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EDITORIAL

Criada em 1976, com o nome Revista “Eclética Quimica”, teve como seu primeiro Editor o
Prof. Waldemar Saffioti, também fundador do Curso de Quimica de Araraquara no Departamento de
Quimica da Faculdade de Filosofia, Ciéncias e Letras de Araraquara, convertido no atual Instituto de
Quimica quando da Criacdo da Universidade Estadual Paulista Julio de Mesquita Filho — UNESP em
1976. A Revista “Eclética Quimica” destinava-se a publicacdo de trabalhos das mais diversas areas
da Quimica, em portugués, espanhol, inglés, alemd&o, italiano ou francés. Gradativamente, a Revista
orientou suas publicacbes em portugués, inglés ou espanhol até 2016.

O presente numero da Revista Eclética Quimica se reveste de um simbolismo Unico ao encerrar
um longo ciclo de edic¢des iniciado em 1976. Muitos foram os pesquisadores de universidades e
centros de pesquisa brasileiros, bem como alguns do exterior, que encontraram na Eclética Quimica
um periddico consistente e respeitavel para a divulgacdo de seus resultados cientificos. O lancamento
pioneiro da Eclética Quimica a época rompeu paradigmas, atendendo a uma demanda de parte
substancial da comunidade quimica e afins para disseminar seus artigos em um periddico respaldado
numa analise criteriosa.

Uma leitura da realidade atual que cerca a edicdo de periddicos configurou um outro
pioneirismo da Eclética Quimica, implicando em mudancas significativas na sua linha editorial. A
partir do préximo namero, os artigos serdo publicados exclusivamente em inglés, o que levou a
alteracdo do nome da revista para Eclética Quimica Journal (Eclet. Quim. J.). Foram implementados
processos de submissdo e de analise dos artigos comparaveis aqueles de respeitaveis periddicos
internacionais. O Digital Object Identifier (DOI) ja é uma realidade para a Revista Eclética Quimica
Journal. Atualmente esta sendo providenciada a indexagdo do Eclet. Quim. J. em vérias bases de
dados, diretorios, portais e divulgadores além dos que ja estdo ativos. Cabe reconhecer a historia
repleta de prestigio da Eclética Quimica e seu expressivo patriménio cientifico. Isso se deve ao
trabalho significativo desenvolvido pelos Editores, Corpo Editorial, assessores, avaliadores e
especialmente os autores que contribuiram para a manutengéo da revista.
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Biopolimeros: aplicacoes farmacéutica e biomédica

Eliane Trovatti*", Aline M. dos Santos?, André C. Amaral®, Andréia B. Meneguin®®, Bruna D. M. Matos’,
Guilherme Pacheco®, Renata A. de Carvalho®, Silmara C. Lazarini*, Valéria M. O. Cardoso?, Wilton R.
Lustril, Hernane S. Barud*

Resumo: O estudo e desenvolvimento de polimeros para aplicacdo nas areas biomédica e farmacéutica tém
aumentado devido as suas propriedades peculiares que contribuem para a melhoria da qualidade de vida, como
por exemplo, os polimeros usados em medicina regenerativa e sistemas de liberagdo de farmacos. O
desenvolvimento de novos materiais baseados em polimeros depende desde os métodos de sintese, extragdo ou
composicdo desses materiais até os estudos da influéncia de suas estruturas e propriedades em aplicagGes
especificas, entre outras. Esta revisdo descreve o uso de alguns de polimeros novos e convencionais com
potencial para aplicacdo nas areas farmacéutica e biomédica, enfatizando as principais propriedades que os
tornam aplicaveis.

Palavras-chave: biopolimero, medicina regenerativa, liberacdo de farmacos

Abstract: The study and development of polymers for pharmaceutical and biomedical use has been increasing
due to their peculiar properties that contribute for the improvement of the life quality, such as the polymers used
in regenerative medicine and in drug release systems. The development of new polymer based materials and its
composites depends on several steps, such as the synthesis approach, the extraction, the composition, the
influence of their properties on the specific applications, and others. This review describes the use of
conventional and new polymers with potential application in pharmaceutical and biomedical fields, highlighting
the properties that allow them to be useful for such purposes.

Keywords: biopolymer, regenerative medicine, drug delivery
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INTRODUCAO

A demanda de novos materiais para a terapia
celular, medicina regenerativa e liberagdo de farmacos
é crescente em funcdo do decréscimo do tempo de
recuperacdo e a melhoria da qualidade de vida de
pacientes beneficiados por tais sistemas. Sistemas
para carreamento e liberacdo de farmacos e materiais
para substituicdo permanente ou temporaria de tecidos
injuriados sdo exemplos de aplicagdes crescentes na
area biomédica. Os polimeros degradaveis in vivo,
naturais ou sintéticos, sdo outro exemplo a ser citado
para aplicacdo em substituicdo temporaria de tecidos.
O desenvolvimento de novos materiais para uso nestas
areas sofreu grandes evolucbes nas Ultimas décadas,
porém, apesar de encontrar diversos sistemas e
materiais com aplicacdo clinica, existe muito a ser
explorado em busca daqueles com propriedades mais
proximas das ideais™?. As propriedades dos polimeros,
por sua vez, dependem da sua estrutura quimica.

A degradacdo desses materiais no interior de
organismos animais leva conforto ao paciente no
sentido de evitar uma cirurgia para remogdo do
material implantado. Nesse contexto, a estrutura
quimica dos materiais esta diretamente relacionada
com sua taxa de degradacdo e ainda necessita ser
estudado a respeito da relacdo  estrutura
quimica/degradacdo. Os produtos de degradagdo
desses materiais também devem ser considerados
durante a avaliacdo de um biomaterial, pois nédo
devem ser tOXicos ou causar quaisquer tipos de efeitos
ndo desejados ao paciente. Materiais ndo
completamente degradaveis, porém, biocompativeis,
sdo também de grande valia para as areas em questao,
visto que podem compor sistemas inovadores,
conforme apresentado no decorrer deste texto®?.

Dentro desse contexto, este trabalho descreve as
principais propriedades e aplicacbes de alguns
polimeros que vém ganhando destaque nas areas
farmacéutica e biomédica, a iniciar-se pela fibrina, um
polimero natural de funcdo e aplicacdo ja bem
estabelecidas em procedimentos médicos. Em
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seguida, serdo abordados a celulose bacteriana,
pectina, amido resistente, quitosana, goma gelana,
acido polilactico e policaprolactona, polimeros que se
encontram em estagio de pleno desenvolvimento para
futuras aplicacGes praticas nas areas aqui abordadas.

PROCEDIMENTOS EXPERIMENTAIS
1. BIOPOLIMEROS

1.1 Fibrina

Fibrinogénio e fibrina constituem proteinas
que apresentam funcBes importantes em varios
processos biolégicos, como coagulagdo sanguinea,
fibrinolise, interacoes celulares, resposta
inflamatéria e processo de cicatrizagio”.

O fibrinogénio consiste em uma glicoproteina
solivel de 340 kDa, normalmente presente no
plasma sanguineo em concentracdo aproximada de
2,5 g L™ que, por acdo proteolitica da trombina, é
convertido em fibrina*®, sendo uma proteina
bastante heterogénea devido a variacBes na
protedlise parcial, fosforilagdo ou sulfatacdo de
residuos de aminoéacidos, polimorfismo genético e
splicing alternativo®.

Estruturalmente, o fibrinogénio é formado
por cadeias aa’, BB’ e 2 cadeias y unidas por 29
ligagbes bissulfeto. As regides C-terminais das
cadeias BB’ e y formam os dominios D, e as regides
N-terminais das cadeias restantes, formam o
dominio E. Os dominios D se encontram
conectados ao dominio E por dois segmentos de a-
hélices contorcidas (Figura 1). As regifes C-
terminais oo’ sdo globulares e encontram-se ligadas
ao dominio E"%,
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Figura 1. Estrutura do Fibrinogénio.

O processo de formacdo da fibrina tem inicio
com a clivagem proteolitica da regido N-terminal de
ao’e PBP’, pela trombina, com a liberacdo dos
fibrinopeptideo A (FPA) e B (FPB), sendo que a
clivagem do FPA induz a polimerizacdo em
protofibrilas®, enquanto FBP é clivado mais

Fibrinogénio

lentamente do que FPA pela trombina’. A ligacéo
cruzada entre os mondmeros de fibrina €
estabilizada pelo fator Xllla (Figura 2) que
proporciona melhoria nas propriedades mecanicas e
bioquimicas da fibrina e promove resisténcia a
fibrin6lise™.

o~ yFrO
w Q Mondmero de Fibrina
Trombma
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G* \{Polimerizaﬁo
W@.’JQ‘ WQQ

»wwwwmww
»luRun e

Polimero insoldvel de Fibrina

Figura 2. Polimerizacédo e formacao do polimero insoltvel de fibrina.

