Geralmente, observa-se que a eficiéncia da adsor¢do
aumenta com o aumento do pH até atingir o pH 6timo
e depois ocorre um decréscimo??3, Em pH<3 o
decréscimo da quantidade de Cr(VI) adsorvida é devido
ao fato que ocorre uma mudanga na forma do cromo
que em pH 2 existe na forma de H,CrO,, e assim ndo
consegue fazer a interagdo com o grupo amino protonado
da quitosana pelo mecanismo de troca idnica.

Jul / Dez de 2010



Spinelli et.al.5%?, 2004, obtiveram um sal quartenario
de quitosana (QCS), a partir da modificacdo da superficie
da quitosana com cloreto de trimetil glicidil aménio
(Figura 8), e realizaram estudos de adsorcao de Cr(VI)
em diferentes valores de pH (Figura 9).

Figura 7. Diagrama de log da concentracéo (log C) em funcéo do pH
para o Cr (VI)*.

Figura 8. Esquema da reagdo para a obtencdo do sal quartenario de
quitosana (QCS)%.

Figura 9. Efeito do pH na adsorcdo do ion metalico Cr(VI) pela sal
quartenario de quitosana (QCS)®.

Observou-se que a adsorgdo do Cr(VI) no sal
quartenario de quitosana (QCS) decresce com aumento
do pH da solucdo até o pH 7,0 e depois praticamente
permanece constante em pH basico. O intervalo 6timo de
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adsorcdo ocorre a uma faixa de pH entre 3,5 a 4,5. Nessa
situacdo, tem-se o equilibrio prético entre a espécie
protonada € o HCrO, e a espécie desprotonada € o CrO,*
em pK, em torno de 6,0. Desta forma, esses oxianions
influenciam a adsorcéo, enquanto o sal quartenario de
quitosana, por ser um trocador fortemente basico, nao
sofre a influéncia do pH da solugdo®=.

Na Figura 10 é mostrado uma curva de adsor¢ao de
Cr(VI) em quitosana obtida por Sag e Akatay®, a qual
pode ser observado que o equilibrio de adsor¢do dos
fons Cr(VI) e alcancado depois de 24h, dependendo
da concentracédo inicial do ion metalico e do tamanho
da particula. Em baixas concentragdes do ion metalico
ou em tamanho reduzido de particulas, a variacdo da
concentracdo do Cr® ndo adsorvido foi negligenciavel
depois de 360-420 min de contato, mostrando que neste
tempo ocorreu um certo equilibrio. Porém, a quantidade
do ion Cr(V1) continuou aumentar depois deste equilibrio,
0 que sugere que ocorre uma quimossorcao e depois um
processo irreversivel de adsor¢do. Este tipo de adsorcéo
é especifico e envolve forgcas mais forte que a adsorcéo
fisica. Uma importante caracteristica da quimossorcéo é
que sua magnitude ndo excedera a uma monocamada.

Figura 10. Curva de adsor¢do do Cr(VI) em quitosana (pH = 3,0,
concentracdo do adsorvente = 1,0 g.L*; tamanho da particula de
quitosana = 250-420 pm; agitacdo= 150 rpm)%.

Uma técnica de separacdo de ifons metalicos
¢ a ultrafitracdo acentuado por polimeros,
polymer-enhanced ultrafiltration (PEUF). PEUF
€ a combinacdo de dois fendmenos, ligacdo dos
fons metalicos no polimero sollvel em agua e a
ultrafiltraco. O tamanho dos poros das membranas
no processo de ultrafiltracdo ndo é adequado para
separar 0s ions de metais pesados, de forma que o
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polimero é usado com a finalidade de se ligar ao
metal e formar um complexo macromolecular. Este
complexo apresenta um tamanho tal que fica retido na
membrana utilizado na ultrafiltracdo. Se ndo ocorrer
a formacdo deste complexo, os ions metalicos passam
através destas membranas. Assim, quitosana soltvel
em agua pode ser usada junto com a ultrafiltragéo
para retirar ions de cromo. Aroua, Zuki e Sulaiman®
realizaram estudos de PEUF utilizado diversos
polimeros, dentre eles a quitosana, para a eliminagéo
de ions de cromo. Eles estudaram a retencdo do
Cr(ll1) e Cr(VI1), em diferentes pH, na membrana de
ultrafiltracdo quando era utilizando quitosana (Figura
11). Foi observado que a reten¢do na membrana de
ultrafiltracdo do Cr(lIl) ou Cr(VI) tende a aumentar
com o aumento do pH, principalmente em pH>7.
E notado também que retencdo do Cr(lll) é maior
que a do cromo(VI) (RCr(lll) >RCr(VI1)). Para o
Cr(VI) a retencdo primeiro decresce com o pH e
entdo gradualmente aumenta até alcancar pH 9 e
praticamente permanece constante. No caso da
retencdo do Cr(ll11) h4& um aumento com o pH e a
retencdo chega préximo a 100%%.

Figura 11. Efeito do pH na retencéo de Cr(l11) e Cr(VI) usando 0.05%
de quitosana®.

Membranas de quitosana entrecruzadas com
glutaraldeido ou epicloridrina (Figura 12) também
podem ser usadas para estudar a adsorcdo de ions
Cr(VI)*. (BARONI et.al., 2008). Os autores estudaram
o efeito do pH (6,0 e 2,0) no processo de adsor¢do dos
fons Cr®* em quitosana e quitosana entrecruzada com
glutaraldeido (GLA-quitosana) e com epicloridrina
(ECH-quitosana). Observa-se que a espécie de Cr(VI)
que predominaempH 2,0€¢ HCrO, e aque predominaem
pH 6 ¢ a forma CrO,* (Figura 7). Em pH 2 a maioria dos
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grupos aminos da quitosana estdo protonados e em pH
6 existe tanto grupos protonados (-NH,*) como grupos
desprotonados (-NH,). Desta forma, o mecanismo de
adsorcdo que deve ocorrer é de quelagdo ou de interacéo
eletrostatica. No caso da quitosana entrecruzada com
epicloridrina (ECH-quitosana), em pH 2,0, 0 mecanismo
que controla a adsorcdo é a interacdo eletrostatica e
em pH 6,0 tem-se tanto a interagdo eletrostatica como
a quelacdo. A capacidade de adsorcdo da quitosana
entrecruzada com glutaraldeido mostrou-se menor que
a quitosana e quitosana entrecruzada com epicloridrina,
0 que sugere que a adsorcdo ocorre preferencialmente
Nnos grupos aminos®.

Figura 12. Possiveis estruturas formadas pelo entrecruzamento entre
quitosana e (a) glutaraldeiro e (b) epicloridrina®.

Consideracoes Finais

A extracéo de metais de amostras ambientais, muitas
vezes, € realizada por processos fisico-quimicos como
precipitacdo, coagulacdo, troca ibnica, processos de
membrana (ultrafiltracdo, eletrodialise e osmose reversa)
que requer matérias-primas caras, de dificil recuperacéo,
além da possibilidade de geracdo de residuos sem
regeneracdo. Neste contexto, a adsor¢do com quitosana
surgem como excelente alternativa. O cromo que €
proveniente de atividades antropogénicas em geral, como
o0 despejo industrial e se acumula no ambiente pode ser
removido com alta eficiéncia pelo uso deste polimero.

A simplicidade, baixa geracdo de residuos, facil
recuperacgdo do metal, possibilidade de reutilizagdo do
adsorvente e baixo custo sdo as principais vantagens
do uso do processo no tratamento de efluentes. A
revisdo de diversos resultados da literatura confirma
que pré-concentracdo do cromo e simplificacdo
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de matriz pode ser realizada utilizando adsorgéo
com quitosana com mais de 90% de eficiéncia em
diferentes condi¢fes experimentais.

Pode-se ver também que a partir destas caracteristicas
atrativas oferecidas pela quitosana surge a possibilidade
de interseccdo entre a adsorcéo da quitosana e 0S processos
fisico-quimicos, onde a pesquisa esta se direcionando.
Permitindo inserir os processos de adsor¢do de baixo
custo no desenvolvimento tecnolégico.
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Principais Consideracoes
da Extrusao Termopldastica
de Alimentos

Danilo M. Santos , Andrea L. Bukzem, Nayara D. Coutinho, José L.
R. Ascheri & Diego P. R. Ascheri

Por sua versatilidade, custo relativamente baixo, alta produtividade e ser considerado
como tecnologia limpa, o processo de extrusdo termopléstica vem sendo utilizado
para a elaboracdo de novos produtos alimentares, realizada praticamente em uma
Unica operacdo. Cada produto é obtido por meio de condi¢des controladas que garante
a qualidade do alimento extrusado. Por isso, € de extrema importancia conhecer o
fundamento do processo de extrusdo, o extrusor e suas partes principais e os fatores que
interferem e interagem na qualidade do produto. O presente trabalho faz uma reviséo de
alguns aspectos importantes do processo de extruséo termoplastica em alimentos.

Palavras-chave: processamento de alimentos, alimentos extrudados, parametros do
processo de extrusao.

For their versatility, relatively low cost, high productivity and be regarded as clean
technology, the thermoplastic extrusion process has been used for the development
of new food products, carried out almost in a single operation. Each product is
obtained through controlled conditions to ensure the quality of the extruded food. It
is therefore of outmost importance to know the foundation of the extrusion process,
the extruder and its main parts and the factors that interfere and interact in product
quality. This paper reviews some aspects of the process for thermoplastic extrusion
in food.

Keywords: processing of food, food extruder, parameters of extrusion process.
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Introducdo

O processo de extrusdo termoplastica de alimentos
é¢ uma tecnologia que teve origem na industria de
plésticos e ja conta com mais de 70 anos. Extrusores
mono roscas foram utilizados em 1935 para dar forma a
macarrdes e cereais pré-cozidos, mas somente nos anos
40 foram desenvolvidos extrusores com grandes motores
elétricos, para cozimento, com o prop6sito de preparar
snacks'. Desde entdo, o processamento de alimentos
por extrusdo termopléstica vem ganhando destaque
e expansdo na industria de alimentos por ser uma
importante técnica que, além de aumentar a variedade
de alimentos processados, apresenta muitas vantagens
quando comparado a outros sistemas de processamento
de alimentos, como versatilidade, custo relativamente
baixo, alta produtividade e, por representar um processo
ambientalmente seguro, ¢ uma tecnologia catalogada
como limpa2®4,

Em virtude da sua versatilidade operacional e suas
multiplas fungdes, esta tecnologia tem encontrado um vasto
campo de aplicacGes, seja para a producdo de alimentos
para 0 consumo humano ou para o0 consumo animal.
A extrusdo de alimentos permite maior facilidade na
producdo de misturas alimenticias destinadas ao consumo
humano, produzindo uma variedade de produtos, tais
como: alimentos infantis, proteinas vegetais texturizadas,
bebidas em pd instantdneas, amidos modificados para
uso industrial, cereais pré-cozidos, snacks, farinhas
instantaneas e amidos prégelatinizados  utilizados
na formulacdo de sopas de preparo rédpido, molhos
semiprocessados, produtos de confeitaria e outros®s78,

A extrusao termoplastica consiste em um tratamento
térmico a uma temperatura elevada durante curto tempo
(em inglés high temperature sorth time, HTST)®. O
principio basico deste processo é converter um material
solido em fluido pela aplicacdo de calor e trabalho
mecanico e comprimi-lo através de uma matriz®.
O processo promove a gelatinizacdo do amido, a
desnaturacdo e reorientacdo das proteinas, a inativacéo
enzimatica, a destruicdo de substancias toxicas tais como
os inibidores das proteases e a diminui¢do da contagem
microbiana para formar um produto de caracteristicas
fisicas e geométricas pré-determinadast. Além disso,
proporciona a hidratacdo de amidos e proteinas,
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homogeneizagdo, cisalhamento, fundimento de gorduras,
plastificacdo e expansdo da estrutura alimentar®*2,

A extrusdo é um processo extremamente versatil
e 0 equipamento pode se comportar como trocador de
calor devido as trocas térmicas envolvendo as paredes do
cilindro, a rosca e o material. Desempenha, também, a
funcdo de reator quimico de processamento de alimentos
em condicBes de altas temperaturas (até 250 °C), altas
pressdes (até 25 MPa), num tempo de residéncia curto
(1 a 2 min). Nessas condi¢des, durante o processo, a
desnaturacao de proteinas causa a abertura das estruturas
terciarias e quaternarias resultando na quebra e rearranjo
das pontes de hidrogénio e dissulfetos, permitindo a
plastificacdo e a formagdo de texturas desejaveisi®. No
amido, o processo de extrusdo promove a gelatinizacéo,
criando subprodutos com propriedades diferenciadas.

EXTRUSOR

O extrusor (Figura 1) é composto basicamente por
cinco partes principais, sendo um sistema de alimentacéo
(funil de alimentacdo), parafuso com mecanismo de
acionamento (motor e redutores de velocidade), cilindro,
matriz e mecanismo de corte*.

Figura 1. Esquema simplificado de um extrusor mono-rosca.

O sistema de alimentacdo é constituido por um
recipiente que recebe o material. Este sistema pode conter
um parafuso de alimentacéo localizado verticalmente ou
horizontalmente. Com intuito de permitir um melhor fluxo
de material, o sistema de alimentacdo pode ser equipado
com agitador. O modelo do sistema de alimentagéo
€ um ponto critico, pois é necessario que haja um
suprimento adequado do material, a fim de permitir o bom
funcionamento do extrusor e evitar flutuagdes no processo
de cocgdo e nas caracteristicas dos produtos obtidos#*®,

O parafuso apresenta-se como parte central e
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principal do equipamento, possuindo em sua divisdo as
zonas de alimentagdo, transicdo e alta pressao (zona de
coccao) de acordo com a Figura 2.

Figura 2. Esquema de um parafuso simples simulando o fluxo de calor
nas diferentes zonas de alimentagéo, transicdo e alta presséo.

O extrusor pode possuir um ou dois parafusos sem
fim, ou roscas, que podem ser mono ou dupla rosca,
giratorios, firmemente encaixados dentro de um cilindro
para alimentar, coccionar e pressionar o material®. Os de
mono-rosca sdo simples e de menor custo e tém atuacdo
limitada as matérias-primas com umidade variando
de 10 a 30% e baixo teor de lipideos, enquanto que as
extrusoras de dupla rosca sdo altamente versateis, pois
operam com umidade mais elevada (até 90%) com maior
teor de lipideos, velocidade variada do parafuso e o seu
mecanismo de transporte é independente das forcas de
atrito®®. A Figura 3 mostra exemplos de extrusores mono
e dupla-rosca, respectivamente.

Figura 3. (a) extrusor mono-rosca marca BRABENDER (modelo
20DN) e (b) extrusor dupla-rosca marca Clextral, modelo Evolun HT25.

A rotacdo do parafuso conduz o material em direcdo
a matriz revirando e pressionando-o contra as paredes
do cilindro o que promove as transformac@es fisicas
e quimicas no material. O aquecimento e controle da
temperatura em cada uma das zonas do extrusor sao
muito importantes, pois sdo uns dos fatores principais que
determinard o grau de transformagdo dos componentes
da mistura a ser extrusadas. O aquecimento pode ser
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realizado através de resisténcias elétricas (Figura 4a)
e o controle da temperatura pode ser feito por meio de
serpentinas de ar comprimido ou camisas de agua fria
incluidas nas resisténcias elétricas (Figura 4b). Muitos
cilindros sdo equipados com sensores de pressdo e
temperatura, os termopares, para controle do processo**®.

Figura 4. Resisténcias elétricas tubulares: a) mostrando as instalagdes
dos termopares e de sistema de esfriamento e b) vista interna de uma
resisténcia elétrica com nlcleo ceramico e dispositivo para a inclusdo
de termopares.