Outra propriedade importante da fibrina é a
biodegradabilidade determinada pela agdo da
plasmina, originaria do plasminogénio, por acdo do
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Fator Ativador de Plasminogénio Tecidual (AP-t) e
a uroquinase (Figura 3).
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Figura 3. Fibrinolise.

As propriedades bioquimicas e mecénicas
apresentadas pela fibrina permitem sua aplicacdo
em medicina e bioengenharia como selante'*?
aprovado pelo Food and Drug Administration
(FDA).

O selante de fibrina ¢ um material constituido
basicamente por dois componentes, fibrinogénio e
trombina, que na presenca de céalcio e do fator
Xllla, a trombina é capaz de converter fibrinogénio
em fibrina insollvel, que constitui a forma estavel
final do agente’>. Os relatos da utilizacdo de
selantes de fibrina datam de longo tempo, como
pinca™, como adesivo. Sdo varias as aplicacdes
dos selantes de fibrina em especialidades cirurgicas,
como cirurgia geral, cirurgia vascular e
cardiovascular, neurocirurgia, cirurgia urol()gica15,
cirurgia plastica e reconstrutiva, incluindo cirurgia
de reconstituicdo de queimaduras, cirurgia
craniofacial e cirurgia microvascular'®, como cola
hemostatica®’, artroplastia de joelho'™ e cirurgias
odontoldgicas®. Sua vasta aplicagdo clinica deve-se
basicamente as suas propriedades quimicas, com
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destaque para sua capacidade de ades&o,
biodegradabilidade e biocompatibilidade. Como se
pode concluir, selantes de fibrina apresentam
multiplos usos e a realizacdo de novos estudos
randomizados in vivo devem resultar em melhorias
na assisténcia intra e pos-operatoria ao paciente.

1.2. Celulose Bacteriana

A celulose é um dos biopolimeros mais
abundantes da natureza e, embora 0s Vvegetais
constituam a fonte mais importante desse polimero,
ele também pode ser produzido por varios tipos de
organismos, incluindo bactérias®?. Em vegetais, a
celulose  encontra-se  associada a  outros
componentes como lignina e hemicelulose. A
celulose  bacteriana  (CB)  constitui  um
homopolimero natural (poli B-(1—4)-D-glicose)
linear com estrutura constituida por unidades de B-
D-glicopiranose unidas por ligacdes glicosidicas do
tipo B-(1—4) isento de lignina e hemicelulose
(Figura 4)%.
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Figura 4. Desenho esquematico da diferenca entre celulose vegetal constituida de
celulose, lignina e hemicelulose e a celulose bacteriana constituida pela celulose pura*.

A CB possui a mesma estrutura quimica da
celulose proveniente de plantas, mas suas fibras de
dimensbes nanométricas conferem-lhe propriedades
distintas. Entre essas propriedades, destacam-se a
alta resisténcia mecanica a tragdo e a possibilidade
de insercdo de materiais para obtencdo de
compositos no espago entre as  fibras.
Recentemente, essas insercdes tém sido feitas in
situ, durante o cultivo de bactérias do género
Gluconacetobacter?,

A formacdo de fibras de celulose é devida a
ocorréncia de ligagdes de hidrogénio, responsaveis
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pela consistente associagéo entre as
macromoléculas lineares de celulose.
Estruturalmente, a CB é composta por uma rede
tridimensional de nanofibras, mantidas por ligacoes
de hidrogénio com interagdes intra e interfibrilares
(Figura 5) resultando em um hidrogel com elevada
resisténcia mecanica. O primeiro tipo de interacéo é
responsavel pela rigidez da cadeia e o segundo pela
formagcéo da fibra vegetal®*°.



Figura 5. Estrutura da celulose. As linhas pontilhadas esquematizam as ligagtes de
hidrogénio possiveis e a seta azul, a ligagdo B-(1—4).

As nanofibras constituem uma estrutura
tridimensional com grande quantidade de espacos
vazios entre as fibras, criando assim uma area de
superficie estendida com geometria variada dos
poros (Figura 6) proporcionando propriedades
notaveis a CB, incluindo alta resisténcia mecanica,
elevada cristalinidade, alta capacidade de retencdo
de agua, biodegradabilidade, biocompatibilidade e
capacidade de ter suas estruturas tridimensionais
moldadas durante a sintese”?’.

As membranas de CB também apresentam
elevada capacidade de absorcdo de diferentes
espécies ibnicas, moleculares ou até mesmo a
estabilizacdo de particulas, pois apresentam uma
estrutura altamente hidratada. Essa estrutura tem
favorecido a utilizacdo da CB como agente de
reforco, como molde, na preparacédo de copolimeros
e na formacéo de redes interpenetradas com elevado
grau de intercruzamento®?.

A CB pode ser produzida por bactérias como
Sarcina, Agrobacterium, Rhizobium e
Acetobacter®, entre outros micro-organismos. Um
destaque especial é dado as bactérias do género
Gluconacetobacter, especialmente pelas espécies G.
xylinus e G. hansenii (Figura 6) devido a sua alta
produtividade, utilizando uma variedade de meios
de cultivo naturais ou sintéticos, com diferentes
fontes de carbono. Desde a sua descoberta, a CB
demonstrou ser um biopolimero de grande interesse
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para aplicagdo em vérias 4&reas industriais e
31,32

médicas

Figura 6. Microscopia Eletronica de Varredura da G.
hansenii e a ultraestrutura da CB secretada pelo micro-
organismo.

Bactérias do género Gluconacetobacter utilizam
uma variedade de substratos carbbnicos para
sintetizar a celulose, entretanto, a sintese depende
do ciclo de pentoses e do ciclo de Krebs®®, A
conversdo da glicose, transportada a partir do
ambiente externo para o citoplasma, € catalisada por
qguatro  enzimas  bacterianas:  glucoquinase
(responsavel pela obtencdo da glicose-6-fosfato),
fosfoglicomutase (responsavel pela catalise da
glicose-6-fosfato a glicose-1-fosfato), UDPG-
pirofosforilase (responséavel pela sintese da UDP-
glicose) e a celulose sintase (responsavel pela
polimerizacdo da celulose a partir da UDP-glicose)



(Figura 7). A reacdo de sintese da celulose
bacteriana consome cerca de 10% do ATP gerado

no metabolismo bacteriano, dessa forma, utilizando
para sintetizar a celulose o metabolismo aerébico®

externa

Membrana J () )1’:( : :;!:;m
:» : : :; )1 ::'ﬁi
Celulose Sintase

Membrana nm ] \
interna uw |

%Q

Celulose bacteriana

ATP Sintase

|— Celulose Sintase

Glicose permease

Glicose

Figura 7. Representacdo esquematica da sintese da CB.

A degradacdo da celulose, considerando as
fontes vegetais ou bacterianas, acontece através de
reacoes enzimaticas®. A celulose, por ser um
polimero complexo e insolivel, formada por
moléculas de glicose, precisa necessariamente, para
sua degradacéo, a acdo das celulases®. Na natureza,
a hidrdlise da celulose ocorre por a¢do de micro-
organismos produtores de celulases, enzimas que
hidrolisam a ligacéo glicosidica.

Segundo Backdahl e colaboradores®’, a
degradacdo da CB ndo estd bem esclarecida nem in
vitro, nem in vivo. Em animais, a auséncia das
celulases faz com que sua degradacao seja limitada
para aplicacdo na é&rea biomédica. Embora o
interesse na area biomédica seja de um material
completamente degradavel, a otimizagdo e a
sincronia do tempo de degradacdo relacionado as
propriedades mecanicas de biomaterial, como a CB,
também pode ser vantajoso em relacdo aos
degradaveis®

A elevada pureza e as propriedades fisico-
quimicas da CB oferecem uma variedade de
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aplicagbes potenciais, como por exemplo, em
indastrias  de alimentos, industria téxtil e,
especialmente na area biomédica como curativos
para ferimentos®**%, substituto temporario de pele
no tratamento de Ulceras, queimaduras, lesbes e
enxertos®, vasos sangufneos®* e, em particular,
como scaffolds para engenharia de tecidos** e
matriz para liberacdo controlada de farmacos®
Diante do exposto, pode-se concluir que
membranas de CB apresentam diversas aplicacdes
industriais e médicas e a realizacdo de novos
estudos para otimizar a produ¢do com baixo custo
tem atraido pesquisadores no mundo todo.

1.3. Pectina

A pectina é um heteropolissacarideo
encontrado principalmente na lamela média e na
parede celular primaria das plantas, sendo
responsavel pela manutengdo de estruturas e pela
sustentacdo da planta®*®. Ela é encontrada
abundantemente na natureza, porém, poucas plantas
sdo utilizadas como fonte desse polissacarideo,



devido ao custo, ao rendimento e ao tempo do
processo de extragdo. As substancias pécticas
normalmente sdo extraidas a partir de tecidos
frescos ou secos de frutas ou vegetais através de
diferentes tipos de processos extrativos, tais como
extragdo com 4&gua quente, com compostos
guelantes e com enzimas. As fontes naturais de
pectina que apresentam maior rendimento na sua
extracdo sdo frutas citricas, maracuja, toranja e
manga; no entanto, esse polissacarideo tem sido
obtido basicamente das cascas de frutas citricas ou
do bagaco da macé e de residuos das industrias que
processam sucos**“¢4’,

Quimicamente, as pectinas sdo
macromoléculas compostas por homogalacturonana
(HG) e ramnogalacturonanas (RG), que séo
divididas em dois tipos: ramnogalacturonanas I (RG
I) e ramnogalacturonanas I (RG II). Ainda existe
um quarto dominio denominado xilogalacturonana
(XG)45‘48.

A HG, descrita como a regido lisa ou smooth
region, representa cerca de 65% da estrutura total
da pectina e é uma cadeia linear constituida de
residuos de acidos galacturénicos (GalA) unidos
por ligagdoes glicosidicas do tipo a-(1—4),
parcialmente esterificados com grupamentos metila
e acetila™*®*,

As RG I e RG 1I sdo definidas como hairy
region ou regides altamente ramificadas. A RG I
compreende 20 a 35% da estrutura da pectina,
constituida de unidades repetidas de dissacarideos
de &cido D-galacturoénico ligadas a-(1—4) e
ramnose o-(1—2), com uma variedade de cadeias
laterais de residuos de arabinose e galactose, ligadas
na forma de mono ou oligossacarideos****!. A RG
I, representante da regido mais complexa da
estrutura da pectina, é composta por uma cadeia
principal, com aproximadamente nove ligacGes de
acido galacturénico com quatro cadeias laterais
complexas, compreendendo 12 monossacarideos
distintos ligados por cerca de 20 diferentes ligagdes
glicosidicas®®®. Dentre os aglcares das cadeias
laterais incluem-se os agucares raros, como o acido
acérico, a apiose, o Dha (acido 3-deoxi-D-
lixoheptulosérico) e o K do (&cido 2-ceto-3-deoxi-
D-manooctulosdnico)>*®,
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As XG sdo constituidas por cadeias de HG,
parcialmente substituidas na posicdo O-3 pB-D-
xilose, e estas podem ser substituidas por uma
molécula adicional de xilose gerando um
dissacarideo®°.

As moléculas de pectina compreendem
segmentos lineares de acido galacturdnico, nos
quais o0s grupos carboxilicos podem estar
esterificados com metanol (metoxilagdo). O grau de
esterificacdo (DE) da pectina é definido a partir da
proporcao dos residuos de acido
galacturdnicometoxilados presentes na molécula.
Alguns dos grupos carboxilicos podem se converter
em grupos carboxamida, quando a amonia €
utilizada no processo de desesterificacdo, formando
pectina amidada. Dessa forma, o DE e o grau de
amidacdo (DA) determinam o contetdo de acido
carboxilico presente nas cadeias de pectina®®’.

De acordo com o DE, as pectinas sao
divididas em duas classes: pectinas de alto grau de
metoxilagdo, quando DE > 50%, e pectinas de
baixo grau de metoxilacdo, com um DE < 50%**%®,

O gel de pectina é formado pela reacdo de
reticulagdo das cadeias de HG, resultando em uma
rede tridimensional em que ocorre o aprisionamento
de 4gua e outras moléculas®. Os fatores que
influenciam a formacéo do gel e que determinam a
ocorréncia da geleificagdo sdo temperatura, pH,
concentracdo de pectina, concentracdo de solutos
(acUcares) e concentracéo de fons, tais como o Ca*
404757 A forma como estes fatores influenciam a
geleificacdo sdo diretamente proporcionais as
propriedades moleculares das pectinas, como massa
molar, o grau de esterificacdo e de amidacdo, a
presenca de ésteres de acetila na cadeia de
galacturonana e a distribuicdo de ramnose ao longo
da cadeia de pectina®®*’.

Os mecanismos de geleificacio sdo diferentes
para as pectinas de alto grau de metoxilagdo e
pectinas de baixo grau de metoxilagio®. Nas
pectinas de alto grau de metoxilagdo ocorre a
formacdo de zonas de jungdo por interacdes
hidrofébicas e ligacdo de hidrogénio entre os
grupos metoxilados, em pH é&cido (< 3,5) e na
presenca de elevada concentracdo de acUcares. Nas
pectinas de baixo grau de metoxilagdo, a formacéo



de géis ocorre na presenca de cétions divalentes,
como fons Ca*?, que agem como uma ponte entre
pares de grupos carboxilicos de diferentes cadeias
de pectinas, formando zonas de jun¢do em uma
ampla faixa de pH (Figura 8)**’. Esta condigéo de
formacgdo de zonas de juncédo é relatada através do
modelo caixa de ovos (egg box), no qual as cadeias
de pectinato sdo hélices duplas com arranjo

antiparalelo, e essas cadeias, por sua vez, formam
espacos ou fendas de ligacbes nas zonas de juncéo,
aprisionando ions calcio que ligam as cadeias entre
si. O mecanismo de geleificacdo supostamente
compreende duas etapas, sendo a primeira a
formacdo de dimeros (egg box) e a segunda a
condensacgdo destes dimeros em agregados (egg box
sobrepostas)®’.

Figura 8. Mecanismo de reticulagéo da pectina de baixo grau de metoxilacéo na

presenca de ions Ca

Nos ultimos anos, a pectina tem sido
amplamente empregada pela indUstria de alimentos
como agente  espessante,  geleificante e
estabilizante*®*®. Dentro da area farmacéutica vem
sendo explorada para o desenvolvimento de novos
sistemas de liberacdo de farmacos, devido as
propriedades promissoras desse material como
baixa toxicidade, biocompatibilidade,
degradabilidade e baixo custo®®’. Outra vertente
muito explorada é a utilizagdo da pectina como
excipiente na obtencdo de sistemas de liberagdo
colon-especifica de farmacos, uma vez que em meio
acido permanece  como agregados  de
macromoléculas, além de ser resistente as proteases
e as amilases presentes nas porcdes superiores do
trato gastrintestinal (TGI), sendo degradada por
enzimas produzidas pela microbiota colnica*>%*",
Além disso, a pectina apresenta reconhecida
propriedade mucoadesiva, que agrega significativa
vantagem no delineamento de sistemas de liberagdo
controlada de farmacos, devido a capacidade desse
material de interagir com a mucina, promovendo
um contato mais intimo entre o sistema e a
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membrana  bioldgica®®®.  Apesar  dessas

propriedades favordveis da pectina, o grande
desafio da utilizagdo desse polissacarideo no
desenvolvimento de sistemas de liberacdo
controlada de farmacos, é sua elevada solubilidade
em meio aquoso, que pode resultar na liberacéo
prematura e indesejavel do farmaco nas porgdes
superiores do TGI**®.

A pectina isolada ou combinada com outros
polimeros, naturais ou sintéticos, também
denominadas blendas poliméricas, representa uma
estratégia racional para a obtencdo de materiais com
propriedades moduladas, permitindo 0
desenvolvimento de sistemas inovadores que
atendem a necessidades terapéuticas especificas®"®.
O desenvolvimento de sistemas orais baseados em
misturas de pectina com outros polissacarideos,
bem como o método de reticulacdo, tém sido
amplamente explorados, visando & liberagdo sitio
especifica de farmacos no colon® .

Recentemente, a pectina também tem sido
investigada na vetorizagdo de genes®®, na

cicatrizagdo de feridas™®’, no direcionamento



(targeting) de farmacos no tratamento do cancer® e
na modificacdo da superficie de dispositivos
médicos®. Além disso, surgiu um grande interesse
na utilizacdo da pectina na engenharia de tecidos,
principalmente devido a semelhancga quimica desse
material com a matriz extracelular de tecidos dos
mamiferos®* ™. Desta forma, géis de pectina tém
sido empregados no desenvolvimento de scaffolds
para aplicacbes em tecido 6sseo a fim de estimular
a regeneracio e promover sua reconstrucio* ™.
Além disso, a pectina apresenta atividade anti-
inflamatéria™ e  anticarcinogénica’®”®.  Nesse
sentido, a pectina apresenta diferentes propriedades
gue evidenciam sua importancia para o0
desenvolvimento de novos sistemas de liberagdo de
farmacos, permitindo a busca de aplicacGes
inovadoras de acordo com as diferentes
necessidades terapéuticas.