O final do cilindro é equipado com a matriz (Figura 5)
que, geralmente é constituida de varios orificios possuindo
a fungdo de moldar o produto no formato desejado e
trabalhar como um redutor de fluxo, aumentando a
pressdo na zona de cozimento do extrusor'’. Na saida da
matriz pode ser instalado um mecanismo para cortar o
produto extrusado. Este mecanismo deve ser constituido
de um motor cortador de velocidade para propiciar a
obtencdo de extrusados de comprimento uniforme?.

Figura 5. Matriz de extrusdo: a) de um orificio, b) de dois orificios, c)
de um orificio para a elaboracéo de macarréo e, c) para a producdo de
laminados.

PROCESSO DE EXTRUSAO

O principio fundamental do processo de extrusdo é
converter um material s6lido em um fluido pela aplicacéo
de calor e trabalho mecéanico e comprimi-lo através de
uma matriz, promovendo assim a termoplastificacdo do
mesmo. O parafuso ao girar conduz o material na direcéo
de uma matriz aplicando-lhe, portanto, um cisalhamento e
transformando-o numa massa uniforme®®. O processo de
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extrusdo compreende as etapas de pré-extrusdo, extrusao
e pos-extrusdo. A pré-extrusdo inclui a preparacdo dos
ingredientes e sua mistura em proporcéo adequada. Apés
amistura, o material é transportado para ser condicionado
a um contetdo apropriado de umidade e em algumas
extrusoras, como a extrusora Clextral, modelo Evolun
HT25, apresentada na Figura 3b, a matéria-prima €
condicionada a umidade na prépria maquina durante a
etapa de extrusaot>,

Na etapa de extrusdo, a matéria-prima é introduzida
no equipamento através do alimentador, sendo
impulsionada pelo(s) parafuso(s) em diregdo a matriz. A
medida que o produto atravessa as diferentes zonas de
extrusdo (de alimentacdo, de transicdo e de alta pressao),
ocorre aumento gradativo do atrito mecanico, provocado
por modificagBes da geometria do parafuso e abertura da
matriz. Em conseqiiéncia, aumentam também a presséao e
a temperatura, ocorrendo o cozimento do produto. A pés-
extrusdo inclui a secagem dos extrusados para umidades
inferiores a 10%, o resfriamento e, em alguns casos, a
aplicacdo de sabores e temperos®,

Fatores que Interferem na
Qualidade dos Produtos
Extrusados

Os fatores que mais influenciam a natureza dos
produtos extrusados sdo: caracteristicas da matéria-prima
e as condicOes de operacdo do extrusor?e.

CARACTERISTICAS DA MATERIA-PRIMA

As propriedades da matéria-prima tém importante
influéncia na textura e coloragdo do produto. Os fatores
mais importantes sdo tipo, teor de umidade, estado fisico
e composi¢do quimica, particularmente a quantidade e
tipo de amido, proteinas, gorduras e agucares. O pH do
material umidificado também interfere®,

A composicao da matéria-prima, seu teor de umidade
e tamanho de suas particulas influenciam a viscosidade
do produto no extrusor. A viscosidade é um fator crucial,
que determina as condigdes de operacdo do extrusor, e,
portanto, a qualidade do produto final. Diferentes tipos
de matérias-primas geram produtos completamente
diferentes quando algumas condicGes de operagdes do
extrusor sdo usadas. Isto decorre dos diferentes tipos
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e teores de amido e de proteinas, teores de umidade e
outros ingredientes adicionados (por exemplo, 6leo e
emulsificantes), o que resulta em diferentes viscosidades
e caracteristicas de fluxo. Semelhantemente, a adicdo
de &cidos para ajuste do pH causa mudancas na
gelatinizacdo do amido e no desdobramento de moléculas
de proteinas. Diferengas no contetdo de aglcares e no
pH também produzem variacdo de cor devido a Reacdo
de Maillard®018,

Particulas pequenas, como as farinhas, séo
hidratadas mais facilmente e cozidas mais rapidamente
que particulas maiores, alterando também a qualidade
do produto. A gelatinizacdo do amido normalmente
causa aumento na viscosidade, mas em extrusdo-
coccao, 0 intenso cisalhamento também pode quebrar
as macromoléculas em unidades menores, resultando
na reducgdo da viscosidade e consequente formagdo de
dextrinas. Em alguns casos isto pode ser benéfico e em
outros pode ser excesso de taxa de cisalhamento?.

Vérios autores estudaram o efeito da formulagéo de
misturas de alimentos nas caracteristicas dos produtos
extrusados. A inclusdo de ingredientes no material
amiléceo a ser extrusado influencia as caracteristicas
fisico-quimicas do produto final, podendo diminuir a
gelatinizacdo do amido por ndo oferecerem material
viscoso suficiente!®. Carvalho et al.?® estudando
a influéncia da mistura de farinha de trigo, arroz
e banana, e Fernandes et al., em canjica e soja,
observaram que a formulagéo das farinhas do produto
a ser extrusado influencia a gelatinizacdo do amido.
Também afirmaram que quanto maior a proporcao de
material ndo-amiladceo, menor o grau de gelatinizagédo
do amido do produto extrusado em decorréncia da
diminuicdo da proporcao de amido.

CONDICOES DE OPERACAO DO EXTRUSOR
Embora o processo de extrusdo seja basicamente uma
simples operagdo tecnoldgica, seu controle é complicado.
Isto decorre das inimeras varidveis envolvidas no processo e
do fato de que a influéncia da maioria delas sobre o processo
ndo é conhecida. O controle das condi¢Bes do processo
de extrusdo é uma tarefa fundamental, pois ndo somente
permite a obtencdo de produtos com caracteristicas
tecnoldgicas variadas, mas também melhora a eficiéncia
e economia da operacdo®. Segundo El-Dash?,
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Guerreiro®, Silva*, Ascheri e Carvalho, os pardmetros
de operacdo mais importantes no extrusor sdo umidade
de processamento da matéria-prima, temperatura do
cilindro, configuragdo da matriz, configuracdo do
parafuso e velocidade do parafuso?.

UMIDADE DE PROCESSAMENTO

O aumento do conteldo de 4&gua acarreta
normalmente o decréscimo na viscosidade do produto,
que tem como primeiro efeito o abaixamento da geragao
de calor e, como segundo efeito, o decréscimo da queda
de pressdo do produto na saida da matrizt. A umidade
tem um efeito pronunciado nas caracteristicas dos
extrusados. Geralmente, baixos valores de umidade estéo
relacionados ao maior grau de dextrinizagcdo do amido e
menor viscosidade da pasta a frio®>. Segundo Onwulata
et al.?® a umidade exerce grande influéncia na qualidade
do produto, pois esta produzira maior ou menor taxa
de cisalhamento, sendo que se for muito baixo pode
afetar a estrutura celular e a fragilidade dos produtos
expandidos. De acordo com o percentual de agua
ser4 formada uma massa no interior do extrusor com
diferentes caracteristicas de viscosidade, o que implica
em diferencas na expansao®.

Para se obter produtos com caracteristicas diferentes,
os extrusados devem possuir umidades iniciais distintas,
como por exemplo para se obter salgadinhos expandidos,
como os elaborados de grits de milho, a umidade
deverd estar entre 15 e 16%, aproximadamente. J& para
produtos diferentes, como os denominados ‘pellets” ou
snacks de terceira geracdo, a umidade de processamento
estard entre 24 a 26%, isto por que neste produto, ndo
se deseja a expansdo, apenas um pré-cozimento, a
expansdo acontecera apds secagem e posterior fritura
ou submissdo ao forno de microndas???25, O aumento
da umidade diminui o grau de degradacdo do amido
durante o aquecimento e cisalhamento devido a reducao
do estresse, que promove reducdo da viscosidade?®.

TEMPERATURA DO CILINDRO

A temperatura utilizada no processo de extrusdo
exerce papel importante nas mudancgas das propriedades
fisico-quimicas dos produtos extrusados. Lawton et
al.?” consideraram, além da umidade inicial da matéria-
prima, a temperatura como a variavel de maior efeito na

42 Revista Processos Quimicos

gelatinizagdo do amido. Van Lengerich® observou que
amidos degradados sdo compostos de moléculas com baixo
peso molecular em decorréncia da dextrinizacdo do amido.
Esse fendmeno, usualmente ocorre em temperaturas de
extrusdo maiores do que 160 °C®. Entretanto, Li et al.?
observaram maior grau de gelatinizacdo do amido de milho
quando extrusado a 130 °C. Sacchetti et al.* refor¢aram
essa observacdo, porém usando amido de arroz extrusado
em temperatura de 120 °C.

CONFIGURACAO DO PARAFUSO

A funcéo, a eficiéncia e a capacidade de um extrusor
dependem, em larga extensdo, do desenho do parafuso
e de seu revestimento, 0s quais governam o mecanismo
de fluxo. O parafuso é provavelmente a parte mais
importante do extrusor, pois este governa ndo somente
0 grau de coccdo e a gelatinizagdo, mas também a
caracteristica de qualidade do produto final*.

Na configuracdo de um extrusor, os elementos do
parafuso, restritores de fluxo, podem ser considerados
para otimizar o grau de cozimento do material. Cada
maquina possui suas proprias caracteristicas, porém o
barril e o parafuso requerem especifica configuracéo para
um determinado produto (Figura 6). Uma inadequada
configuracdo diminui as possibilidades de controle
de alguns parametros como velocidade do parafuso
e temperatura do barril**%. O tempo de residéncia do
produto no extrusor é uma funcéo do modelo do parafuso
e de sua velocidade de rotagdo. Normalmente, o tempo de
residéncia varia de 60 a 270 segundos®.

VELOCIDADE DE ROTACAO DO PARAFUSO

A uma maior velocidade no parafuso, observa-
se maior taxa de cisalhamento. Isto implica em um
maior grau de cozimento do material, sendo que, como
consequéncia de uma maior velocidade, o tempo de
resisténcia diminui devendo-se observar os niveis 6timos
destes parametros a fim de se conseguir qualidade no
produto final®.

CONFIGURACAO DA MATRIZ

A configuracéo e desenho da matriz sdo fundamentais
na qualidade do produto final. As taxas de cisalhamento
podem ser alteradas dramaticamente pela mudanca de
uma matriz. Ao mudar uma matriz simples por outra

Jul / Dez de 2010



mdltipla se observa que o fluxo de material aumenta, em
funcdo das mudancas?®.

A intensidade de pressdo dentro do cilindro depende,
em parte, do tamanho da matriz. Se o cilindro for
completamente aberto na matriz final, ndo havera pressao
e 0 extrusor simplesmente agira como um parafuso
transportador. Inversamente, se a matriz final for
completamente fechada, a pressdo aumentara. Entre estes
dois extremos, o tamanho da matriz afeta grandemente o
desempenho do extrusor®1°,

Figura 6. Tipos de parafusos sem fim de extrusdo: a) basico; b) basico
com pinos misturadores;, c) de duas etapas com aeracéo; d) de duas
etapas com barreira tipo “DSB”; ) com barreira tipo “DSBM” e com
elemento cisalhador tipo Maddock; f) com barreira tipo “DSBM-T” e
com elemento cisalhador espiral tipo Maddock.

Consideracoes Finais

Pode-se considerar que 0 processo de extrusdo é
uma ferramenta para o desenvolvimento de produtos.
Segundo a sua aplicacdo podem ser processados gréos
inteiros, moidos grossos, farinhas, misturas de farinhas
para fins alimenticios, tanto para consumo humano ou em
racdes, quanto para animais domésticos ou para criacao,
inclusive na aquicultura, racdes para peixes e camardes,
etc. Na industria em geral os beneficios dos extrusados
podem ser aproveitados na inddstria da mineragao,
extracdo de petrdleo, téxtil, etc. Tudo isto, somado ao
adequado uso das matérias-primas, a configuracdo do
equipamento e suas diferentes nuances aplicativas bem
como manejo dos parametros, definem o tipo de produto.
A versatilidade que oferece este processo dependera da
criatividade e imaginagdo do produtor e na sua procura
por novas estruturas e inovagdes em alimentos.
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Efeitos do Tempo de Reacao
e da Concentracdo de
Tripolifosfato de Sédio sobre
a Fosfatacao do Amido da
Fruta-de-Lobo

Luciane D. Pereira & Diego P R. Ascheri

O estudo avaliou a modificagdo quimica (fosfatagdo) do amido da fruta-de-lobo com
a variacdo da concentracao de tripolifosfato de sddio em diferentes tempos de reagéo.
Os resultados demonstraram um aumento do teor de fosforo obtendo-se 0 maximo de
acordo com a legislacdo no tempo de 40 min com 7% de tripolifosfato de sédio, 0o modelo
matematico de segunda ordem indicou que ambos os fatores estudados influenciam na
fosfatacdo do amido devido a interacdo destas variaveis independentes.

Palavras-chave: amido, modificacdo quimica, fosfatagao.

The study evaluated the chemical modification (phosphorylation) of the starch
in the fruit-of-wolf with the variation of concentration of sodium tripolyphosphate at
different reaction times. The results showed an increased level of phosphorus getting
the maximum under the law in time of 40 min with 7% of sodium tripolyphosphate, the
second-order mathematical model indicated that both studied factors influencing the
phosphorylation of starch due the interaction of these two independent variables.

Keywords: starch, chemical modification, phosphorylation.
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Introducdo

Quimicamente os amidos modificados sdo
importantes em muitas aplicagdes industriais. Estas
modificagBes podem ser realizadas através de processos
fisicos (extrusdo)!, enziméticos e quimicos (oxidagéo,
fosfatacdo)2. Qualquer que seja o processo, a modificacéo
altera as caracteristicas estruturais do amido afetando
as pontes de hidrogénio, porém, de forma controlada,
produzindo amidos com caracteristicas funcionais
melhoradas utilizadas na producdo de colas, tintas,
produtos quimicos, farmacéuticos, alimenticios, etc®.

De acordo com YIU et al.4, alguns métodos quimicos
foram utilizados para hidrolisar carboidratos e produzir
acucares de menor massa molecular, formar ligacGes
cruzadas ou produzir amidos oxidados. A hidrélise
acida tem sido usada para modificar amidos por mais
de 150 anos. Este processo consiste na suspensdo do
amido em uma solugdo aquosa de &cidos mineral ou
organico em determinadas temperaturas. Na presenca
de um &cido forte e calor, as ligacdes glicosidicas sdo
clivadas modificando o amido. Amidos fosfatados séo
caracterizados pela introducdo de um grupamento idnico
fosfato em sua estrutura®. E considerado um aditivo
quimico em alimentos e a legislacdo preconiza niveis de
fésforo ndo superiores ha 0,4 %S,

Como qualquer outra reacdo quimica, a fosfatacdo do
amido depende de fatores tais como a concentragdo do
reagente’, do tempo de reacdo, pH do meio® e outros,
que, finalmente, determinam o nimero de grupos fosfato
incorporados na molécula de amido. Ainda, BELLO-
PEREZ etal.® referem que a modificacdo também depende
da natureza do amido, estrutura, tamanho, proporcéo
amilose/amilopectina, métodos de extragdo e outras
propriedades do granulo. A modificacdo dos amidos
de milho, batata, trigo e mandioca foram amplamente
citados na literatural®!?, porém, na natureza ocorrem
amido ndo convencionais que podem ser aproveitados
industrialmente e precisam ser estudados quanto a sua
modificacdo quimica. O fruto da Solanum lycocarpum
(fruta-de-lobo), por exemplo, possui um amido com
caracteristicas peculiares ** e ocorre em abundancia no
Cerrado brasileiro. Ndo tem informacdes sobre a sua
modificacdo quimica e, pelo exposto acima, no presente
trabalho tem-se estudado a modificagdo quimica deste
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amido variando a concentragao de tripolifosfato de sodio
e 0 tempo da reagdo com intuito de obter um amido
fosfatado com maximo teor de fésforo permitido pela
legislacéo brasileira.

Material e Métodos

O amido foi extraido de frutos verde da fruta-de-lobo.
Os frutos foram colhidos no perimetro rural da Cidade
de Andpolis (GO). Durante a extracdo foi necessario a
utilizagdo de solugdo de metabissulfito de sédio (Synth)
em concentracdo de 5 g L* para prevenir o escurecimento
do amido. Os frutos descascados e picados foram moidos
em macro moinho de rotor circular (MA-580, S&o Paulo).
O amido contido na polpa moida foi separado com
peneiras (Bertel, Sdo Paulo) de diametro de furos entre
75 a 250 my, em abundante agua. Deixou-se decantar
a face leitosa por aproximadamente 12 h e o amido
decantado foi filtrado a vacuo com lavagens sucessivas de
alcool etilico absoluto (Synth) para remocéo do excesso
de &gua e, posteriormente, foi desidratado em estufa de
secagem e esterilizacdo com circulacéo e renovacdo de
ar (MA-035, Séo Paulo) a 45 °C por 6 h. O nivel inicial
de adicao de tripolifosfato de sédio 5% foi escolhido
usando-se como referéncia o valor recomendado pelo
préprio método de Paschall**e tendo como limite o
nivel de adicdo de 11,0% em funcdo da dificuldade da
filtracdo do amido apds as lavagens realizadas para a
reducdo do teor de sodio no produto.

A modificagdo para a producdo do amido fosforilado
foi feita por esterificacdo do amido in natura com
tripolifosfato de sédio (TPS) usando-se o método de
Paschall*, com algumas modificagdes. Com o intuito
de alcancar niveis maximos de fosforilagdo, o tempo
de reacdo (t: 20, 30, 40 e 50 min) e a concentracdo de
tripolifosfato de sédio (TPS: 5, 7, 9 e 11 dag kg?) foram
combinados em um planejamento fatorial completo
inteiramente casualizado 42, com trés repetices. A
proporgdo da solugdo de TPS por amido nativo foi de
3:5 (p/v). As misturas foram agitadas usando o agitador
mecanico Fisaton (713D, S&o Paulo) e centrifugada
em centrifuga Fanem 206 (S&o Paulo) a 2000 rpm por
5 min. O centrifugado foi seco em estufa a 45 °C por
48 h, pulverizado e novamente seco a 65 °C até massa
constante. No material fosforilado adicionou-se 99 mm?
de etanol a 50% (v/v), e centrifugou a 2000 rpm por 5
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min, sendo esta operacdo repetida mais duas vezes. O
produto resultante foi seco a 45 °C por 48 h.

Aremocao do excesso de sais de fésforo foi realizada
por dialise. Suspensfes aquosas de amido fosfatado a
10 % (p/v) foram colocadas em sacos de papel celofane
e imersas em agua destilada durante sete dias, sob
refrigeracéo (= 6 °C), trocando-se a agua diariamente.
Apos a didlise, o amido fosfatado foi seco a 45 °C e
pulverizado até passar pelos furos de uma peneira de
150 mp. O teor de fosforo (P) foi determinado de acordo
com a técnica descrita por Instituto Adolfo Lutz® por
espectrofotometria usando um espectrofotémetro UV/
visivel (SP-2000UV) a 420 nm. O grau de substitui¢do
(GS) dos amidos foi calculado segundo a Equacao 1.

_ 162P
(3100-124P)
Onde P corresponde ao teor de fésforo (%). As médias
das respostas obtidas foram expressas em valor +
desvio padrao?’:
i=n i=n —_\2
— in Z(Xi'x)
X: i=1 + i=1
n n-1
Fazendo uso da analise de variancia (ANOVA) ao
nivel de 5% de probabilidade, um modelo matematico
polinomial até segunda ordem (Eq 3) foi aplicada para

estabelecer uma equacdo preditiva do teor de fosforo ()
em funcdo dos fatores t (x)) e TPS (xj)”:

Y= bﬁi bixi+zk: b,x; +) bxxte  (3)
P P

i<

(1)

)

Onde Y ¢é a funcgdo resposta (GS), x é a variavel
codificada, b representa os coeficientes estimados
pelos métodos dos minimos quadrados, sendo sua
significancia avaliada pelo valor da probabilidade
(p), adotando-se um valor p < 0,05, para todos os
ensaios, e & é o erro experimental. A adequacdo dos
modelos propostos foi avaliada empregando o método
de selecdo para a frente (forward selection) e pela
analise do residuo, classificado como “falta de ajuste”,
comparando-se a propor¢cdo da variagdo explicada
pelo modelo, isto é, pela analise do coeficiente de
determinacgdo ajustado Rajz. Os coeficientes da Equacéo
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3 foram obtidos do melhor modelo polinomial ajustado
as respostas do desenho experimental.

Uma vez obtido o modelo polinomial preditivo, sua
otimizagdo foi feita pela técnica proposta para varidveis
dependentes®®. Esta se baseia na defini¢do de uma funcéao
de desejabilidade restrita no intervalo de [0,1], paraa qual
se adotou como limites inferior, médio e superior nos
valores de 0, 0,5 e 1,0, respectivamente, para a variavel
GS. Os célculos e gréficos foram elaborados utilizando-
se 0 programa Statistica 8. Os graficos de superficie
de resposta foram desenhados através do modelo
matematico proposto nos niveis reais das varidveis
mantendo-se a resposta em funcéo do eixo Z, com eixos
X e'Y representando as variaveis independentes.

Resultados e Discussoes

Nas condig¢des do presente trabalho, a modificacao
do amido nativo de fruta-de-lobo ficou limitada em
nivel maximo de adigdo de 11,0% de TPS, uma vez que
acima desse valor ocorria a gelatinizagéo instantanea
do amido. Pela Tabela 1 se observou que o0 amido nativo
possui baixo teor de fdsforo (0,003%), entretanto, os
teores de fésforos para as amostras modificadas foram
superiores a da amostra nativa, indicando que 0 processo
foi efetivo para promover a ligagdo do fosforo com o
amido. O teor de fésforo aumentou com o aumento de
TPS em cada um dos tempos de esterificagdo estudados,
atingindo o maximo permitido® em um tempo de 40
min com 7% de TPS. Teores de fésforo acima do valor
permitido (4%) foram encontrados quando o amido nativo
foi esterificado em tempos de 50 mim e porcentagens
de TPS de 7 e 9%, correspondentes aos tratamentos T,
(0,536) e T, (0,435%) da Tabela 1.

Os resultados da andlise de variancia para o0 modelo
matematico de segunda ordem aplicado estdo descritos
na Tabela 2. Houve interacdo entre os fatores TPS x T
indicando que a fosfatacdo do amido nativo de fruta-de-
lobo se deu devido ao efeito sinérgico causado por essas
varidveis independentes.

Por meio do coeficiente de determinacdo ajustado (Raj2
=0,8609) se constatou que mais de 86% da variacao total
do processo de fosfatacdo do amido nativo encontra-se
em torno da média e menos do 14% do erro experimental
foi atribuido a falta de ajuste do modelo. Esses valores
indicam uma boa adequagdo do modelo matemaético aos
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dados experimentais e confirma-se através do valor do
teste F da regressdo (Tabela 2). Segundo BOX et al.#
para que uma regressdo seja ndo apenas estatisticamente
significativa, mas também util com fins de predicdo de
resultados, o valor do teste F calculado devido a regressdo
deve ser no minimo de quatro a cinco vezes o valor do
F tedrico (neste caso igual a 2,438, calculado usando o
valor alfa de 0,05 e graus de liberdades de 5 e 42 para
a regressao e erro, respectivamente). Pela Tabela 2 se
observa que a razdo entre o F calculado é o F tedrico é
aproximadamente 25, valor que satisfaz as condig6es
anteriormente estabelecidas por BOX et al.?Z,
portanto, se aceita 0 modelo matematico de segunda
ordem como o sendo o modelo preditivo do valor do
teor de fésforo do amido modificado de fruta-de-
lobo em funcéo ao tempo de reagdo e concentragdo
de tripolifosfato de sodio. A Equacédo 4 descreve bem
essa variacdo. Seus coeficientes foram selecionados
em base ao teste t e valor-p significativos ao nivel 5%
de probabilidade (Tabela 2).

Tabela 1. Teor de fosforo e desvio padrao do amido nativo de fruta-de-
lobo e de amidos modificados com tripolifosfato de sédio em diferentes
tempos de reagdo.

P (%) =- 1,231 + 0,327TPS - 0,019TPS?+ 1,97x10*T?- 4,58x10“TPS T (4)

Na Figura 1 se mostra a superficie de resposta da
variagdo do teor de fdsforo em fungdo do tempo de
reacdo e concentracdo de tripolifosfato de sodio. O
teor de fésforo aumentou com o aumento do tempo da
reacdo em todos os niveis de TPS, chegando-se a atingir
um valor maximo de 0,486% em tempos de reacdo de
50 min e concentracBes de TPS de 7%. Valores minimos
de fosfatacdo podem ser obtidos no tempo de 20 min e
concentracdes de 5 ou 11% de TPS.

Tabela 2. Resumo da andlise de variancia para o modelo matematico
de segunda ordem aplicado a variagdo do teor de fosforo do amido
modificado da fruta-de-lobo com tripolifosfato de sédio (TPS) em
diferentes tempos de esterificacdo (t) e coeficientes da regressdo e
respectivos testes t e valor-p.

?Z\ur?:z;oa Teste F Coeficientes | Testet | Valor-p
Regresséo 59,19** - - -

Intercepto - -1,231** -75,63 | <0,001

TPS 0,36"s 0,327** 104,14 | <0,001

TPS? 11117,20** -0,019** -105,44 | <0,001

T 26947,19** 0,001"s 1,23 0,228

T? 713,98** 1,97x10%** | 26,72 | <0,001

TPSXT 241,62** | -4,58 x10%** | -1554 | <0,001
Faltade | - gop g : . .

ajuste

Taamenos | stange | 0 | Tene | crmde
sodio (%)
ﬁgt‘i'\‘jg - - 10,003£0,001 | 0,0002
T, 5 20 |0,015+0,000 | 0,0008
T, 5 30 |0,025:0,004 | 0,0013
T, 5 40 | 0,080+0,001| 0,0042
T, 5 50 |0,325:0,005| 0,0172
T, 7 20 |0,109:0,001 | 0,0057
T, 7 30 |0,284:0,009 | 0,0150
T, 7 40 |0,397+0,001| 00211
T, 7 50 |0,536£0,006 | 0,0286
T, 9 20 |0,065:0,003| 0,0034
T, 9 30 |0,167+0,002 | 0,0088
T, 9 40 | 0,243:0,006 | 0,0128
T, 9 50 |0,455£0,006 | 0,0242
T, 11 20 |0,048:0,002 | 0,0025
T, 11 30 |0,002:0,001 | 0,0048
T, 11 40 |0,186£0,001| 0,0098
T, 11 50 |0.259+0,010 | 0,0137
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** Altamente significativo ao nivel de 5% de probabilidade

De acordo com a legislacdo brasileira, o amido
modificado com tripolifosfato poderd ter no maximo
0,4% de fosforo na sua constituicdo quimica. No caso do
presente estudo a otimizagdo do processo de fosfatacao
do amido nativo de fruta-de-lobo se deu quando a funcéo
de desejabilidade adotou os limites inferior, médio e
superior os valores de 0, 0,5 e 1,0, para teores de fosforo e
0, 0,276 e 0,4%, respectivamente. Na Figura 2 se mostra
o gréfico da otimizacdo da fosfatacdo do amido nativo
da fruta-de-lobo. Nesta figura observa-se que o valor
méaximo de fésforo permitido pode ser obtido quando
0 amido nativo de fruta-de-lobo é esterificado com uma
porcentagem de 9,9% de tripolifosfato de so6dio num
tempo de 50 min de reag&o.

Limberger? estudando a modificacdo quimica do
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amido de arroz utilizou quatro tempos de reacéo e quatro
concentragdes de tripolifosfato de sodio e selecionou o
tempo intermediario de 40 min com 7% de TPS, pois
com o tempo de reacdo de 60 min o teor de fosforo
ultrapassou o limite da legislacéo (0,4%) e o de 30 min
incorporou um teor baixo de fdsforo, respectivamente
0,410 e 0,246%.

Figura 1. Teor de fésforo em amidos modificados de fruta-de-lobo em
funcédo do tempo de reagdo e concentragdo de tripolifosfato de sodio.

Figura 2. Otimizacéo da fosfatacéo do amido nativo da fruta-de-lobo

Portanto 0 amido da fruta-de-lobo fosfatado com
em 40 min com 7% de TPS apresentou teor de fosforo
e grau de substituicdo respectivamente 0,397% e 0,021
semelhante ao relatado por Paschall (1964) para o amido
de arroz por meio desta técnica 0,38% e 0,02, ficando
dentro do limite recomendado para o uso em alimentos.

Os teores de fdsforos dos amidos da fruta-de-
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lobo modificados apresentaram valores crescentes
com os niveis de adicdo de TPS adicionado até 7%
de concentracdo. E possivel que esse comportamento
possa ser explicado pela diferenga no teor de amilose
e pela distribuicdo dos grupos fosfato entre a amilose e
amilopectina?® entre os amidos modificados, limitados a
um nivel méaximo de adigdo de 11,0% de TPS, pois, para
ensaios com concentrac@es acima deste valor, ocorre a
gelatinizacdo quase instantanea nas condicdes de ensaio.

Conclusao

Tanto a concentracdo de tripolifosfato de sodio e
tempo de reacdo influenciou no teor de fésforo e grau
de substituicdo dos amidos modificados. No entanto, a
modificacdo mais indicada depende da legislagdo que
estabelece 0 méximo de 0,4% de fosforo na constituicéo
quimica do amido, portanto o amido modificado em 40
min com 7% de tripolifosfato de sodio foi o que se obteve
0 maximo de teor de fdsforo e grau de substituicéo aceito
pela legislacéo.
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Efeito Polaronico em Pontos
Quanticos Semicondutores

Compostos de GaAs-AlGaAs

Solemar S. Oliveira & Eduardo M. Toledo

Neste trabalho apresentamos as correcdes na estrutura de estados (espectro de energia
e densidade de estados) eletrdnicos, presente em pontos quéanticos semicondutores
compostos de GaAs-AlGaAs, devido aos efeitos causados pela interagdo do elétron
(efeito polardnico) com os modos de fonons Longitudinais Opticos (LO) presentes
no material. Utilizaremos o formalismo da fungdo de Green e um método matemético
ndo-perturbativo, baseado no procedimento de ortogonalizagdo de Gram-Schmidt, para
avaliar o espectro de energia e a densidade de estados na presenca do efeito polarénico.
Consideramos um sistema com apenas dois niveis eletrénicos de energia e avaliamos 0s
efeitos da temperatura e do confinamento lateral.

Palavras-chave: GaAs-AlGaAs, pontos quanticos, efeito polardnico.

In this work we present the corrections in the structure of states (energy spectrum
and density of states) electronic, present in compound semiconductor quantum dots of
GaAs-AlGaAs due to the effects caused by the interaction of the electron (polaron effect)
with the Longitudinal Optical phonon modes (LO) present in the material. We use the
formalism of Green’s function and a non-perturbative mathematical method, based on
the procedure for Gram-Schmidt, to evaluate the energy spectrum and density of states in
the presence of the polaron effect. We consider a system with only two electronic energy
levels and evaluate the effects of temperature and lateral confinement.