(A) SCH,OH

" O

(B) N(OH H/
—0— '
H OH

Cadeia principal

ligacdes (a1—4)

1.4. Amido Resistente

O amido, um dos biopolimeros naturais mais
importantes, esta presente como principal fonte de
energia nos grdos de cereais e de taberculos,
incluindo o arroz, o trigo, o milho, a cevada, dentre
outros. O polimero se apresenta na forma de
granulos de 1 a 100 pum de diametro e é composto
principalmente  por cadeias de  amilose,
correspondente & fracdo linear com ligacOes
glicosidicas a-1,4, e amilopectina, a qual representa
um glicano ramificado com ligagdes a-1,6™ (Figura
9). No entanto, de acordo com a espécie vegetal do
amido, verifica-se uma grande variacdo morfoldgica
e estrutural, bem como nas quantidades de amilose,
amilopectina, proteina e lipideo, resultando em
diferentes propriedades fisico-quimicas’™®.

CH,OH CH,OH

, 0O ¢ O
H H H 5 H

NoH H A"
O )

H OH H OH

SCH.OH
0,

r

Ramificacao

(a1—6)
O

Figura 9. Estrutura da amilose (A) e amilopectina (B)"*.

A estruturacdo do amido no granulo pode
ocorrer de diversas maneiras, as quais S&0
classificadas em 6 niveis”’, iniciando-se com
ramificacBes individuais e distribuidas no sentido
do comprimento das cadeias (nivel 1), as quais
podem se organizar e levar a formacdo de

aglomerados (nivel 2). Em seguida, formam-se as
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lamelas cristalinas (ramificagdes de amilopectina) e
amorfas (amilose), em resposta a0 empacotamento
das cadeias de glicano para formacdo de duplas
hélices (nivel 3). A organizagdo das lamelas em
camadas de crescimento concéntricas com as
lamelas cristalinas e amorfas separadas radialmente
corresponde ao granulo de amido (nivel 4), o qual,
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ao se associar a proteinas e lipideos, da origem ao
endosperma (nivel 5), seguido pelo nivel final
(nivel 6), o qual corresponde ao grdo de amido
inteiro de 1 mm de tamanho, incluindo estruturas
bastante organizadas.

O amido tem sido alvo de extensa pesquisa
nas Ultimas décadas nas areas alimenticia,
cosmética e de medicamentos, merecendo destaque
a Ultima, como excipiente de formas farmacéuticas
sOlidas, devido as suas importantes vantagens como
a biodegradabilidade exercida pela microbiota

colOnica, atoxicidade, baixa reatividade com
substancias ativas medicamentosas e baixo
custo’®”. Contudo, a aplicagdo do amido no

desenvolvimento de novos sistemas de liberagdo de
farmacos requer propriedades fisicas e quimicas
especificas, que muitas vezes o amido nativo ndo
apresenta, como, por exemplo, baixa solubilidade
em &gua, baixo intumescimento e alta resisténcia
contra a degradagdo enzimatica®. Nesse sentido, a
modificacdo do amido através de métodos fisicos,
guimicos e/ou enzimaticos torna-se essencial para a
otimizag&o de suas propriedades’.

Um tipo de amido modificado que vem sendo
bastante difundido é o amido resistente (AR), o qual
corresponde a fracdo do amido que néo participa da
digestdo no intestino delgado, sendo fermentado

pelas enzimas bacterianas colbnicas em &cidos
graxos de cadeias curtas, propriedade fundamental
para sua aplicacdo em sistemas de liberacdo célon-
especifica de farmacos®".

De acordo com a natureza do amido, o AR
pode ser dividido em 4 subtipos, sendo 0 AR tipo 1
fisicamente inacessivel a digestdo devido seu
aprisionamento na matriz; o AR tipo 2 que néo €
gelatinizado, o AR tipo 3 que é o amido
retrogradado e o AR tipo 4 que é o amido
quimicamente modificado®.

Devido & sua estabilidade térmica e baixa
solubilidade, o amido retrogradado (AR tipo 3) tem
despertado grande interesse®®. Sua obtencdo se dé
através do processo de retrogradacdo, iniciando-se
com a etapa de gelatinizacdo, na qual a estrutura
semicristalina do amido torna-se amorfa pelo
aquecimento em excesso de dagua, seguido por
ciclos térmicos de armazenamento e resfriamento
para a recristalizacdo lenta dos componentes do
amido em estruturas tridimensionais  mais
organizadas’®, que ocorre pela formagéo de ligacdes
de hidrogénio e forgas de Van Der Waals inter e
intramoleculares, no intuito de se alcancar uma
forma metaestavel de mais baixa energia livre®,
(Figura 10).

Armazenamento/
Aquecimento na presencga de dgua Resfriamento
',
- '-ooﬂf N { v M7

@B\ hnfiisscamisio | Ruptura [ " Gelatinizagip /4 15" Retrogradagio B

|@| » | '} ——— \ ] ——» :ﬂ,v"'v»" — ~» )'V"(ff/

\ f / \ \ ¥ 2 gl
Granulo Amido
de amido Retrogradado

Figura 10. Processo esquematico da obtencdo do amido retrogradado.

A alta amilose (amido modificado composto
por 70% de amilose) tem sido considerada o
material preferido para obtencdo de AR uma
vez que é responsavel pela formagéo de uma matriz
amorfa onde os cristalitos permanecem embebidos
e, entdo, protegidos da degradagdo enzimatica.
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Dispersdes filmogenas com elevado teor de
AR (~96%) foram obtidas por Meneguin e
colaboradores® a partir da retrogradacdo de alta
amilose na presenca de pectina por meio de ciclos
térmicos alternados a 4 °C e 30 °C durante 16 dias,
sendo 2 dias em cada temperatura. Filmes de
revestimento foram obtidos pela evaporacdo do
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solvente dessas dispersdes retrogradadas, dando
origem a filmes livres com propriedades mecénicas
(resisténcia a perfuragdo e alongamento durante a
perfuracdo) e de barreira (permeabilidade ao vapor
d'dgua) adequadas. Além disso, esses filmes
demonstraram ser excelentes candidatos para a
liberacdo célon-especifica de farmacos, uma vez
que 0s mesmos se mostraram altamente resistentes
contra a degradagdo quando incubados com a-
amilase pancreatica, além de terem exibido baixa
dissolucédo (%) em meio acido.

Recife®® em estudos com comprimidos
matriciais de amido retrogradado avaliou a
influéncia do método de retrogradagdo nas
propriedades fisico-quimicas e de liberacdo do
diclofenaco de sodio, concluindo que ciclos mais
curtos (8 dias ao invés de 16) e isotérmicos (4 °C)
levam a obtencdo de materiais com propriedades
semelhantes, o que representa a possibilidade de um
processo mais simples e curto e, consequentemente,
com custos reduzidos. Em outro estudo com
comprimidos obtidos a partir de géis de amido de
milho ceroso retrogradado para liberagéo controlada
da teofilina, foi observado que o processo de
retrogradacdo levou a reducdo do tamanho dos
poros dos géis, bem como a diminuicdo das
propriedades de intumescimento em meio contendo
enzimas. Esses efeitos contribuiram para a
resisténcia contra a erosdo enzimatica e o
prolongamento das taxas de liberacao da teofilina®.

Em estudos recentes, Cardoso™ obteve com
sucesso hidrogéis e microparticulas a base de
misturas de goma gelana e amido retrogradado
através dos métodos de geleificacdo ionotropica
(AI*) e dupla reticulacdo (AlI**/glutaraldeido), e
verificou que os sistemas apresentaram reduzidas
taxas de liberacdo do farmaco em meio acido e o
significativo controle da liberacdo em pH 7,4,
indicando o potencial do sistema para liberagédo
colon especifica de farmacos. E importante ressaltar
gue o amido retrogradado, inicialmente explorado
pela &rea alimenticia, também é bastante utilizado
para fins nutricionais e terapéuticos, como para
prevencdo da Diabetes mellitus tipo 2, melhoria da
salde intestinal, saciedade, reducdo da glicemia®,
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além da diminuicdo dos niveis de colesterol e
triglicérides™.