Keywords: GaAs-AlGaAs, quantum dots, polaron effect.
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Introducdo

Atualmente a industria tecnolégica de dispositivos
eletrénicos, optoeletrénicos e fotdnicos, tem se
beneficiado fortemente dos estudos de fisica basica
em semicondutores. O grande volume de trabalhos
cientificos, com qualidade comprovada, Vvisando
entender e explicar propriedades de nanoestruturas
semicondutoras, fornece condi¢des para diversas
aplicagdes na construgdo de transistores, diodo
retificador e diodo emissor de luz (LED), fotodetectores
(fotodiodo, fototransistor) e Laser, que sdo altamente
aplicaveis em bens de consumo geral que se traduzem
em melhoria na qualidade de vida das pessoast.

Os pontos quanticos sdo estruturas com promissora
aplicacdo no dsenvolvimento de computadores quanticos.
O bit de um computador classico, que é representado
por um componente eletrdnico dentro do chip, baseado
em materiais semicondutores, pode ser substituido por
um g-bit (quantum bit) onde os candidatos podem ser
relacionados entre fons aprisionados por armadilhas
eletrénicas, atomos e foton armazenados em cavidades
supercondutoras, atomos em vales da rede cristalina na
matéria condensada e pontos quanticos. Nestes Gltimos
os elétrons sdo confinados em dimensdes nanométricas
e apresentam propriedades fisicas extremamente
interessantes, especialmente para a producgéo de g-bits.

A partir da proposta teorica pioneira de Esaki e Tsu?,
em 1969, intencionada em criar super redes, o interesse
por heteroestruturas capazes de restringir espacialmente
os graus de liberdade de um gés de elétrons aumentou.
As estruturas obtidas pela diminuicdo das dimensfes dos
materiais semicondutores sdo chamadas de estruturas
de baixa dimensionalidade®. Se uma das dimensdes do
cristal € reduzida a escala nanométrica obtemos uma
estrutura bidimensional (2D) conhecida como pogo
quantico. Para restricdo em duas dimensdes temos uma
estrutura unidimensional (1D), o fio quéntico. E em
um caso mais extremo, zero-dimencional (OD), quanto
as trés dimensdes do cristal sdo reduzidas, optemos o
ponto quantico®. A Figura 1 representa um esquema de
estruturas de baixa dimensionalidade.

A reducdo das dimensdes espaciais de um cristal,
para valores abaixo do comprimento de onda de De
Broglie para o elétron (= 10nm), modifica o seu espectro
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de energia, isto é, sua densidade de estados®, o que ocorre
no caso dos pontos quéanticos. Neste caso dizemos que a
particulaesta confinada numaregido zero dimensional. Na
prética, as larguras nas direcdes x, y e z sdo extremamente
pequenas. Esse confinamento altera o espetro de energia
da estrutura, que deixa de ser um continuo como no caso
do tridimensional (bulk), representado na Figura 1 (a). A
energia cinética da particula passa a ter valores discretos
permitidos na direcdo de confinamento®.

Figura 1. Esquema de estruturas de baixa dimensionalidade. (a)
material Bulk (volume) (3D), (b) poco quéntico (2D), (c) fio quantico
(1D) e (d) ponto quantico(0D)*

PONTOS QUANTICOS: ATOMOS ARTIFICIAIS

Um ponto quéantico é uma estrutura resultante do
confinamento tridimensional’. Para obtermos um ponto
quantico, em um material semicondutor, devemos reduzir
as trés dimensdes deste cristal, a valores da ordem do
comprimento de onda de De Broglie para elétron®. Se,
apos a obten¢do do ponto quéantico, reduzirmos ainda mais
as suas trés direcOes espaciais do ponto, os portadores
de cargas estardo submetidos a um confinamento ainda
maior, 0 que causara um aumento no gap de energiaé. O
regime de confinamento altera fortemente as propriedades
fisicas da estrutura.

No caso do ponto quéntico, esse regime, torna a
energia cinética dos portadores de carga (elétrons e
buracos) quantizada e a banda de valéncia e a banda
de conducdo, que antes eram representadas por uma
faixa continua, desdobram-se num conjunto discretos
de energia semelhantes aos niveis de energia de um
atomo. Por esse motivo, 0s pontos quénticos também séo
conhecidos como &tomos artificiais®.

Entretanto, foi a partir do desenvolvimento de técnicas
mais sofisticadas, para o crescimento de materiais,
que o conhecimento tedrico sobre nanoestruturas
semicondutoras pode realmente ser aproveitado. Dentre
as técnicas utilizadas para crescimento e caracterizacao
de materiais semicondutores podemos citar: Epitaxia por
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Feixe Molecular (Moleuclar Beam Epitaxy - MBE) e
Deposi¢do por Vapor Quimico-Organometalico (Metal-
Organic Chemical Vapour Deposition - MOCVD)® 10,

A técnica MBE consegue produzir camadas
monocristalinas, pela deposicdo de substancia com
propriedade semicondutora sobre uma base cristalina
(substrato) em condices de ultra-alto vacuo. O ambiente
de ultra-alto vacuo é fundamental para garantir a
integridade dos feixes durante o crescimento e para
minimizar os niveis de impurezas nao intencionadas que
podem ser incorporadas na amostra durante o processo
de fabricacdo do filme. Esta técnica possui precisdo
atdémica, sendo por isso uma das técnicas mais utilizadas
no crescimento de heteroestruturas semicondutoras.
A forma do ponto quantico e suas propriedades fisicas
dependem da maneira e da técnica experimental utilizada
na sua fabricagdo® 0 1,

Pode-se obter o confinamento geométrico em trés
dimensdes através de diversas maneiras e por isso
muitas estruturas sdo denominadas pontos quanticos.
Hoje em dia, diversos modelos tedricos e técnicas
experimentais sdo desenvolvidos para o estudo destas
estruturas. Experimentalmente a forma mais utilizada
para confeccionar pontos quanticos é, inicialmente, a
producéo de estrutura bidimensional (2D), como um po¢o
quantico utilizando o método de epitaxia e em seguida
a definicdo do confinamento lateral através da definicéo
fisica das bordas da estrutura. Ap6s o0 crescimento,
utiliza-se a técnica de litografia de alta resolucdo para
fazer um desenho geométrico para as laterais da estrutura
da amostra. Em seguida, um ataque quimico corroi
a amostra até a camada bidimensional produzindo a
nanoestrutura desejada® ® °,

Método
FUNQAO DE ONDA E AUTO-ENERGIA

O Hamiltoniano ndo perturbado de um elétron confinado
ponto quéntico pode ser escrzito da seguinte forma

_b @)
o= 2oy (xy.2)

0
onde V(x,y,z) é o potencial de confinamento quéntico e
m"* é a massa de banda do elétron. A funcdo de onda do
elétron obtida da equacdo de autovalor HY=EW¥, pode
ser escrita como l//mynykfx, Y, Z) com m,n,k=0,1,2,.... Os
niveis de energia do elétron confinado no ponto quantico

Jul / Dez de 2010

sdo dados por E (@) =&, +¢&, +¢&.

A INTERACAO ELETRON-FONONS
LONGITUDINAIS OPTICOS (LO)

O Hamiltoniano de um elétron interagindo com
o0 sistema de fénons (LO) tridimensinais do bulk, ou
Hamiltoniano de Frohlich??, pode ser escrito da seguinte

maneira,
TGl o

onde b« e bfq sdo 0s operadores de crlagao e
destruu;ao de fonons e M, =d4non(io,,) /(2m) onde
Ha)w € a energia de um fonon LO e a é a constante
de acoplamento da interacdo elétron-fonon LO, ou
simplesmente, constante de Frohlich, sendo dada por

o =(e/n)n/200,,)2 (e~ 1/e,) .

O Hamiltoniano de Frohlich descreve a interagdo do
elétron com um campo de polarizagdo macroscépico médio
originado por uma polarizacdo que o mesmo elétron cria.
Durante a deducdo deste Hamiltoniano obtém-se que as
oscilacOes transversais ndo sentem a presenga do elétron,
isto se deve principalmente ao fato de que os fendmenos de
indugdo séo desprezados devido as baixas velocidades dos
fons e dos elétrons. Disto podemos concluir que apenas
as contribuicbes longitudinais participam na interacdo.
Em nossos calculos estamos usando a expressao para o
Hamiltoniano de Fréhlich para fénons volumétricos (bulk)
e inserimos as propriedades de um ponto quantico quando
usamos a funcdo de onda para calcular o elemento de
matriz da interagdo elétron-fonons LO.

FORMALISMO DA FUNCAO DE GREEN

Para a obtencdo da densidade de estados utilizamos
a expressdo para auto-energia do elétron interagindo com
o sistema de fonons, calculada a partir do formalismo
da funcdo de Green, esta funcdo por sua vez depende
da densidade de estados'®415, Para isso utilizamos
inicialmente uma expressdo para a densidade de
estados que se aproxima do comportamento em um
poco quéntico, e obtida a auto-energia calculamos a
correcdo para densidade de estados e assim conduzimos
os céalculos auto-consistentemente até obtermos um bom
resultado para a densidade de estados.

A auto-energia do elétron interagindo com os fénons
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¢ dada por
Z(E):Z\/?Z.:J‘:dSD' (S)Z:BME“ ‘Zdﬁ({

S ) )
onde V é o volume do sistema, i e | indicam os indices
dos niveis do elétron no ponto quéntico, § indica o
vetor de onda dos fénons longitudinais dpticos (LO),
w, € a freqUiéncia do fonon com vetor de onda g, N, € a
funcdo de distribuicdo dos fonons dada pela expresséo
N=1 /(emm,/u'_ 1), e a densidade de estados D (E) para o nivel
| é obtida a partir da expressao

D,(E)=-2 Im[E—E, —Z (E)}l. (4)

O termo M@ € o elemento de matriz da interagdo
elétron-fonon LO dado por M, = B, {ie”"|j) com
B =M/ gV M esta relacionado com a constante de
acoplamento de Frohlich e tem a seguinte expressdo
M = 2nhe,, (e, —1/e, ).

Para facilitar, vamos reescrever a auto-energia da
seguinte forma >_,(£)=Im Y (E)+Re Y (E), com

e

mY (E)=-nK, Z [N, + np B+ 1)D,(E +1)+ (N, + 1= n, (E=1)D,(E-1)]1}, (5)

onde |i"| é a integral do modulo quadrado do
elemento de matriz da interagdo elétron-fonon LO e
K, =\2/@r) a(Q/0,, )" A parte real da auto-energia fica

Re}’ (€)= —n—lj{ImZ,(E—g)—Imz’(EJrg)}zj. (6)

Utilizamos 0 método de Kramers-Kroning para obter a
parte real apartir da parte imaginaria da auto-energia'“.

O MODELO NAO-PERTURBATIVO

O Hamiltoniano do sistema para dois estados
eletronicos discretos com energias =0 e ¢=Q,
acoplados com M modos de fénons LO com vetores de
onda g,,...,q, e com energia igual a o, é dado por

()

ondec'e g s&8o respectivamente os operadores de criagdo e
destruicdodeelétronse b, e b; sdo osoperadoresde criagdo
de destruicdo de fonons. A matriz de interagdo elétron-
fénon LO é dada
. Onde V(q) é o potencial de acoplamento da interacdo
elétron-fonon LO dado por

Com base no procedimento de ortogonalizagéo
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de Gram-Schmidt®*® utiliza-se uma combinacdo linear
de operadores &; escritos como A, onde ¢ =12,.M,
assim temos

®)

Os novos operadores B, e B, obedecem relagdes de
comutacdo canonicas de bésons. O nimero de modos
bosénicos que se acoplam com N estados fermibnicos
no espaco de Hilbert séo apenas XU Escolhendo
a combinagdo linear , onde &(i,))
representa o indice de soma sobre 0s @ pares (i,j)
com i > j. A escolha de 4"’ pode ser arbitraria desde
que as escolhas sejam linearmente independentes. A
seqiéncia &(i,j) dos novos operadores bosbnicos € o
indice dos modos de interagdo elétron-fénon mapeados
através de A",

O Hamiltoniano pode ser escrito da seguinte
forma®’

©)

onde e , com

0 operador numero de particulas.

As constantes nas equacgOes acima sdo dadas por:

, e k=% As constantes C,

estdo relacionadas ao acoplamento elétron-fénon LO,
obtidas a partir do elemento de matriz desta interag&o.

As energias presentes na expressao (9) sao dadas por

(10)

(11)

A expressdo (10) é o primeiro nivel de energia
renormalizado e depende do nimero de particulas e a
expressdo (11) é a energia devido ao efeito polarénico.

Os operadores , e , sdo operadores deslocados

2
que dependem de , e ,. Os nimeros de fonons n,,
n, e n, e possuem bases que descrevem osciladores
harménicos deslocados.
Os auto-estados dos fénons sdo representados
pelos operadores de oscilador harménico deslocados

(denominados estados coerentes)

, (12)

onde o vacuo dos fénons é definido por
com
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Os estados coerentes possuem a seguinte
propriedade: , onde quando y=0 temos
que

DIAGONALIZACAO EXATA

O Hamiltoniano apresentado em (9) sera resolvido
exatamente. Usamos as seguintes bases para os estados
eletrénicos [1> =|F>» = 0,07, 2> =l = 1,0,
3> =cll¥V= > =clfeO 1 V=1,1, onde |V> é
0 vacuo de elétrons. E para os fénons, usamos as bases
{n.}, |{n2}>v e |{n3}>C para os trés modos considerados.
A base completa, combinando elétron e fonons, pode ser
escrita como

|¢.> = [N ,N;n,n,n> = |NDIN>|n>[n> Jn. (13)

onde N, N, =01len,n,n =012..,n comn o
nimero de fénons suficiente para fazer convergir os
calculos nimericos e A e ¢ sdo os deslocamentos do
oscilador harmdnico paran, e n,.

No espaco de Hilbert de N=0, a matriz é diagonal
usando a base |[¢>=0,0;n,n,n)=[n)> |0 |n>,
Os auto-estados seréo representados por
1#,> =0, |00 |n)[n)|n>, onde =12, .. e
os autovalores de energia sdo dados por Em—n +n,+n,.

NoespacodeHilbertdeN=2, amatrizedlagonal usando
a base [¢)>= e In.
E agora, os auto estados serdo  representados

por |#,>=0, DD npny, In>,. onde
f,=12..,n% e os autovalores de energia sdo dados por
Eg, =69+ e'lm E}EZJ + 1y + np+ng.

No sub-espaco de N=1, a solucéo é mais complicada
pois envolve termos cruzados que relacionam transicées
entre os dois niveis eletrénicos de energia e adiciona um
acoplamento ressonante do polaron. Isto ocorre devido
ao fato de existir a possibilidade do elétron no primeiro
estado excitado decair para o estado fundamental emitindo
um fbnon, ou saltar para o primeiro estado excitado
absorvendo um fénon. Para este subespaco usaremos
as  bases [$)>=|10;n,n,n) =c|M|n>, :
e 1> =10.1;n,n,n> =c)[Mn > [n> . Os
auto-estados serdo representados pela base diagonal
Wﬁ,.} =Z”_I(s ; H}t”l(!)I URAUR RS +Z.(‘,«; |ﬂ)"|}> |n|>nn,} |u1>_\_
onde ,,=1,2...,2n% . Os valores da energia sdo obtidos a
partir da diagonalizacdo da matriz neste subespaco.

Na diagonalizagdo temos os termos <njm>
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denominados fatores de Franck-Condon e sdo obtidos por

(.b‘f ]’} |D)y (14)

Para N=1, o Hamiltoniano pode ser escrito de tal
forma que aparecam apenas as transigdes ressonantes
0—1 com absorcdo de um fénon e 1—0 com a emissdo
de um fénon, o Hamiltoniano fica

olnfm), = H(n |

HRY = eoelen 4+ ecfe, + BB, + BIB, + BBy + C,Bicf e, + € B/ el ey (15)

obtido da aproximacdo conhecida como “rotantig-wave
(RW) approximation” como no modelo 6ptico de Jaynes-
Cummings'®. Os autovalores de energia relacionados ao
Hamiltoniano acima séo

Egn, = (E[] +6)+n +ny ——+R“"” (16)

onde 0 termo RZ,,,=a%+4n,|onim),c;|* esta relacionado
ao acoplamento elétron-fénon LO e é conhecido como
deslocamento de Rabi.

A FUNCAO DENSIDADE ESPECTRAL
Afuncdo densidade espectral do elétron é definida por

Ay (E) =1Re [ dt e Tr {p[c,-(t), ') ] 7

com T= gk, , onde k; é a constante de Boltzmann,

€ o potencial quimico do sistema, z = Tr(e - ) éa
normalizagéo da matriz densidade e ¢ (t) € o operador de
destrui¢do de férmions dependente do tempo, dado por
c(t) - e"c,(0)e".

IMPLEMENTACAO NUMERICA

Os calculos da densidade de estados serao realizados
numericamente a partir da implementacdo de um
programa FORTRAN para os célculos das fungdes de
onda e dos niveis eletronicos.

Resultados e Discussao
FORMALISMO DA FUNCAO DE GREEN

O formalismo Fisico-Matematico da funcdo de
Green permite calcular correcdes de energia por incluséo
de um ndmero arbitréario de niveis de energia no sistema.
Em nossos célculos consideramos apenas dois niveis
de energia do elétron no ponto quantico. Fizemos um
calculo comparativo, para uma estrutura simplificada, de
dois niveis e de quatro niveis eletronicos. Considerando
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um potencial isotropico, Q=0 =0 =W no plano x-y
e na diregdo z. Consideramos os niveis (0,0,0), (0,1,0),
(1,0,0) e (1,1,0). Fizemos célculos para os niveis (0,0,0)
e (0,1,0) e adicionamos os niveis (1,0,0) e (1,1,0) e
analisamos os resultados. Os célculos foram realizados
auto-consistentemente. A inclusdo de dois niveis acima
dos dois primeiros niveis provoca a renormalizagdo dos
niveis mais baixos. Observamos, a partir da Figura 2, que
os efeitos qualitativos sdo pequenos, 0 que nos permite
tratar o sistema com apenas dois niveis. Estes calculos
foram realizados para uma temperatura T=100K.

Figura 2. Comparacéo entre o resultado da densidade de estados do
elétron acoplado com os fonons LO em um ponto quéantico com largura
zero na diregdo considerando dois niveis de energia (0,0,0) (j=0) e
(1,0,0) (j=1) (curva s6lida) com o resultado para quatro niveis (0,0,0)
(j=0), (1,0,0) (j=1), (0,1,0) (j=2) e (1,1,0) (j=3) (curva pontilhada).
(T,=400K).

Consideramos um confinamento parabolico no
plano x-y com diferentes frequéncias de confinamento.
Consideramos a freqliéncia de confinamento fixa na
direcdo z. Esta situacao foi escolhida no sentido de evitar
que o terceiro nivel fique degenerado com o segundo.
Consideramos o confinamento anisotrépico parabdlico
em x e y com Q=150Q . Calculamos a densidade de
estados para o elétron interagindo com os fénons LO
em um ponto quantico de GaAs para 0s dois primeiros
estados eletronicos (0,0,0) e (1,0,0) em fungdo de vérias
freqliéncias de confinamento lateral para umatemperatura
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de 300K (temperatura ambiente) e interagindo com
os fonons LO. Consideramos Q,_variando de 0,6 a 1,4
(adimensional em termos da frequéncia dos fonons
LO), conforme mostra a Figura 3. A largura do pico esta
relacionada a parte imaginaria da auto-energia. Variamos
a freqiiéncia de confinamento lateral e observamos o
surgimento de picos relacionados as replicas de fonons
em valores de energia iguais a um maultiplo inteiro da
energia de um fénon. A medida que aumentamos a
freqiéncia de confinamento, as réplicas se aproximam
da energia dos picos do estado fundamental e do
primeiro estado excitado definindo o acoplamento. Na
ressonancia, a separagdo de energia entre dois estados é
igual ao valor da energia de um fénon. O acoplamento
ressonante provoca o deslocamento dos niveis de
energia. Na presenca da interacdo elétron-fénon LO
o0s niveis de energia eletrdnicos sao deslocados, este
efeito estd relacionado a parte real da auto-energia.
Fizemos os mesmo calculos para uma temperatura
mais baixa, de 100K. Observamos que temperaturas
mais altas provocam um alargamento nos picos da
densidade de estados.

Figura 3. Densidade de estados do elétron interagindo com os fénons
LO em um ponto quantico com largura de 100 A e um confinamento
lateral €3 =1,5C) . Consideramos cinco valores da frequéncia de
confinamento Q) . Atemperatura € T=300K. (T,=400K)

MODELO NAO-PERTURBATIVO

O efeito polardnico modifica os niveis de energia do
elétron. O estado fundamental e o primeiro estado excitado
do sistema sofrem correcdo devido a renormalizacao
causada por este efeito. A Figura 4 mostra 0s niveis de
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energia de um elétron confinado em um ponto quantico
com estrutura definida na introducdo. As frequéncias de
confinamento sdo €, e Q (considerando € =1,50 ) e um
poco de largura W=100A. O estado fundamental permanece
fixo com energia e-E.', para 0=0,07 temos que E ‘=
0,06. Incluindo um grande nimero de fénons no sistema
as energias que surgem devido a estes fonons desdobram
0s niveis superiores. O estado fundamental acopla com o
primeiro estado excitado. O mesmo acontece com 0s outros
estados superiores. Os desdobramentos mais altos poderiam
chegar préoximo de um continuo de niveis de energia
dependendo do nimero de fénons adicionado ao sistema.

Figura 4. Niveis de energia de um elétron confinado em um ponto
quéntico com estrutura definida na introducéo. As freqléncias de
confinamento sdo e (considerando ) e um poco de largura .

A Figura 5 mostra a densidade espectral para varios
valores de confinamento e para uma temperatura
Entendendo que o potencial quimico assume o valor
(e,*€)/2, entre os dois niveis mais baixos, podemos
observar que as estruturas que surgem junto ao pico
principal do estado fundamental e dos picos do primeiro
estado excitado, desdobrado devido ao efeito polarénico,
sdo provenientes do termo de transicdo do Hamiltoniano,
que envolve o operador fonbnico B, e a constante de
acoplamento C,, ou seja, os termos ndo-diagonais
da matriz de autovalores num subespaco N=1. Estes
termos determinam os picos extras da densidade. Os
picos menores que aparecem no lado direito e no lado
esquerdo das Figuras 5 sdo chamados réplicas fondnicas.
Estas surgem devido aos modos de fonons n, e n,. As
réplicas tem um estrutura muito parecida com a dos picos
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principais. As réplicas possuem valores de energia iguais
a um mdltiplo inteiro da energia de um fénon LO. O
mesmo Vale para o primeiro estado excitado.

Figura 5. Densidade espectral para vérios valores de confinamento e
para uma temperatura T=300K.

COMPARACAO ENTRE O MODELO DAFUNCAO
DE GREEN E O METODO NAO-PERTURBATIVO

Os resultados mostrados sdo para um elétron
confinado em um ponto quantico de dois niveis a partir de
dois métodos distintos. Existem diferengas basicas entre
os dois métodos e praticamente impossivel dizer qual dos
dois qual dos dois métodos representa melhor o sistema
estudado. Segundo Stauber e seus colaboradores'’ o
modelo da funcdo de Green ndo pode dar resultados
corretos visto que o ponto quantico é um sistema que
possui niveis discretos de energia enquanto o0 modelo da
funcdo de Green é aplicado para sistemas cujas energias
sdo essencialmente continuas. O conjunto de picos
que surge na densidade espectral, utilizando o modelo
nado-perturbativo, que compde a estrutura dos picos do
estado fundamental e do primeiro estado excitado, na
regido fora da ressonéncia, tem um contorno parecido
com a forma dos picos da funcdo de Green. No caso
do modelo ndo-perturbativo, ndo temos certeza do que
aconteceria com os niveis mais baixos caso incluissemos
mais niveis de energia nos calculos. No caso da funcéo
de Green, o calculo auto-consistente inclui um grande
ordem de diagramas de Feynmann de interacdo elétron-
fonon que renormalizam a densidade espectral dos dois
niveis considerados. O modelo ndo-perturbativo exibe
uma estrutura de picos que sdo funcdes delta de Dirac.
Todos os picos, inclusive das estruturas proximas dos
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picos principais, sdo fung¢bes delta. Enquanto a funcéo
de Green, devido aos N diagramas irredutiveis, apresenta
uma largura. Por isso dizemos que a curva da densidade
espectral utilizando a fungéo de Green é continua.

A medida que os fénons sio adicionados ao sistema,
estados de energia mais altos, como por exemplo, a
energia do estado fundamental mais um fonon, mais dois
fénons, e assim por diante, poderemos ter niveis mais altos
desdobrando em mais niveis de energia. NO modelo néo-
perturbativo, esta € uma indicagdo de que se considerarmos
este modelo para um sistema com mais niveis eletrénicos,
estes niveis poderiam se desdobrar em mais estados de
energia quando interagissem com os fonons, formando,
para muitos niveis de energia, um espectro praticamente
continuo e o pico da densidade de estado poderia ter uma
largura diferente de zero. Assim 0 modelo ndo-perturbativo
e a funcéo de Green poderiam levar ao mesmo resultado.

MODIFICACOES NOS ORBITAISELETRONICOS
EM UMA MOLECULAARTIFICIAL

Em dois pontos quanticos acoplados (molécula
artificial) existe uma transferéncia de carga efetiva de um
ponto quéntico para outro acompanhada de modificacfes
na topologia dos orbitais eletrdnicos, que afetam as
regras de selecdo Opticas, pelo menos no regime de
acoplamento ressonante. Tais modificacbes aparecem
através da hibridizacdo dos niveis eletrénicos quando
ocorre 0 acoplamento ressonante do elétron com os
fonons. Podemos calcular a densidade eletronica através
do modulo ao quadrado da funcdo de onda do sistema.

2

‘\Pﬂ‘.r?l..hnv ("_:) = constante (18)

Em um sistema simplificado, por quest8es de facilidade
nos célculos, de apenas dois niveis, com simetria cilindrica
considerando a razdo entre as larguras dos dois pogos na
direcdo z como W,/W,=0,85, o estado fundamental e o
primeiro estado excitado do ponto quéantico sdo do tipo s
(nx:O,ny:O) e do tipo p (nle,ny:O), respectivamente como
mostrado na Figura 6 (a)-(b). Quando a interacédo elétron-
fonon LO é incluida, diferentes canais de transferéncia de
carga entre 0s pontos quanticos sdo abertos. Ocorre uma
modificacdo muito particular do estado fundamental apenas
para temperaturas suficientemente altas e mediada pela
absorcdo de fonon. Num processo de tunelamento assistido
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por fénon, uma transferéncia de carga efetiva ocorre sob a
condigéo de polaron ressonante do estado excitado (0,0,1),
mais localizado no ponto quantico estreito W,, para o
estado fundamental (0,0,0), mais localizado no ponto
quantico largo W,. Isto leva a um crescimento do orbital
do estado fundamental em W,, como mostra a Figura 6 (c),
balanceando a densidade de carga entre os dois lados, W,
e W,. Consequentemente, o sistema responde a excitagdes
externas, tais como luz e combinacGes de campos externos,
sendo influenciado pela redistribuicdo da densidade de
carga entre os dois pontos quanticos.

O acoplamento elétron-fénon LO ressonante também
modifica os niveis de energia mais altos. Neste caso
ocorre uma transferéncia de carga efetiva do ponto
quantico mais largo para o mais estreito através da
emissdo de fénon a baixas temperaturas. Na Figura 6 (d)
a forma do orbital do primeiro estado excitado (0,0,1)
muda no limite de acoplamento ressonante. Juntamente
com a transferéncia de carga efetiva, que aumenta a
nuvem de densidade no ponto quantico com W, levando
a uma modificacdo topolégica dos orbitais eletrdnicos,
Figura 6 (e). As modificacdes do estado excitado tipo-s
(0,0,1) é um resultado de sua hibridizagcdo com o estado
tipo-p (0,1,0) na ressonancia.

Conclusoes

Considerando um ponto quantico simples com uma
geometria parabolica tridimensional cilindrico com dois
e quatro niveis de energia, calculamos a densidade de
estados. Pudemos observar o efeito da interacdo elétron-
fonon na renormalizacdo dos niveis de energia. As
funcOes delta de Dirac que representam a densidade de
estados de um elétron num ponto quéantico, na auséncia
da interacdo polardnica, ganha uma largura e as funcdes
gaussianas demonstram a perturbacdo causada pela
interacdo, que é relevante. Os dois niveis mais baixos
de energia sdo remormalizados pelos niveis mais altos
e ndo provoca modificacfes qualitativas significativas.
Calculamos a densidade de estados para 0 ponto quantico
com confinamento anisotropico nas trés direcdes X,
y e z. Verificamos que ocorre um desdobramento no
estado fundamental e no primeiro estado excitado
devido a absorcdo e emisséo de fonons. Representacdes
qualitativas e quantitativas da ressonancia do polaron
foram obtidas para o ponto quéantico a diferentes
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temperaturas. O Modelo da fung¢do de Green com auto-
energia do elétron calculada auto-consistentemente foi
utilizado para renormalizar a densidade de estados.

Verificamos que 0 modelo ndo-perturbativo apresenta
uma estrutura de picos determinados por funcées delta
de Dirac para a funcdo espectral. Tratamos o potencial
quimico como um parametro de ajuste. Mostramos que a
distribuicdo do elétron em funcdo da energia quando este
esta presente no sistema no caso de =(¢,-¢,)/2 é a funcéo
densidade espectral.

W
Figura 6. Orbitais eletronicos para \Wl=0.85. Os orbitais do elétron
sem acoplamento mostrados na em (a) (20,0,0) e (b) (0,0,1). Os orbitais
eletrénicos renormalizados devido ao efeito polarénico s&o mostrados
em (c) (0,0,0) e (e) (0,0,1). Em (e) a curva interna (externa) representa
parte do contorno do orbital dos estados (0,0,1) no ponto quanticos de
largura W, com (sem) os efeitos polaronicos.

Comparamos o resultado para a fungéo espectral, obtido
através do formalismo da funcdo de Green e observamos
que este modelo nos fornece a possibilidade de estudar
um sistema mais complexo, com mais niveis de energia.
Enquanto o modelo exato torna-se muito complicado
quando tentamos incluir mais que dois niveis de energia.

A topologia dos orbitais de pontos quanticos
acoplados é fortemente modificada pelo tunelamento
induzido por fénons entre 0s pontos quanticos.
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Resumos Estendidos

Deteccdo de Fungos
Patogénicos para
Humanos em Aves
Silvestres

Talita S. Ramos, Keili M. C. Souza, Georgia R. S. Sant’Ana, Carlos
E. R. Sant’Ana, Leo C. F Silva, Wilia M. E. D. Brito, Marco T. A.
Garcia-Zapata, Darlan F. Morais & Leonardo R. Almeida

O presente estudo analisou amostras bioldgicas de soro e “swabs” cloacais
em 88 aves, de diferentes espécies presentes no CETAS de Goidnia-GO, para a
identificacdo de possiveis patdgenos fungicos (fungos filamentosos e Candida sp). A
identificacdo presuntiva de fungos oportunistas, por sua vez, confirma a possibilidade
de manutencdo, transmissdo e disseminacdo destes agentes patogénicos das aves
para humanos.

Palavras chave: humanos, doencas infecciosas, analise microbioldgica.