Amini e colaboradores® também sugerem
seu uso como um composto bioativo na prevencéo
do cancer colorectal, uma vez que o
desenvolvimento deste tipo especifico de patologia
estd bastante relacionado com a dieta. Estudos
anteriores revelaram que o butirato (acido graxo de
cadeia curta), o principal produto de fermentacdo no
célon, possui atividade supressora da proliferacéo
de células tumorais e o consumo de amido
resistente eleva o contetdo de &cido butirico.

Em face ao exposto, conclui-se que a
modificagdo do amido pode originar materiais com
diferentes propriedades fisico-quimicas, as quais
podem se adequar a diferentes necessidades
terapéuticas e levar a obtengdo de sistemas de
liberacdo prolongada de farmacos bem como
propiciar a vetorizacao de farmacos para o célon.

1.5. Quitina e Quitosana

A quitina é o polissacarideo extraido do
exoesqueleto de crustaceos e residuos da inddstria
de pesca, utilizada para o preparo da quitosana. As
cascas secas de crustaceos possuem em torno de 15-
20% e residuos de lula e molusco contém de 35-
40% de quitina®, constituindo um rejeito da
industria da pesca abundante e de baixo custo. A
quitina também é encontrada na parede celular de
fungos e outros micro-organismos, porém, o
processo de extracdo a partir dessas fontes é de
custo elevado e de dificil extracdo®™. Apds extraida,
a quitina é submetida a tratamentos acidos e
basicos, 0s quais retiram o contetdo mineral das
cascas, promovem desproteinizacdo e causam
desacetilacGes brandas. Para obter a quitosana, a
quitina deve ser processada em solucdo de
hidréxido de s6dio 40%, em temperatura de 120 °C
durante trés horas®.

A quitina é um polimero linear, com
unidades repetitivas de um dissacarideo formado
por B-(1—4) - 2-amino-2-desoxi-D-glicose e B-
(1—4) -2-acetamida-2-desoxi-D-glicose, unidos por
ligacdo glicosidica®”, encontrada na natureza como
um material rigido, anelastico e esbranquigado. A
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estrutura quimica da quitina é representada na
Figura 11.

CH,0H

H +—un
H
OH H

H

H NHCOCH,

H NHCOCH,

Figura 11. Estrutura quimica da quitina®.

A quitosana é originada a partir da
modificacdo quimica da quitina, através de uma

desacetilagio

reacdo de desacetilacdo parcial
geralmente por tratamento alcalino®.

(Figura 12),

Figura 12. Reacéo de desacetilagdo da quitina, originando a quitosana®.

A quitosana, cuja estrutura quimica é
representada na Figura 13, é constituida por
unidades de B-  (1,4)-2-amino-2-deséxi-D-

CH,OH

glicopirano, com menores nimeros de unidades de
B-(1-4)-2- acetamido-2-desoxi-D-glicose™.

CH,OH
H 4—
H 0
OH H
H
H NH :

Figura 13. Estrutura quimica da quitosana®.

A quitosana pode ser preparada em forma de
filme, permitindo sua utilizacdo como curativo no
tratamento de queimaduras. Este material é
degradado por uma enzima presente na pele, a
lisozima, o que anula a necessidade da retirada do
mesmo, quando utilizado como curativo e por ser
permedvel a 4gua e ao oxigénio, auxilia no processo
de cicatrizacdo. Além disso, a quitosana também
pode ser utilizada em odontologia, na forma de gel,
para diversos tipos de tratamento, inclusive para
preenchimento 0sseo, regeneracao 0ssea
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1% bolsas

periodonta
periodontais'®.

Sua composicdo quimica, rica em aminas
primarias livres leva a atividade antimicrobiana
contra fungos e bactérias. Assim, a quitosana pode
ser utilizada para tratar a superficie de sementes,
inibindo a acdo de fungos, e como cobertura
comestivel para frutos, além de manter a qualidade
dos alimentos por evitar a perda de agua e retardar o
amadurecimento'®. Na &rea farmacéutica, pode ser

utilizada para liberacdo de farmacos para uso nasal,

e preenchimento de
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oral, parenteral e transdérmico®. Na é&rea
alimenticia € utilizada também em formulagdes para
aumentar a saciedade, diminuir o colesterol e
absorver a gordura ingerida na alimentacdo. Além
das atividades descritas, a capacidade de inibicao de
células tumorais, acdo hipocolesterolémica e
hemostatica, também j& foram relatadas®.

A quitosana é degrada pela enzima lisozima,
pela hidrolise das ligacdes glicosidicas do polimero.
A degradacdo é dependente do grau de
desacetilacdo e cristalinidade da quitosana, sendo
que quanto maior sua desacetilagdo, maior a
degradacdo, porém, sua degradacdo é lenta, em
torno de meses”’.

Quanto a toxicidade, a quitosana tem se
demonstrado atoxica®, e fatores de genotoxicidade
nao foram detectados, sendo esse um fator essencial
para sua utilizagdo em humanos, sem causar riscos
a satde®. Porém, em periodos longos de utilizacdo
como suplemento alimentar para ratos, foi
detectado o bloqueio da absorcdo de vitaminas
lipossollveis e célcio, acarretando retardo do

("3 CH:0H
0

CH,OH coom’

N’_(\N\/C’Tw_/

OH

OH OH

crescimento, disfungdes Osseas e deficiéncias
101

vitaminicas. A DLsyem ratos é de 16 g/kg™ .

1.6.Goma Gelana

Desenvolvida pela empresa Kelco em 1978, a
goma gelana (GG) nativa é um exopolissacarideo
linear anibnico hidrofilico de elevado peso
molecular sintetizado por fermentacdo aerobica
pelo micro-organismo Sphingomonas elodea'®,
também conhecido como Auromonas elodea ou
Pseudomonas elodea'®'’. A forma nativa ¢é
estruturalmente constituida por unidades repetidas
de B-1,3-D-glicose, B-1,4-D-acido glucurdnico, B-
1,4-D-glicose e a-1,4-L-ramnose (Figura 14)*%%,
Seus grupos 2-acila e 6-gliceril sdo removidos pela
reacdo de hidrdlise alcalina, em elevadas
temperaturas, originando a GG de baixo grau de
acetilagdo (Figura 15), comercialmente conhecida
como Gelrite® ou Kelcogel®, de uso nas éareas
alimenticia e farmacéutica em variados tipos de
prOdUtOSloz'l%'log'llo.

CH;OH
OH

NV
OH OH OH i

Figura 14. Estrutura quimica da forma nativa da goma gelana (baixa acetilagdo) (Adaptado de Mao, 2000)

111

CH:OH -
ma VI
OH CHo

OH OH OH 5
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Figura 15. Estrutura quimica da forma deacetilada da goma gelana (Adaptado de Mao, 2000)".
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Sua caracteristica hidrofilica e elevada
capacidade de geleificacdo na presenca de cations
di- ou trivalentes tem sido muito explorada para
obtencdo de novos sistemas para liberacdo
controlada de farmacos'**'?®. Algumas de suas
caracteristicas, tais como atoxicidade,
biodegradabilidade, baixo custo, propriedades
mucoadesivas e degradacdo especifica pela
microbiota coldnica'®, a tornam um polissacarideo
atrativo e bastante promissor para o0 design de
diferentes formas farmacéuticas.

A utilizaggo da GG tem aumentado
significativamente nos Ultimos anos, pois possui
uma ampla aplicabilidade nas industrias de
alimentos e farmacéutica, e mais atualmente
também na area da medicina regenerativa'®. A
gelana foi aprovada para uso alimentar em 1988 no
Japdo, e desperta o interesse de muitos
pesquisadores devido a sua propriedade de formar
géis transparentes e resistentes a variagoes de calor
e a ambientes &cidos, mesmo quando utilizada em
baixas concentragbes®?*?!. A gelana utilizada
como um aditivo alimentar atua como estabilizante,
espessante, excelente gelificante e é capaz de
produzir gel com diferentes propriedades de textura.
Alguns exemplos cléssicos do uso da GG em
produtos alimentares sdo recheios para pées,
confeitaria, produtos lacteos, géis sobremesa,
glacés, doces e geleias, pudins, molhos, alimentos
estruturados, coberturas, entre outros*®.

A GG ja possui uma aplicagdo reconhecida,
de longa data, em meios microbiolégicos, como
alternativa ao agar'® e como meio de crescimento
bacteriano, ja que seus géis termoestaveis sdo
capazes de suportar longos periodos de incubagdes
e elevadas temperaturas. Nessas aplicagbes em
meios de cultura microbioldgicos, caracteristicas
como alta pureza e a claridade do gel séo vantagens
adicionais que a gelana possui e que a torna um
material adequado para essa finalidade'®.