This study analyzed biological samples of serum and cloacal “swabs” in 88 birds
of different species, to identify potential fungal pathogens (Candida sp and filamentous
fungi). The presumptive identification of pathogenic bacteria and opportunistic fungi, in
wild birds, confirms the possibility of maintenance, transmission and dissemination of
these pathogens from birds to humans.

Keywords: pathogens, infectious diseases, microbiological analysis.



Introducdo

As doencas infecciosas emergentes e re-emergentes
tém recebido uma atengdo especial desde o final do
século XX. De acordo com Escritorio Internacional de
Epizootias, estd ocorrendo uma aceleracdo de episddios
epidemiolégicos dessas doencas e 0 aparecimento de
pelo menos uma nova doenga a cada ano!. Estima-se
que aproximadamente 75% dessas enfermidades sejam
zoondticas. A propria definicdo de zoonoses como
“doencas ou infeccBes que se transmitem naturalmente,
entre os animais vertebrados e 0 homem ou vice-versa”,
ja denota a possivel e importante participagdo de animais
silvestres no surgimento ou na manutencdo dessas
enfermidades na natureza2®,

O trafico de animais silvestres é o terceiro maior
comeércio ilegal do mundo*. Durante o trafico e durante
a sua recuperacdo pelos agentes fiscalizadores, as
aves sdo submetidas a elevado nivel de estresse, o
que pode favorecer 0 processo de imunossupressdo e,
consequentemente, contaminacdo e colonizagdo por
diversos patégenos®. Dessa forma, o aumento mundial
da criacdo de animais silvestres tem preocupado 6rgaos
ambientais e de salde publica, em vista do risco de
introducdo de espécies hospedeiras exoticas e seus
patégenos® e de epidemias em humanos decorrentes
da crescente proximidade com estes animais. Neste
contexto, o tré&fico de animais silvestres se torna um
fator agravante na dispersao de patdgenos, em funcéo da
auséncia de controle sanitario durante a movimentagao
destes animais e peladebilidade fisica e imunoldgicaaque
estdo submetidos em virtude da fome, sede e densidades
elevadas em espacos inadequados, caracteristicas do
transporte ilegal de fauna®.

Como os animais silvestres albergam e transportam
varios patégenos como bactérias, fungos, protozoarios,
parasitos e virus para a espécie humana, a deteccdo
precoce e precisa gera uma melhor compreensdo das
causas do surgimento da doenca e da Ecologia dos
agentes e seus hospedeiros, 0 que ajudara na prevencao
do surgimento e controle de futuros surtos zoonéticos’.
Entre os animais, as aves silvestres (particularmente as
migratorias) podem funcionar como reservatorios para
diversos agentes causadores de zoonoses®. Alguns desses
microrganismos sao componentes normais da microbiota
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intestinal dos animais, mas altamente invasivos e
virulentos ao homem?®.

O Centro de Triagem de Animais Silvestres (CETAS),
do Instituto Brasileiro do Meio Ambiente e dos Recursos
Naturais Renovaveis (IBAMA), presente em varios
Estados, tem a finalidade de albergar animais silvestres
resgatados ou apreendidos pelos 6rgdos fiscalizadores em
locais nos quais eles foram trancafiados ilegalmente e/ou
sofreram maus tratos. Esses animais sdo encaminhados
a quarentena para receber alimentacdo adequada,
tratamento e serem submetidos a exames especificos para
a identificacdo de doencas, principalmente zoonoses.

Apos os resultados dos exames e testes laboratoriais
necessarios a avaliacdo das condicOes bioldgicas dos
animais e definicdo da possibilidade de sua posterior
soltura, sdo definidos os destinos das aves que, na
maioria dos casos, estardo vinculados ao contato direto
ou indireto com humanos®. No presente estudo foram
avaliadas as condic0es sanitérias de 88 aves de diferentes
espécies, albergadas no CETAS de Goiania-GO, com
vistas a identificacdo dos principais agentes microbianos
fangicos (fungos filamentosos e Candida sp) presentes
em amostras bioldgicas desses animais.

Metodologia

As amostras de excrecgao cloacal foram obtidas a partir
de 88 aves de diferentes espécies presentes no CETAS do
municipio de Goiénia, no 1° semestre de 2010 e divididas
em trés grupos (tabela 1) de acordo com a respectiva
Ordem (classificacdo taxondmica) das espécies: Ordem
Piciformes, com uma Unica espécie representante,
Ramphastos toco ou tucano toco, totalizando 11
espécimes; Ordem Passeriformes, ndo subdividida em
estratos, representada por diversas espécies que nao
apresentam diferengas anatomofisiolégicas expressivas
e totalizando 25 espécimes e a Ordem Psittaciformes,
subdividida em quatro estratos distintos e totalizando
52 espécimes: 20 araras (Ara ararauna); 12 papagaios
(Amazona aestiva e Amazona amazonica); 10 maritacas
Aratinga leucophthalma e 10 periquitos Brotogeris
chiriri (Vieillot, 1818) e Aratinga aurea (Gmelin, 1788).

As amostras de excre¢do cloacal, para o isolamento
e identificacdo de fungos filamentosos e Candida sp,
foram coletadas através de “swabs”. Imediatamente ap6s
a coleta, os “swabs” foram imersos em um tubo com
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10 mL de solugdo salina a 0,9% e acondicionados sob
refrigeracdo. Essas amostras foram encaminhadas ao
Laboratdrio de Microbiologia da Faculdade de Tecnologia
SENAI Roberto Mange, em Anéapolis, Goias. A figura 1
apresenta um fluxograma das etapas e procedimentos
realizados para a identificacdo de agentes infecciosos
fungicos com potencial zoondtico nas amostras de
excrecdo cloacal coletadas.

Figura 1. Fluxograma das etapas realizadas para a identificagdo de
fungos com potencial zoonético em amostras de soro e excrecéo cloacal
de 88 aves de diferentes espécies presentes no CETAS de Goiania-GO.

ISOLAMENTO E IDENTIFICACAO DE FUNGOS
FILAMENTOSOS E CANDIDA SP

Das suspens@es obtidas ap6s a homogeneizacdo dos
“swabs”, 1 mL de cada amostra foi depositado em placa
de Petri e em seguida, acrescentou-se agar Sabouraud
Dextrose (Neogen Corporation, Michigan) a temperatura
de 45°C, deixando-se solidificar ap6s homogeneizagdo®.
As placas foram incubadas a 37°C por, no minimo,
72 horas para cultivo de leveduras e por, no minimo,
120 horas para cultivo de fungos filamentosos™.
A diferenciacdo entre as col6nias leveduriformes e
filamentosas foi realizada através das caracteristicas
macroscopicas dos isolados.

Os fungos filamentosos foram identificados por
observacdo microscopica apds coloragdo com o corante
azul de lactofenol. As col6nias leveduriformes foram

62 Revista Processos Quimicos

repicadas por esgotamento em placas contendo meio
CHROMagar® Candida (DIFCO, USA) paraidentificacdo
presuntiva de algumas espécies de Candidal?*3,

Resultados e Discussao

A deteccdo presuntiva dos agentes infecciosos
flngicos foi apresentada na tabela 2 (para as trés
ordens de aves estudas) e na tabela 3 (particularmente
para cada um dos quatro estratos que constituem os
Psittaciformes, representados pelas araras, papagaios,
maritacas e periquitos).

A ocorréncia de microrganismos oscilou muito
entre as ordens (figura 2) e os estratos (figura 3). O
maior indice de microrganismos encontrados foi
no grupo dos Psittaciformes, com destaque para as
araras (que apresentaram a maior incidéncia dentre
0s estratos). Nos outros representantes da ordem
(papagaios, maritacas e periquitos) a ocorréncia dos
agentes microbianos foi baixa.

Figura 2. Agentes infecciosos fungicos em amostras de excre¢do
cloacal de 88 aves silvestres distribuidas em trés diferentes Ordens
(Piciformes, Passeriformes e Psittaciformes) presentes no CETAS de
Goiania-GO.

Figura 3. Agentes infecciosos flngicos em amostras de excregdo
cloacal de 52 aves da ordem Psittaciformes presentes no CETAS de
Goiania-GO.
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Tabela 1. Distribuicdo dos 88 espécimes de aves silvestres, a partir das
quais foram coletados os materiais biolégicos no CETAS de Goiania-
GO, em suas respectivas espécies e ordens.

- N° DE
NOME CIENTIFICO NOME COMUM AVES
ORDEM PICIFORMES
Ramphastos toco Statius
Muller, 1776 tucano-toco 11
ORDEM PASSERIFORMES
Chrysomus ruficapillus . .
(Vieillot, 1819) garibaldi !
Gnorimopsar chopi passaro-preto ou 8
(Vieillot, 1819) gradina
Sicalis flaveola candrio-da-terra- 12
(Linnaeus, 1766) verdadeiro
Sporophila collaris . .
(Boddaert, 1783) coleiro-do-brejo 1
Sporophila nigricollis . .
(Vieillot, 1823) papa-capim ou baiano 1
Turdus amaurochalinus sabi-noca 2
Cabanis, 1850 P
ORDEM PSITTACIFORMES
Amazona aestiva apagaio-verdadeiro 10
(Linnaeus, 1758) Papag
Amazona amazonica Papagaio-do-mangue 2
(Linnaeus, 1766) ou curica
Ara ararauna arara-canindé 20
(Linnaeus, 1758)
Aratinga aurea periquito-coco ou 1
(Gmelin, 1788) periquito-rei
Aratinga leucophthalma maritaca ou periquitéo- 10
(Statius Muller, 1776) maracana
Brotogeris chiriri periquito-de-encontro- 9
(Vieillot, 1818) amarelo
TOTAL 88

Os Passeriformes, por sua vez, apresentaram baixa
incidénciade fungos. Emapenas duas aves do total de 25 (as
duas aves da espécie Sicalis flaveola) foram identificadas
Candida sp. Ja nos Piciformes foram encontradas as
diversas espécies de Candida, mas nao foram registrados
individuos portadores de Aspergillus fumigatus.

Candida sp foi o agente infeccioso mais freqiente
entre as 88 aves analisadas (23,8%): a incidéncia foi
de 27,3%, 4% e 32%, respectivamente nas ordens
Piciformes, Passeriformes e Psittaciformes (tabela 2).
Os representantes da ordem Psittaciformes, araras,
papagaios e periquitos, apresentaram uma incidéncia de
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50, de 16,7 e de 50%, respectivamente. Nenhuma das
maritacas estudadas estavam infectadas por Candida sp.
Ja o Aspergillus fumigatus foi encontado em apenas uma
das 88 aves estudadas (arara).

Embora as enfermidades flngicas estejam
principalmente associadas a imunossupressdo e a doencas
intercorrentes, a compreensdo dos fatores envolvidos em
sua epidemiologia é de fundamental importancia para a
Salde Publica®. Apenas para exemplificar, as leveduras do
género Candida, C. albicans, C. guilliermondii, C. glabrata,
C. parapsilosis e C. krusei sdo as espécies mais isoladas
em diferentes materiais biolégicos de varios animais e sdo
referidas como espécies clinicamente importantes'??s.

Assim, pesquisas associadas a enfermidades fungicas
tém sido desenvolvidas em diversas regides do mundo.
Em um estudo com 325 Psittaciformes de cativeiros na
Italia’®, 49,2% das amostras apresentaram positividade
para distintas leveduras, dentre elas Candida albicans
e Candida krusei. Este indice foi inferior ao observado
no presente trabalho, com o valor de 75,1%, para 52
aves Psittaciformes analisadas. Em estudo realizado
no Chile's, 57,1% dos isolados a partir de 28 “swabs”
cloacais correspondiam a Candida, ndo sendo detectada
a presenca especifica de Candida albicans. Em outro
trabalho, realizado no Brasil*, foi obtida uma frequéncia
de 11,1% de Candida sp em excretas de Passeriformes,
provenientes de criatorios da regido noroeste de S&o Paulo,
resultado esse um pouco superior ao obtido no presente
trabalho (8,0%). Os Aspergillus sp, por sua vez, so foram
encontrados nos Psittaciformes (figuras 2 e 3), ao contrario
de outros estudos, que também registraram a sua presenga
em excretas de Passeriformes (8,3%) provenientes de
criatdrios da regido noroeste de Sao Paulo.

Um outro aspecto a ser considerado é que o agar
Sabouraud Dextrose ndo € um meio de cultura seletivo e
de acordo com o crescimento, identificacdo das colbnias
fingicas, foram considerados, somente 0s géneros
oportunistas ou causadores de infeccBes a humanos,
possiveis agentes zoonéticos.

Estes resultados, por sua vez, reforgam a importancia
do estudo da participacdo das aves no ciclo de
manutencdo e disseminagdo destes agentes infecciosos,
uma vez que a Candida é um dos principais agentes de
infec¢des oportunisticas em humanos com quadro clinico
de imunossupressao.
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Resumo Estendido 1

Tabela 2. Agentes infecciosos flngicos em amostras de excregao cloacal de 88 aves silvestres distribuidas
em trés diferentes Ordens (Piciformes, Passeriformes e Psittaciformes) presentes no CETAS de Goiania-
GO (n representa 0 nmero de individuos infectados).

Geral Piciformes Passeriformes | Psittaciformes
Microrganismos | (88 espécimes) | (11 espécimes) | (25 espécimes) | (52 espécimes)
n (%) n (%) n (%) n (%)
Candida albicans 10 (11,4) 2(18,2) - 8 (15,4)
Candida krusei 11 (12,5) 3(27,3) 1(4,0) 7(13,5)
Candida tropicalis 8(9,1) 1(9,0) - 7(13,5)
Candida sp 21 (23,8) 3(27,3) 1(4,0) 17 (32,7)
Aspergillus fumigatus 1(1,1) - - 1(1,9)

Tabela 3. Agentes infecciosos fungicos em amostras de excrecéo cloacal de 52 aves da ordem
Psittaciformes presentes no CETAS de Goiania-GO (n representa o nimero de individuos infectados).

Psittaciformes (52)
Araras Papagaios Maritacas Periquitos
Microrganismos (20 espécimes) | (12 espécimes) | (10 espécimes) | (10 espécimes)
n (%) n (%) n (%) n (%)
Candida albicans 7 (35,0) 1(8,3) - -
Candida krusei 7 (35,0) - - -
Candida tropicalis 7 (35,0) - - -
Candida sp 10 (50,0) 2(16,7) - 5 (50,0)

Aspergillus fumigatus 1(5,0) - - -

Conclusoes

Estudos sobre a presenca agentes infecciosos flngicos
em aves silvestres sdo importantes para a Saude Publica
e também para a Sanidade Avicola, uma vez que esses
podem estar associados a processos epidémicos, mas sao
relativamente escassos em Goiania e Goias. Como as aves
analisadas constituem apenas uma pequena parcela do
grande nimero de espécimes presentes no CETAS-GO,
ressalta-se a importancia de novas pesquisas com maior
numero de individuos e com outros grupos aviarios.

A confirmacdo presuntiva de fungos oportunistas,
como as diferentes espécies de Candida e a confirmacao
de Aspergillus apontam para a possibilidade de
transmissdo, manutencdo e disseminacao destes agentes
infecciosos para outros animais, inclusive a espécie
humana. A ordem Piciformes necessita de mais pesquisas
vinculadas aos agentes potencialmente zoonéticos, pois
existem poucos estudos com este grupo e eles despertam
um grande interesse para o trafico de animais silvestres.
Considerando o reduzido nimero de trabalhos cientificos
publicados sobre as zoonoses transmitidas por aves
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silvestres em Goiania e em Goias, 0s resultados desse
estudo poderdo fornecer subsidios para que medidas
preventivas de controle de doencas infecciosas possam
ser aperfeicoadas e intensificadas.
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Resumo Estendido 2

Quantificacdo do
Residuo Sélido de ETA

Rubia P L. Camargo, Orlene S. Costa, italo L. Fernandes & Patricia
F Géis

Os residuos solidos vém gerando vérias discussdes devidos os impactos que causam
ao meio ambiente. As Estacdes de Tratamento de Agua (ETA) geram alguns residuos
e dentre eles um residuo solido, o lodo formado nos decantadores. Poucas ETA se
preocupam em tratar e dispor o lodo adequadamente, até mesmo pela dificuldade em se
quantificar o residuo. Este estudo teve como objetivo realizar a quantificacdo através de
formulas pesquisadas por outros autores. Verificou-se que a quantidade de residuo gerada
em média é de 1306 m?3 ao ano, confirmando a importancia de tratar e dispor o residuo
ambientalmente correta.