Na &rea farmacéutica, a crescente utilizacéo
da gelana pode ser exemplificada por diversos
sistemas de liberacdo de farmacos descritos na
literatura destinados ao tratamento dos mais
diversos tipos de patologias, dentre eles estdo 0s
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hidrogéis™, microesferas , microcépsulas
esferas flutuantes'?, entre outros.

Recentemente, a gelana tem sido estudada
para aplicacGes biomédicas, mais precisamente na
medicina regenerativa. Suas caracteristicas de
biocompatibilidade e biodegradabilidade a tornam
um material com grande potencial na regeneracao
de tecidos e seu uso para o preparo de scaffolds tem
demonstrado grandes resultados'?*. Estudos recentes
mostram que estruturas baseadas em gelana podem
ser explorados como biomaterial para regeneracao
de cartilagens na forma de discos, membranas,
fibras e particulas™®™', como scaffolds para
melhorar a capacidade de regeneracfo 6ssea'?® ou
ainda em forma de scaffolds nanofibrosos de
blendas com polivinilalcool. E utilizada como
matriz para regeneracdo de tecidos por permitir a
diferenciacdo e proliferagéo celular.

Assim, polimeros de origem natural, como a
gelana, podem oferecer inlmeras vantagens, ja que
sua semelhanca a macromoléculas biolégicas, evita
0 reconhecimento pelo organismo como um corpo
estranho™®’. A vantagem na utilizacido da GG no
contexto das aplicacdes biomédicas fundamenta-se
ndo sO pelas suas inimeras propriedades descritas
anteriormente, mas também pela possibilidade de
ser utilizada como um sistema injetavel, ja que
possui uma similaridade estrutural com as
glicosaminoglicanas presentes no tecido conjuntivo,
devido & presenca dos residuos de &cido
glucurénico na sua estrutura'®.

A goma gelana € um dos polissacarideos de
origem natural utilizado como excipiente
multifuncional para as mais variadas formas de
dosagens farmacéuticas e como aditivos na
indUstria alimenticia. Suas propriedades particulares
a tornam um material versatil, que pode ser
modulado de acordo com as necessidades
especificas, de modo que possa apresentar uma
variedade de aplicagbes potenciais em areas
importantes como nos dominios da engenharia de
tecidos e medicina regenerativa.

1.7.Poli (Acido Léactico)
O é&cido lactico é 0 mondmero utilizado como
precursor na sintese do poli (4cido lactico) (PLA). E
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um &cido organico abundante, de ocorréncia

natural, wusado nas inddstrias  alimenticia,
farmacéutica, cosmética, téxtil, de couro e
quimica’®. O  4cido  lactico  (2-4cido

hidroxipropiénico) é uma das moléculas quirais
mais simples, e existe na forma de dois
estereoisdbmeros, L- e D- 4&cido lactico, que se
diferenciam pelo efeito da luz polarizada'”®. O
acido lactico pode ser produzido por sintese
guimica ou fermentacéo.

A sintese quimica de &cido lactico é baseada
principalmente na hidroélise de lactonitrila, derivado
petroquimico, pela acdo de acidos fortes, que
fornece a mistura racémica de &cido lactico D- e L-
130 No caso de processos biotecnolégicos, o &cido
lactico pode ser facilmente sintetizado por
bactérias, como por exemplo, pelos micro-
organismos do género Lactobacillus, a partir de
matéria prima de baixo custo™. Neste caso, 0 L-
acido lactico é preferencialmente sintetizado. O
interesse na produgdo fermentativa de cido lactico
tem aumentado devido as perspectivas relacionadas
a producéo do polimero de acido lctico, o PLA,
que é totalmente biodegradavel na natureza,
portanto, apresenta um grande apelo ambiental.
Outros dois fatores de grande importancia sdo a
vantagem da sintese por fermentagdo em relagdo a
sintese quimica, por ser um processo de baixo
impacto ambiental e alto rendimento e a utilizagdo
de produtos provenientes de fontes renovaveis de
baixo custo como o amido, celulose, cana de
acUcar, entre outros, como nutrientes para 0s micro-
organismos que o sintetizam por fermentag&o™*.

O PLA é um poliéster alifatico (Figura 16),
de férmula quimica [(C3H4O,),]. Possui dois
estereoisdbmeros: poli(L-acido lactico) (PLLA) e o
poli(D-acido lactico) (PDLA), sua mistura racémica
gera o poli(D,L-4cido lactico) (PDLLA)**. O
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PDLA e o PLLA sdo imagens especulares um do
outro, ambos opticamente puros e
semicristalinos'*, enquanto o PDLLA é racémico,
amorfo e opticamente inativo®®.

9
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Figura 16. Estrutura quimica do poli(acido lactico).

A sintese do PLA pode ocorrer por diversas
rotas quimicas incluindo  policondensacao,
polimerizacdo direta e polimerizacdo por abertura
de anel. As rotas mais utilizadas para a produgéo do
PLA sdo a policondensacdo e a polimerizagdo por
abertura de anel™®.

O processo de policondensacéo é realizado a
vacuo, sob alta temperatura e com a utilizagdo de
solventes para a extracdo de &gua produzida pela
reacdo de condensagdo. A polimerizagdo via
abertura de anel envolve um dimero ciclico de &cido
lactico, o lactideo, na presenca de um catalisador.
Esse processo gera um polimero de baixa massa
molecular. Durante a sintese é possivel associar as
variaveis de tempo, temperatura e concentracdo do
catalisador o que permite controlar as proporgdes e
as sequéncias de unidades de D- e L-lactico no
polimero final (Figura 17)**". A policondensagao do
acido lactico resulta em um polimero de baixa
massa molecular, enquanto a polimerizagdo por
abertura de anel leva a formagdo de polimeros de

maior massa molecular*,
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poli(acido latico)

Figura 17. Rotas de sintese do PLA. (Adaptado de Avine)™".

Devido as suas propriedades mecanicas,
processabilidade termoplastica e propriedades
biolégicas, como biocompatibilidade e
biodegradabilidade, o PLA tem se mostrado um
polimero promissor™ tanto para substituicdo de
polimeros convencionais no uso cotidiano, devido a
sua degradabilidade na natureza, quanto para
aplicagdes bioldgicas, devido a sua degradabilidade
in vivo.

As propriedades do PLA dependem dos
componentes isoméricos resultantes da quiralidade
do &cido l4ctico, onde os dois centros assimétricos
existem de quatro formas diferentes. Essas
propriedades podem ser modificadas pela variacdo
dos isdbmeros (L (+) / D (-)) e ahomo (D (-), L (+)),
da temperatura de processamento, do tempo de
recozimento e da massa molecular'®. O PLA pode
ser amorfo ou cristalino dependendo da
estereoquimica e de seu histérico térmico. O
material totalmente amorfo pode ser sintetizado
pelo aumento relativo do isémero D (>20%),

enquanto que o material cristalino é obtido quando
a quantidade de D é < que 2%. Esse polimero é
relativamente rigido com temperatura de transicao
vitrea entre 60 °C — 70 °C e a temperatura de fusdo
entre 170 °C- 180 °C™*,

Os poliésteres, incluindo o PLA, sdo
polimeros hidroliticamente degradéaveis. A hidrdlise
do PLA, atraves de quebras de suas ligacOes ésteres,
gera grupos terminais carboxila e hidroxila,
conforme representado na Figura 18'. Em
organismos Vvivos, o acido lactico gerado pela
degradacdo do PLA ¢é incorporado ao ciclo do acido
citrico, resultando, ao final do processo metabdlico,
em subprodutos como diéxido de carbono e agua**.
As taxas de degradacdo sdo determinadas por
fatores como o local do implante, massa molar,
composicdo  estereoquimica,  cristalinidade e

morfologia'®.

ﬁo%oho% +HO __ o %Of?‘OH + Mj\":‘;o}ﬁoj\go]j\“

Figura 18. Esquema da degradacdo hidrolitica do PLA (Rathi, 2014)™".

Devido as suas propriedades, incluindo a
natureza nao-toxica dos produtos de degradacéo, o
PLA tem se mostrado atraente para a industria
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biomédica, podendo ser utilizado como material de
implante cirurgico, sistema de liberacdo de
farmacos e também como suporte poroso para 0

17



crescimento de células e tecidos com aplicacdo na
medicina regenerativa*.

Embora o PLA se mostre um polimero
promissor, algumas desvantagens como fraca
ductibilidade, taxa de degradacdo lenta e alta
hidrofobicidade, limitam suas aplicagbes. Desta
forma estudos vem sendo realizados com a
finalidade de modificar suas propriedades buscando
expandir seus dominios de aplicagdo.