Palavras-chave: lodo, decantadores, impacto.

Solid wastes have generated much discussion due to the impacts they cause to the
environment. The water treatment plants (WTP) generate some of them waste and solid
waste, the sludge formed in the decanter. Few WTP bother to treat and dispose of the
sludge properly, even by the difficulty in quantifying the residue. This study aimed to
perform the quantification using formulas studied by other authors. It was found that the
amount of waste generated in average is 1306 m? per year, confirming the importance of
treating the waste disposal and environmentally friendly

Keywords: mud, decanters, impact.
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Introducdo

Alimitac&o dos recursos hidricos tem-se tornado cada
dia mais intensa por alguns impactos: variages extremas
do clima, crescimento populacional, e principalmente,
por intervencdo humana no meio ambiente, que
afeta a qualidade da &gua e a capacidade natural de
autodepuracdo dos corpos d’agua’. Devido a necessidade
de manutencdo dos recursos hidricos para consumo,
estudos estdo sendo realizados para minimizar estes
impactos, e evitar a temida escassez de agua, podendo
entdo atender a necessidade de 4gua para consumo.

As administracdes publicas dos centros urbanos
estdo visando cada dia mais a qualidade da agua, mas
em contrapartida, a quantidade de agua doce disponivel
esta menor, em funcédo do descuido dos proprios sistemas
de abastecimento e gestores municipais que ndo se
preocupam com a degradacdo do meio ambiente. Hoje,
tem-se observado projetos de reestruturacdo ambiental
e de educacdo ambiental, que visam promover a
conservacao do meio fisico e bidtico do ser humano, mas
que ainda ndo atingiram todas as cidades, sendo que,
ainda se espera a dificuldade em obter, ou melhor, captar
a quantidade e a qualidade de agua ideal para se iniciar
um trabalho de conscientizag¢do?.

A grande maioria das ETA visam apenas a atingir a
qualidade de agua (potabilidade) para abastecimento dos
centros urbanos e se esquecem dos residuos que sao jogados
em cursos d’agua sem nenhum controle e preocupacéo,
contribuindo acontaminar e até mesmo reduzir aquantidade
de &gua propria para consumo?®. A ETA de Anépolis possui
um tratamento de ciclo completo, gerando dois residuos
principais: a dgua de lavagem dos filtros (residuo liquido)
e o0 lodo gerado no processo de decantacdo, classificado
pela NBR 10.004/2004 como residuo sdlido. A Resolugéo
do CONAMA n° 430/2011, determina os padrdes minimos
para descarte de efluentes em corpos d’agua, o que volta
a reforcar a necessidade das ETA conhecerem o seu lodo
(quantificagdo e caracterizagdo)*®. Com base nisso, este
estudo visa a quantificacdo do residuo sélido, o lodo dos
decantadores, utilizando formulas empiricas.

Referencial Teérico
A quantidade de residuos gerados em uma ETA
varia com: o processo, 0s produtos quimicos utilizados,
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a sazonalidade climatica, a variacdo da agua bruta
e outros fatores. Em termos volumétricos o residuo
que possui maior volume é a agua de lavagem, e
em termos massicos a maior quantidade de residuo
produzido € o lodo gerado na descarga de decantadores.
Valores encontrados na literatura compravam este
argumento: na agua de lavagem sdo encontrados de 50
a 400 mg.L* de solidos que corresponde de 2 a 5 % do
volume processado na estacdo, enquanto no lodo dos
decantadores sdo encontrados de 500 a 30.000 mg.L
! de solido, que representa de 0,1 a 0,3 % do volume
gerado na estacdo de tratamento®. Um estudo realizado
por Kawamura (2000) mostrou que o lodo é muito mais
concentrado que a agua de lavagem dos filtros, o que
justifica ndo realizar a mistura da agua de lavagem
como o lodo da descarga dos decantadores, pois poderia
levar a uma diluicéo do lodo’.

O lodo gerado nos decantadores tende a compactar-
se no fundo, pois sua limpeza geralmente é realizada
de 3 a 12 vezes ao ano, formando um adensado
no decantador. A quantidade de lodo também é
influenciada pela maneira como ¢é realizada a limpeza,
pois depende do procedimento realizado por cada
operador, isto €, como ele utiliza a mangueira e o rodo
para retirar o lodo, podendo utilizar mais ou menos
&gua, gerando consequentemente mais ou menos lodo?.
Dependendo do sistema de descarga dos decantadores,
0 volume é a concentragdo dos residuos podem variar,
ocasionando, lavagens mais frequentes dos sistemas de
filtracdo, pois se a descarga dos decantadores ocorrer
em espagos de tempo grande serd arrastada para filtros
um maior nimero de flocos. “As caracteristicas desses
residuos dependem, principalmente, do método e da
periodicidade das lavagens. Geralmente, a lavagem
dos filtros é realizada somente com &gua, e consiste na
aplicacdo de uma vazao ascensional’.

FORMULAS EMPIRICAS PARA QUANTIFICAR
O LODO GERADO

Vérios pesquisadores desenvolveram férmulas
empiricas distintas para fazer a estimativa da producao
de sdlidos secos, sendo reproduzidas algumas na Tabela
1 para ETA que utilizam sais de aluminio ou ferro como
coagulantes. Para facilitar, pode-se substituir o parametro
“sdlidos suspensos” por “turbidez”, visto que na maioria
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das vezes os dados de sélidos suspensos ndo estdo
disponiveis. Para isso, 0s autores sugerem a correcao do
valor da turbidez multiplicando-se por um fator que varia
entre 1,0a2,0°

A quantidade de logo gerada em ETA depende
da natureza fisico-quimica da agua, da dose e tipo de
coagulante e demais substéncias envolvidas na coagulag&o.
Na estimativa de volume de lodo gerado em estagdes de
tratamento de agua, pode-se adotar como densidade de
solidos secos o valor médio de 1900 kg.m3 0,

O IMPACTO AMBIENTAL PROVOCADO PELO
DESPEJO DE DECANTADORES

A toxicidade dos lodos gerados nas ETA depende
de fatores como qualidade da &gua bruta, produtos
quimicos utilizados para o tratamento e outros como ja
descritos. Outros fatores que também influenciam nesta
toxicidade séo: a forma de remocdo do lodo; tempo
de retencdo do lodo nos decantadores; caracteristicas
fisicas, quimicas e biolégicas do curso d’agua. Um
dos produtos quimico mais utilizado no tratamento é o
sulfato de aluminio, sendo que o metal apresenta alta
toxicidade em concentracBes elevadas. Os lodos de
ETA tém em sua composicdo concentracdes elevadas
de aluminio e esse material quando langado em cursos
d’agua com baixa velocidade ou lagos pode sedimentar
isolando a camada benténica.

O lodo do decantador tem grande concentracdo de
aluminio, podendo atingir até valores proximos de 4.000
mg.L*. Quando dispostos em rios com baixa velocidade
tende a causar problemas. Destacam-se alguns estudos
citados por Cordeiro (1999)

a) o aluminio em concentragdes que variam
de 0,05 a 2,5 mg.L-1 causou a morte de trutas
(espécie de peixe) ou alteracdes funcionais como
perda de equilibrio, baixa percepcdo e desanimo
generalizado;

b) a adicdo de aluminio em pequenos rios provocou
alteragbes fisicas e quimicas na &gua, além de
alteragGes na biota aquatica;

c) para humanos que apresentam o sistema renal
em bom funcionamento o aluminio ndo apresenta
efeitos indesejados ou tdxicos, devido a rapida
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eliminacéo. Entretanto para o grupo de pessoas que
tem problemas renais o aluminio pode concentrar
em células cerebrais ou cardiacas, apresentando
efeito nocivo;

d) quando a &gua utilizada por pacientes que faziam
dialise possuisse concentracdo de aluminio superior
a 0,08 mg.L-1 eles sofriam de deméncia;

e) suspeita-se que altas concentracdes de aluminio
estejam relacionadas ao mal de Alzheimer.

Metodologia

A ETA de Anépolis — Go trata a 4gua bruta captada
no Ribeirdo Piancd, manancial localizado na zona rural
de Anépolis . Ap6s a gua bruta ser transporta por uma
adutora com cerca de 15 km de extensdo, em linha reta,
a agua chega a estagdo de tratamento em uma camara de
entrada, onde recebe uma solu¢do de cal para corrigir o
pH. Em seguida, o sulfato de aluminio ferroso aquoso é
dosado a 4gua bruta para coagular e flocular, produzindo
os flocos de lodo que sdo sedimentados no fundo dos
decantadores. A agua decantada segue para etapa de
filtracdo, a fim de remover os flocos remanescentes.
Depois, os filtros saturados sdo submetidos a operagéo
de retro lavagem, gerando a 4gua de lavagem.

Considerando que, a ETA possui quatro decantadores
e que inexistem dados preliminares sobre a quantificacdo
desses residuos, optou-se por quantificar o lodo por
método semi-empirico, utilizando férmulas racionais,
por ndo ser possivel determinar a quantidade de lodo
produzido no decantador pelo método volumétrico pelo
fato de os decantadores ndo possuirem medidores de
vaz&o na tubulagdo de descarga de fundo.

A quantidade de lodo gerada em um decantador
foi estimada empregando-se cinco equagdes racionais.
As formulas racionais sédo de autoria de Kawamura,
Cornwell, WRC, AWWA e Richter, que empregam 0s
seguintes parametros medidos na pratica: producao
de sdlidos (P), em grama de matéria seca por metros
cubicos de agua tratada; turbidez da agua bruta (T), em
uT; dosagem do coagulante (D), em mg.L*; cor da agua
bruta (C), uC; concentracéo de outros aditivos (A), como
carvao ativado em po e polieletrélitos, em mg.L122,

A quantificacdo volumétrica da &gua de lavagem e do
lodo do decantador em funcédo do volume de &gua tratada,
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Tabela 1. Férmulas empiricas para quantificacdo do lodo gerado em ETA?™,

Autor (Ano) Formula Empirica | Legenda
P: producdo de sélidos (g de matéria seca / m3 agua tratada)
T: turbidez da &gua bruta (uT)
Kawamura (1991) P=(15xT+kxD) | D: dosagem do coagulante (mg.L™)

k= 0,23 a 0,26 (sulfato de aluminio), k= 0,54 (sulfato férrico), k = 0,66
(cloreto férrico anidro), k= 0,40 (cloreto férrico hidratado)

Water Research Center —
WRC (1979)

P=(12xT+0,07
xC+kxD +A)

P: produgdo de sélidos (g de matéria seca / m3 de agua tratada)

T: turbidez da agua bruta (uT)

C: cor da agua bruta (uC)

D: dosagem do coagulante (mg.L?)

k: coeficiente de precipitacéo, k = 0,17 (sulfato de aluminio liquido), k
= 0,39 (cloreto férrico liquido)

A: outros aditivos, como carvéo ativado p6 e polieletrélitos(mg.L?).

American Water Works

Association - AWWA (1999) | P = 35XTx066

P: produgdo de sélidos (g de matéria seca / m3 de dgua tratada)
T: turbidez da agua bruta (uT)

Cornwell (1987)

P: producao de sélidos (g de matéria seca / m3 de agua tratada)
P=(0,44 x DSA + | DSA: dosagem de sulfato de aluminio (mg.L?)

15xT+A) T: turbidez da &gua bruta (uT)
A: outros aditivos, como carvéo ativado po6 e polieletrélitos (mg. L?).

Richter (2001)

S: massa de solidos secos precipitada em quilograma por metro cibico
de &gua tratada;
S$=(0,2xC+k,T+ [ C: cor da agua bruta (uC)
k,D) /1000 T: turbidez da agua bruta (uT)
D: dosagem de coagulantes (mg.L?)
k,: =13, k, = 0,26 —oagulante sulfato de aluminio

foi realizada para verificar a porcentagem de residuo
gerado em relagdo a quantidade de &gua tratada e para
verificar a relagdo entre os residuos. Para a determinagéo
do volume do lodo gerado foi feita uma média do lodo
diério das cinco férmulas racionais citadas acima. O
calculo foi realizado através da formula V= m/u, onde
V é o volume do lodo gerado em metros cubicos, m é
a média da massa gerada de lodo diério e p é a massa
especifica do lodo que é 2,65 gramas por centimetros
cubicos, segundo Cordeiro®.

Resultados e Discussdo

Foi calculada a massa do lodo gerada, diaria e
mensalmente, para que se pudesse prever a quantidade de
lodo gerada em cada més, no periodo de agosto de 2010
a janeiro de 2011, e a massa acumulada. Estes calculos
e estimativas poderdo servir de base para futuros estudos
sobre tratamento e disposi¢do do lodo da ETA de Anépolis.
A Figura 1 apresenta a estimativa de massas de lodo
produzidas por més e as massas acumuladas no periodo de
agosto/2010 a janeiro/2011 na ETA de Anapolis.
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Observa-se que 0 més de dezembro de 2010 foi 0 que
mais produziu lodo, enquanto que o més de agosto de
2010 foi 0 més de menor geracdo de lodo. Os resultados
mostram que os periodos de pouca chuva a agua bruta
se apresenta com menor quantidade de impurezas,
ocasionando, por conseguinte, um menor consumo de
produtos quimicos durante o processo de tratamento,
gerando menor quantidade de lodo para disposicéo final.
Verifica-se que as estimativas das massas de lodo geradas
em um periodo de seis meses, por diferentes equagdes
racionais, apresentaram resultados distintos, com um valor
minimo de aproximadamente 372 toneladas (férmula da
WRC), um valor méaximo cerca de 582 toneladas (formula
da AWWA) e uma média em torno de 426 toneladas.

QUANTIFICACAO DOS RESIDUOS GERADOS
EM RELACAO AO VOLUME DE AGUATRATADA

Segundo Castro (2000) a vazdo média de residuos
gerados em uma ETA se encontra na dentro de 1 a 3 %
do volume tratado™. Na ETA de Anapolis os valores
encontrados correspondem ao percentual dos residuos

Revista Processos Quimicos 69



Resumo Estendido 2

Tabela 2. Quantificacdo volumétrica da dgua de lavagem e do lodo do decantador em fungéo do volume de agua tratada na ETA de Anapolis

Volume diario de . Percentual dos residuos
. . . : Volume total/anual | Volume de agua | Percentual do x
Tipo de Residuo residuo produzido (m?) tratada/anual (m?) | residuo (%) em relacdo ao volume
(m?3) 0 de agua tratada (%o)
Agua de lavagem dos filtros 1.200,00 438.000,00 99,7 1,747
25.066.192,50
Lodo do decantador 3,58 1305,7 0,3 0,005

gerados em relagdo ao volume de agua tratada em torno de
1,75 %. O volume de agua utilizada para lavagem de cada
filtro varia de 120 a 170 m?3, sendo um total de oito os filtros,
totalizando um volume de 1.200 m® diérios (TABELA 2).
O percentual do lodo gerado é de 0,3%, estando dentro do
valor estipulado em estudo realizado pela USEPAE.