1.8. Policaprolactona

A policaprolactona (PCL) é um poliéster
alifatico sintetizado pela primeira vez em 1934 pelo
grupo do famoso pesquisador americano Van-
Natta**®>. Em 1958 foi relatada a primeira sintese da
PCL descrevendo o mecanismo de reacdo através
da abertura do anel do mondmero pela adicdo de
carbonato de potéssio, em uma temperatura de 150
°C por 5 horas'*. O processo de obtencéo da PCL
consiste na polimerizacdo (por abertura do anel) do
monomero de g-caprolactona, resultando no produto
de condensagdo de um grupo hidroxilico e um
carboxilico, gerando, dentro da mesma molécula, o
grupamento poliéster, pertencente a familia dos
poliésteres alifaticos, representado na Figura 17,
Existem pelo menos quatro tipos de mecanismos de
polimerizacdo, a polimerizagdo anibnica, catibnica,
de coordenagdo e radicalar. Cada metodo afeta
algumas resultantes, como a distribuicdo de massa
molecular, a composi¢do do grupo terminal e da
estrutura quimica do polimero a ser formado, e
também se é em bloco, ou randomizado. Estas
caracteristicas, por sua vez, sdo importantes na
definicdo da permeabilidade, biodegradabilidade e
propriedades mecanicas do polimero®.

A PCL é um polimero hidrofébico,
semicristalino, tenaz, flexivel, possui baixa
temperatura de transi¢do vitrea (T,) entre -60 e -70
°C e funde-se a cerca de 60 °C, apresentando boas
propriedades mecanicas e grande potencial para uso
como biomaterial devido a sua facil moldabilidade
em temperaturas relativamente baixas**. E solavel
em Varios solventes & temperatura ambiente,
incluindo tetrahidrofurano, cloroférmio,
diclorometano, tetracloreto de carbono, benzeno,
tolueno, cicloexanona, di-hidropirano, e 2-
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nitropropano. E pouco solGvel em acetona, 2-
butanona, acetato de etila, acetonitrila, e
dimetilformamida, e insolivel em alcoois, éter de
petroleo, e dietiléter'*®1>°.

Esse polimero pode ser biodegradado
enzimaticamente por fungos e bactérias™', porém,
em animais e humanos, devido a falta de enzimas
adequadas para isso, a degradacdo da-se por
hidrélise das ligagdes ésteres por acdo da &gua,
originando produtos na forma de oligdbmeros, ou
mondmeros soliveis™. O periodo médio de
degradacdo do homopolimero de caprolactona in
vivo é de 2 a 3 anos™****. Quando ndo enzimatica, a
degradacdo desse polimero é iniciada na regido
amorfa no momento em que a agua entra em
contato com sua superficie, interagindo com o0s
grupos carboxilicos e hidroxilas terminais, até a
completa e gradativa difusdo por toda a estrutura’®.
Esse processo hidrolisa as macromoléculas em
oligdbmeros, e estes em mondmeros, 0s quais se
difundem para os arredores do material,
caracterizando o processo de erosdo. Essa erosdo na
superficie do material permite a entrada de uma
quantidade maior de agua no interior do polimero,
acelerando o processo de degradacio™.

A liberacdo réapida dos produtos de sua
degradacdo como oligbmeros e subprodutos acidos,
pode resultar em reacBes inflamatdrias in vivo.
Nestes casos, se o tecido circundante nédo for capaz
de tamponar a alteragdo do pH devido a ma
vascularizacdo ou baixa atividade metabdlica,
podem ocorrer distlrbios temporarios, como, por
exemplo, aumento da pressdo osmoética através da
acumulacdo de fluido locais, em casos de
degradac&o rapida*®®.

O processo de biodegradacdo pode ser
modulado de diversas formas, sendo a mais comum,
a sintese de copolimeros, isto é, a associacdo da
PCL com outros polimeros. Em geral, se associa
com outras lactonas quando se quer estender o
periodo de degradac&o™’, ou adicionado de um DL-
lactidio, por exemplo, a fim de se encurtar esse
periodo, ou com outros polimeros para obter
comportamentos especificos para a finalidade

desejada’*®.
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A PCL também tem a capacidade de formar
misturas compativeis com outros polimeros, 0 que
pode afetar a cinética de degradacdo e propiciar o
preparo de materiais com perfis de liberacdo de
farmacos desejados™. Estes atributos conduzem
sua aplicacdo no preparo de sistemas de liberacdo
como, por exemplo, em forma de microesferas ou
nanoesferas'™®. Diversos trabalhos relatam a
pesquisa com liberagdo de farmacos a partir da
PCL. Exemplos séo a liberagdo de papaverina'* ou
proteinas'® a partir de microesferas de PCL e a
liberacdo de tamoxifeno a partir de nanoparticulas
de PCL™. Porém, uma das principais éareas de
estudo ou aplicagdo da PCL na medicina é no
desenvolvimento de scaffolds para regeneracéo
tecidual em o0ss0s™®**®, cartilagens’®*®’, vasos
sanguineos™®'®  peles'®*? e nervos'™'’*. Para
estas aplicacbes sdo frequentemente descritas as
técnicas de copolimerizagdo ou de modificacao
guimica da superficie do scaffold, que mantém as
propriedades do material, alterando apenas sua
superficie, para melhorar a biocompatibilidade*”.

O aumento das linhas de pesquisas em PCL e

substituicdo aos polimeros convencionais, mas
também com grande potencial para as areas médica
e farmacéutica.

CONCLUSOES

De forma geral, os polimeros discutidos
apresentam potencial para aplicacbes em diversas
areas que incluem desde o preparo de novos
materiais para  substituicdo de  polimeros
convencionais, até materiais para aplicacdo médica
e farmacéutica. Caracteristicas como
biocompatibilidade e moldabilidade s&o essenciais
para suas aplicagdes nas areas discutidas neste texto
e a questdo de serem, em sua maioria, provenientes
de recursos renovaveis é vantajosa no sentido da
disponibilidade e baixo custo dos mesmos. Apesar
do baixo volume desses materiais em formas
disponiveis comercialmente, muitas pesquisas
encontram-se atualmente focadas no
desenvolvimento de produtos neles baseados, na
tentativa, e com boas perspectivas, conforme
indicado pelos trabalhos aqui descritos, de aumentar

seus derivados reflete a versatilidade deste polimero a gama de suas aplicagoes.

e indica uma tendéncia de aumento de suas
aplicacbes ndo s6 na area onde este é usado em
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Resumo: O presente trabalho descreve um método quimiluminescente de andlise por injecdo em fluxo
envolvendo multicomutagdo, para a determinacdo de rutina em formulagdes farmacéuticas. O método é baseado
na oxidacdo da rutina pelo hipoclorito de sédio, a qual promove o decréscimo da magnitude do sinal
quimiluminescente, se comparado a reacdo na auséncia de rutina. Sob condicdes otimizadas, foi obtida uma
curva analitica para concentragdes de rutina variando de 5.0 x 10° mol L™ a 1.0 x 10 mol L™ (r = 0,996) com
um limite de deteccdo de 9.7 x 107 mol L™ e uma frequéncia de amostragem de 120 h™. Estudos de
repetibilidade para uma concentracéo de rutina de 7,0 x 10 mol L™ apresentaram um desvio padréo relativo
(DPR) menor que 5,0% para 10 determinagdes consecutivas. O método proposto foi aplicado com sucesso na
determinac&o de rutina em formulagdes farmacéuticas.
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Abstract: This paper reports a flow injection chemiluminescence method involving multicommutation for rutin
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hypochlorite which decreases the signal magnitude when compared with the same reaction without the rutin.
Under optimized conditions, an analytical curve was obtained for rutin concentration range from 5.0 x 10° mol
L to 1.0 x 10* mol L™ (r = 0.9966) with detection limit of 9.7 x 107 mol L™ and a sampling frequency of 120
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less than 5.0% for ten consecutives determination. The proposed method was applied successfully for rutin
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INTRODUCAO

Os flavonoides sdo compostos fendlicos que
apresentam diversidades estruturais, 0os quais podem
ser divididos em diferentes classes*?. Entre elas
podemos destacar as flavanonas, antocianidinas,
flavonas, isoflavonas e flavonois®. Os flavonois
apresentam atividades farmacoldgicas, os quais tém
sido utilizados em tratamentos de doengas como
diabetes mellitus, alergias e Ulceras pépticas®. Eles s&o
fitoquimicos, ou seja, de origem vegetal, sendo
considerados principios ativos em muitas plantas.