Conclusoes

A quantificacdo do lodo do decantador determinado
por meio das equacbes empiricas de Kawamura,
Cornwell, WRC, AWWA e Richter indicaram que 0s
valores minimo, médio e maximo a ser considerado
na concepgdo de um projeto de tratamento do lodo da
ETA Anépolis sdo de aproximadamente 372, 426 e 582
toneladas acumulado nos seis meses (agosto/2010 a
janeiro/2011), respectivamente.

Figura 1. Massa de lodo produzida de ago./2010 a jan./2011, segundo
as formulas racionais apresentadas por: (a) Kawamura, (b) Cornwell,
(c) WRC, (d) AWWA e (e) Richter.
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Deve ser instalado algum método de controle de
vazdo do lodo dos decantadores, como por exemplo, uma
calha Parshall na canaleta de descarga de lodo para exata
determinacdo das vazBes minimas, médias e maximas de
lodo para fins de monitoramento rotineiro da estacéo.
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Cristiane R. B. Neves

Inovacao: Uma Grande

Oportunidade

O cenério propicio para o desenvolvimento
tecnoldgico ndo é uma novidade, ele vem sendo discutido
e configurado desde meados do século XX, com a
participacdo cada vez maior de pessoas e instituicdes/
organizagbes que buscam condicfes adequadas para
que o Brasil ocupe posicéo de destaque na ambiéncia da
producdo cientifica.

A exemplo da década de 90 cuja principal tematica
foi Qualidade hoje o assunto do momento é Inovacédo!
Muito se fala sobre inovacéo e a cada dia esse tema tem
ocupado mais espago nas organizagdes, nos centros de
pesquisa, nas universidades e principalmente, na midia.
Sabe-se da necessidade de inovar, no entanto, muitos de
no6s ndo sabemos por onde comeca a agao de inovar.

Segundo Marcio Abraham, 2010, em sua publicacdo
Exploséo da Inovacéo o processo de inovacdo geralmente
comeca pela influencia externa e ndo pela capacidade
interna em desenvolver algo inovador. Mas é no ambiente
interno que se fomenta, estimula, processa e acontece
todo o processo da inovagdo. Com o foco em contribuir
com a competitividade da industria e o desenvolvimento
do Pais o SENAI tem se tornado um mobilizador de
competéncias para tratar do assunto Inovagao.

Relevante contextualizar a criagdo da Empresa
Brasileira de Pesquisa e Inovacdo (EMBRAPII),
anunciada durante do 4° Congresso Brasileiro de
Inovacdo na Industria, cujo principal objetivo é o de
promover a inovagdo na inddstria auxiliando companhias
nacionais a desenvolver produtos e tecnologia que
aumentem sua competitividade no mercado nacional. O
Centro Integrado de Manufatura e Tecnologia (Cimatec)
unidade do SENAI da Babhia fara parte do projeto piloto,
compondo o grupo dos trés laboratérios nacionais que
receberdo verbas da EMBRAPII para fazer pesquisas
direcionadas aos interesses da industria.

A Financiadora de Estudos e Projetos (FINEP)
também atua estimulando a inovacdo oferecendo
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recursos ndo reembolsaveis (subvengdo econbmica) e
apoiando a estruturacdo e consolidacdo dos processos
de pesquisa, desenvolvimento e inovacdo em empresas
ja em operacdo, em especial com o programa FINEP
Inova Brasil. Se a pesquisa, ou uma parte dela, for
desenvolvida por universidades ou institutos de pesquisa,
0 projeto podera receber recursos do Fundo Nacional de
Desenvolvimento Cientifico e Tecnolégico. Aprovado
ainda o Programa Inovacao em Gestdo representada pelo
conjunto de acBes de estruturacdo de ambientes internos
de estimulo a inovagao.

Outra acdo de apoio a inovacdo refere-se ao
programa do Ministério de Ciéncia e Tecnologia (MCT),
por meio da FINEP, que aplica recursos publicos nédo
reembolsaveis diretamente em empresas, 0 que se tornou
possivel a partir da lei de Inovagdo (Lei 10.973/04) e da
lei do Bem (Lei 11.196/05) estimulando a contratag&o/
efetivacdo, pelas empresas, de mestres e doutores para
atuarem em atividades de inovagéo tecnoldgica.

Para o BNDES, empresa publica federal vinculada
ao Ministério de Desenvolvimento IndUstria e Comércio
Exterior, 0 apoio a inovacdo é prioridade estratégica
e visa fomentar operagfes associadas a formagdo,
capacitacio e ao desenvolvimento de ambientes
inovadores, gerando valor econémico ou social,
contribuindo com o crescimento sustentado do Pais e a
melhoria do posicionamento competitivo das empresas.
Entre os indmeros programas relacionados a inovagéo
de produtos, servicos e processos destacam-se a Linha
de Capital Inovador, cujo foco é a empresa e a linha de
Inovacdo Tecnoldgica, cujo foco é o projeto, além da
Cartilha de Apoio a Inovagéo.

No inicio da década de 80, foi criada a Associacao
Nacional de Pesquisa e Desenvolvimento das Empresas
Inovadoras (ANPEI), cujamissdoé “estimularalnovacgao
Tecnoldgica nas empresas”, e como agdo transversal
reunir empresas e institui¢cdes dos mais variados setores
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da economia que tem como convergéncia a busca da
competitividade por meio da Inovagdo Tecnoldgica.
Tais a¢des ampliam as possibilidades de identificacéo de
oportunidades tecnologicas, além de nivelar os padrdes
de interacdo entre as esferas organizacionais envolvidas
Nos pProcessos inovativos.

O Sistema Industria coordena o programa de
Mobilizacdo Empresarial pela Inovacdo (MEI) com o
objetivo de duplicar para 80 mil o nimero de empresas
inovadoras no pais. Até 2014, uma acdo fortemente
estruturada ser4d a criacdo dos Institutos SENAI de
Inovagdo cujo ponto focal serd o desenvolvimento de
projetos que terdo de ser propostas para dar resultados e
relevancia a industria brasileira. Também sera ampliada
a rede de laboratorios do SENAI, destinados a contribuir
com a inovagcdo nas empresas e dar apoio a futura
Embrapa da Indudstria, a EMBRAPII.

Neste contexto, acredita-se, que tais pressupostos
possibilitam a efetiva articulacdo entre governo,
empresas, academia, e, por conseguinte, as pessoas
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formadoras de opinido, com vistas a socializar a cultura
da inovacdo como propulsdo do desenvolvimento
econdmico nacional.

Sabe-se que promover a internacionalizacdo e
a competitividade das empresas, numa visdo global
da inovacdo tecnoldgica e de produtos de alto valor
agregado, é hoje um grande desafio para a sociedade
produtiva, mas que deve ser um enfrentamento assumido
por todos 0s responsaveis por essa transicao.

Cristiane R. B. Neves

!Gerente de Tecnologia e Inovagdo do Servico Nacional de
Aprendizagem Industrial (SENAI), Departamento Regional de Goiéas.

e-mail: cristiane.senai@sistemafieg.org.br
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Jeferson C. Vieira & Wagno P. Costa

Desafios do Sistema Goiano de

Inovacao

Este artigo busca apresentar, de forma simplificada
e com aplicacdo especifica, os resultados de um trabalho
amplo feito pela Secretaria de Ciéncia de Ciéncia e
Tecnologia de Goias (Sectec) que procura mapear,
identificar por meio de estatisticas e caracterizar
estruturalmente toda a produgdo dos conhecimentos
cientifico, tecnoldgico e inovador realizados no Estado.
Com isso, constitui um verdadeiro sistema de inovacao
que podera servir de base para orientar estudos cientificos
e direcionar investimentos publicos e privados. Todo
esforco de mapeamento tem como premissa basica um
sistema composto por uma rede de instituicGes distintas
que contribui para o desenvolvimento da capacidade
de inovacgdo e aprendizado de uma regido. Assim, ele
se constitui de elementos que interagem na producdo,
difusdo e uso constante do conhecimento (Cassiolato &
Matos, 2011). Foi com base neste conceito que a Sectec
criou o Sistema Goiano de Inovagéo (Sigo).

O sistema é fruto de estudos técnicos que mostraram
a necessidade de reunir em uma plataforma Unica toda
a producdo de conhecimento cientifico, tecnoldgico e
inovador realizado pelas InstituicGes de Ensino Superior
(IES), segmentos empresariais e demais instituicdes
publicas e privadas de pesquisa. Sua implantacdo
representa um salto de qualidade que o estado de Goias
dara rumo a uma economia que agregue cada vez mais
valor a seus produtos e servicos através da consolidacéo de
dados e informac0es e da incorporacgdo do conhecimento.

A justificativa principal do sistema de inovacgdo pode
ser dada pela importancia que ele vem adquirindo em uma
economia globalizada, em que a geracdo de emprego e
renda e a exportagdo de produtos e servicos passam pela
incorporacdo de tecnologias, operacdo que, muitas vezes,
acarreta dispersao de esforgos e desperdicio de recursos
publicos e privados devido a auséncia de um local Gnico
que ofereca uma boa base de dados. Neste aspecto,
a missdo maior do Sigo é monitorar os ambientes de
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ciéncia, tecnologia e inovacdo hospedados em Goids,
criando e promovendo uma sinergia entre oferta e
demanda por conhecimento tecnoldgico.

Vale ressaltar que no mundo moderno, a agilidade
de informacgdes tornou-se questdo de sobrevivéncia
para governos, empresas e instituicbes de pesquisa.
Neste sentido, a¢des publicas e privadas bem articuladas
estimulam a criacdo de projetos inovadores que podem
promover o desenvolvimento socioecondmico de
um estado. Pensando de forma sistémica, 0 Sigo esta
fundamentado numa plataforma operacional composta
pelas redes de ciéncia, tecnologia e inovacao; de formagéo
profissional; de meteorologia; e de difusdo e reaplicacdo
de tecnologias sociais. Desta forma, envolve a interacéo,
cooperacdo e aprendizagem dos participantes da rede
com o potencial de gerar incremento da capacidade
inovadora de Goias (Vieira & Costa, 2011).

As empresas tém buscado cada vez mais
internacionalizar suas atividades intensivas em
conhecimento e, a0 mesmo tempo, abrirem seus
processos de inovacdo para colaboracdo de parceiros
externos  (fornecedores, clientes, universidades,
dentre outros). Nesse cenario desafiador, para superar
novas barreiras mercadolégicas, se faz importante
a disponibilizacdo de dados e informacgdes para a
prospeccdo de bons negocios, do acirramento da
competitividade com produtos e servigos com médios e
altos contetidos tecnoldgicos, e a inovagao.

Os desafios desta nova era provocam solucdes
criativas e inovadoras que sdo mensuradas pela sociedade
constantemente por uma relacéo de custo e beneficio. O
processo é sistémico e s6 adquire significancia econdmica
através de exercicios extensos de redesenho, modificacéo
e de milhares de pequenos e grandes aperfeicoamentos
(Rosenberg, 1976). Os desafios por inovacdo s&o
compreendidos e enfrentados a partir do método de
tentativa e erro, com adicdo cumulativa de pequenas e
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grandes modificacdes dos processos produtivos e desenho
de produtos, envolvendo firmas com fortes ligagcdes, em
vez de unidades isoladas e completamente independentes
(Imai & Baba, 1989).

A inovacdo €& um processo interativo, entre
suas diversas fases, desde a pesquisa basica até a
comercializacdo e difusdo do conhecimento. Um sistema,
que ndo é bem um ato simples e bem definido, mas
uma série de atos proximamente ligados ao processo
inventivo e aos sujeitos envolvidos. Assim, o Sigo é mais
uma janela de oportunidades que se abre diante de varios
desafios que sdo postos por politicas que precisam do
envolvimento de toda sociedade do conhecimento e da
produgdo. Para isso, Cassiolato & Matos (2011) destacam
algumas politicas necessarias:

1) C,T&I - para assegurar a geracdo e difuséo de
conhecimento no curto e longo prazo;

2) Concorréncia - para aumentar o efeito motor da
competicdo sobre a Inovagdo, mas também para
facilitar a P&D cooperativa;

3) Educacéo e formac&o - para desenvolver o capital
humano necessério;

4) Reformaadministrativa - para reduzir as sobrecargas
administrativas e a rigidez institucional,

5) Financeiras e fiscais - para facilitar a migragéo de
capital para as PMES de base tecnologica;

6) Emprego - para aumentar a mobilidade de pessoal e
aumentar os fluxos de conhecimento tacito;

7) Comunicacdes - para maximizar a disseminagao de
informagcéo;

8) Comerciais e de investimento estrangeiro - para
fortalecer a difusdo de tecnologia em nivel global;

9) Regionais - para melhorar a complementaridade
entre iniciativas governamentais de niveis diferentes.
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Enfim, politicas de fomento e sistematizagdo de dados
e informagBes sdo cruciais para o desenvolvimento
de uma regido. As possibilidades de multiplicagdo do
conhecimento passam por sua utilizacdo de forma cada
vez mais intensa. Neste sentido, 0 maior desafio para o
sistema goiano de inovacdo é mapear toda a producédo
de ciéncia, tecnologia e inovagao goiana e disponibiliza-
la em tempo real para 0s segmentos que querem agregar
valor aos seus produtos e servicos.
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Nucleo de Educagao Profissional Senai Luziania
Rua Bahia, s/n, Parque Viegas - Luziania-GO
CEP 72800-000 - Fone: (61) 3622-1103

Nucleo Sesi/Senai Formosa
Rua Antonio Dutra, Qd. 94, s/n - Centro - Formosa-GO
CEP 73801-200 - Fone: (61) 3981-1075

Centro de Formagao Profissional Bairro Filostro Machado
Rua Antonio de Souza Ramos, s/n - Anépolis-GO
CEP 75000-000 - Fone: (62) 3902-6200 - Fax: (62) 3902-6226

Faculdade de Tecnologia Senai de Desenvolvimento Gerencial
Rua 227-A, n° 95, Setor Leste Universitario

CEP 74610-060 - Goiania-GO

Fone: (62) 3269-1200 - Fax: (62) 3269-1233

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

Escola Senai ltumbiara

Rua Olivia Garcia Fagundes, n°® 32

Bairro Paranaiba - CEP 75503-970 - ltumbiara-GO
Fone/Fax: (64) 3404-2002

Escola Senai Vila Canaa e Unidades Moveis
Rua Prof. Lazaro Costa, n° 348, Vila Canaa
CEP 74415-420 - Goiania-GO

Fone/Fax: (62) 3235-8100

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

Escola Senai Catalao

Av. Dr. Lamartine P. Avelar, n® 1.400

Setor Universitario - CEP 75704-020 - Cataldo-GO
Fone/Fax: (64) 3411-1065

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

-SESI-SENAI-

Unidade Integrada Sesi Senai Rio Verde
Av. Guanabara, n°® 217, Setor Pausanes
CEP 75902-740 - Rio Verde-GO
Fone/Fax: (64) 3612-1110

e-mail: senaitb@sistemafieg.org.br

Unidade Integrada Sesi Senai Aparecida de Goiania
(Centro de Atividades Prof. Venerando de Freitas Borges)
Rua dos Pirineus, Quadra 1, Lote 1

Residencial Village Garavelo

CEP 74912-260 - Aparecida de Goiania-GO

Fone/Fax: (62) 3283-1300

e-mail: aparecida.sesi@sistemafieg.org.br

Unidade Integrada Sesi Senai Niquelandia

Av. Brasil, Quadras 26 e 27,

Conjunto Habitacional Codemin, Jardim Atlantico, 12 etapa
CEP 76420-000 - Niquelandia-GO

Fone/Fax: (62) 3354-1802 / (62) 3354-1750

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

Nucleo Integrado Sesi Senai Barro Alto
Rua Américo Borges, Centro - CEP 76390-000
Barro Alto-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) 3379-1039

Fax: (62) 3379-7012

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