A rutina (quercetina-3-ramnosilglicosideo) é um
flavonol glicosidico; encontrado em frutas citricas e
em alguns vegetais, que apresentam grande
importancia terapéutica atuando na inibicdo da
formagé&o de radicais livres e na melhora da resisténcia
das paredes dos vasos capilares®. Além disso, possui
acoes antioxidantes, anti-inflamatdrias,
vasodilatadoras, antialérgicas, antivirais, propriedades
estimulantes do sistema imunoldgico e auxilia
também no aumento da eficicia da vitamina C
evitando sua oxidagao™”.

Diversas técnicas analiticas tém sido empregadas
para a determinacdo de rutina, incluindo
cromatografia com deteccdo espectrofotométrica®,
eletroquimica®® e métodos espectrofotométricos'®. Os
métodos espectrofotométricos utilizando analise por
injegdo em fluxo (FIA) sdo alternativas interessantes
para a deteccdo de compostos em formulacGes
farmacéuticas pois sdo procedimentos relativamente
baratos e facilmente adaptaveis em analise de rotina
aplicada em laboratorios de controle de qualidade™.
Os sistemas FIA apresentam algumas vantagens, tais
como o baixo consumo de reagentes e amostras, baixo
risco de contaminacdo durante a analise e baixo custo
da instrumentacdo'™. Quando associado a um
sistema com multicomutacdo, tais procedimentos
tornam-se ainda mais atrativos, pois apresentam alta
frequéncia de amostragem e boa versatilidade™®. O
sistema FIA por multicomutacéo é um sistema no qual
comutadores  independentes,  controlados  por
computador, controlam a adicdo de pequenas fragdes
de reagentes e amostras alternadamente no sistema
analitico  utilizando uma rede de  tubos
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interconectados, o que permite direcionar os fluxos e
utiliza-los em distintos procedimentos analiticos com
diferentes tipos de reacéo.

A luminescéncia é um fenbmeno que descreve a
emissdo de luz quando uma molécula no estado
excitado decai para o estado fundamental. Ha alguns
tipos de luminescéncia que se diferenciam pelo
estimulo de energia empregada para se obter o estado
excitado. Quando a fonte de energia é proveniente de
uma reacdo quimica, emprega-se 0 termo
quimiluminescéncia'’. Uma das reacBes mais
exploradas desde 0 ano 1928 é a oxidag¢do do luminol
sendo empregados diversos compostos como agente
oxidante'®*, Na literatura ~ encontram-se
procedimentos envolvendo reacoes
quimiluminescentes para a determinacéo de diferentes
espécies. Esses procedimentos destacam-se por
apresentarem boa sensibilidade e ampla faixa de
resposta linear®*?.

O presente trabalho descreve um procedimento
analitico para a determinagdo de rutina em
formulagbes farmacéuticas utilizando um sistema de
andlise por injecdo em fluxo envolvendo
multicomutagdo com a inibicho do  sinal
quimiluminescente, produzido pela oxidacdo do
luminol apds a reacdo com hipoclorito de sédio. A
adicdo de rutina consome parcialmente o hipoclorito,
diminuindo  assim a intensidade  luminosa
proporcionalmente a concentracdo de rutina na
amostra. O uso da multicomutacdo, bem como a
quantificagdo do analito a partir da inibicdo do sinal
medido sdo as principais novidades do procedimento
proposto. Além disso, um aumento significativo da
sensibilidade e também da frequéncia analitica foi
observado.

PROCEDIMENTOS EXPERIMENTAIS

Reagentes e solugdes

As solugdes foram preparadas empregando-se
agua deionizada e reagente com grau analitico. Os
reagentes luminol e rutina foram obtidos da Sigma-
Aldrich. Carbonato de potéssio (K,CO;) e hipoclorito
de sodio (NaClO) foram obtidos da Vetec. Uma
solucdo de luminol 9,0 x 10 mol L™ foi preparada
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com uma solugéo de K,CO; 0,60 mol L™ com pH 11.
Solucdes de hipoclorito de s6dio 0,10 mol L™ foram
preparadas a partir de uma solucdo de 6% v/v
diariamente. Também foram preparadas solucdes de
rutina 1,0 x 102 mol L e posteriormente foram
diluidas em &gua deionizada. As amostras comerciais
da marca Novarrutina® foram adquiridas em farmacias
da cidade de S&o Carlos-SP.

Equipamentos

Foram empregadas vélvulas solenoides de trés
vias (NResearch, West Caldwell, 161T031), tubos de
polietileno de 0,8 mm de didmetro interno e
conectores feitos de acrilico. O gerenciamento das
valvulas  solenoides foi realizado por um
microcomputador equipado com uma interface
eletrbnica (Advantec Corp. PCL 711S). A propulsdo
das solugbes no sistema em fluxo foi realizada por
uma bomba peristaltica (Ismatec, modelo 7618-50, 8-
canais, Zurigue, Suica) equipada com tubos de Tygon.
Empregou-se um fotodetector (OSD50-E, RS 846-
711)*" e uma cela de fluxo em polietileno®® para a
obtencgéo das medidas de radiacdo
quimioluminescentes.

Apo6s a aquisicdo de cada sinal transiente, 0s
dados referentes as medidas da intensidade
luminescente (mV) sdo salvos no arquivo previamente
definido, em colunas independentes e o sinal
transiente é mostrado no espaco reservado no
formulario. Assim, os valores em mV sdo associados
aos valores de tempo nos quais a aquisicdo foi
efetuada.

Diagrama de fluxo e procedimento

Na Figura 1 é apresentado o diagrama de fluxo
utilizado no procedimento proposto. O modulo
apresentado é constituido por 4 valvulas solenoides
(V1-V,), que gerenciam a insercdo de reagentes e da
solucéo transportadora no sistema. Inicialmente, todas
as valvulas estdo fechadas, sendo que a V; estd
invertida. A solucgdo transportadora flui pelo sistema,
enquanto as outras soluces ficam reciclando para
seus respectivos frascos. Abrindo-se a valvula V4, por
exemplo, a solucdo transportadora continua fluindo, as
solucbes A e R; continuam reciclando e a solugdo R, é
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introduzida no sistema e, subsequentemente, ¢é
transportada a célula de deteccao.

Para a obtengdo do branco, a vélvula V;
(hipoclorito de sddio) é acionada juntamente com a
solucdo transportadora, as quais fluem pelo percurso
analitico por um tempo a ser estabelecido. Na
sequéncia, é entdo acionada a valvula V4 (luminol),
por um tempo também determinado, permitindo a
reacdo entre o luminol e o hipoclorito, obtendo-se
assim o sinal da luminescéncia.

Figura 1. Diagrama de fluxo utilizado para a andlise de
rutina. C = solucdo transportadora (K,COs); A = rutina; Ry
= solugdo de hipoclorito sédio; R, = solucdo de luminol;
Vi, V,, V3 e V, = Vélvulas solenoides de 3 vias para
controle das solugdes; D = detector; B = percurso analitico;
W = descarte; X e Y = pontos de confluéncia.

A inibicio do sinal da luminescéncia €
promovida pela reacdo entre a rutina, hipoclorito de
sodio e luminol, a qual ocorre abrindo-se
simultaneamente as valvulas solenoides V, (solugdo
padrdo rutina/amostra, A), Vs (hipoclorito de sodio,
R;) e a V; (solucdo transportadora de carbonato de
potéssio, C) por um tempo previamente determinado.
Assim, a solucéo transportadora (V1) retorna para seu
frasco e aliquotas de amostra/padrées (V,) e solugdo
de hipoclorito de sodio (V3) sdo inseridas no percurso
analitico no ponto X. No percurso analitico (B),
ocorre entdo a reacdo entre a solucdo de rutina e
hipoclorito de sddio (oxidagdo da rutina pelo
hipoclorito). Na sequéncia, a valvula V, (luminol, Ry)
é entdo acionada e uma aliquota de luminol é inserida
no sistema no ponto Y. O luminol reage com o
excesso de hipoclorito, que ndo foi consumido pela
rutina, obtendo-se assim o sinal da luminescéncia. A
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diferenca entre os sinais do branco (hipoclorito e
luminol) e da reacdo entre hipoclorito, rutina e
luminol é determinada, sendo esta proporcional a
concentracao de rutina.

Preparo das amostras

As amostras de rutina foram preparadas a partir
da trituracdo, com auxilio de um almofariz e pistilo,
de dez comprimidos previamente pesados. A massa de
dez comprimidos de rutina foi pesada e triturada com
auxilio de um almofariz e pistilo. Entdo, a massa
equivalente a de um comprimido de rutina foi
transferida para um baldo volumétrico de 100 mL e
dissolvida com &gua deionizada. A solucéo foi filtrada

(0]

NH, O

por gravidade utilizando um funil de vidro e papel de
filtro (10 cm de didmetro). Transferiu-se uma aliquota
desta para um baldo volumétrico de 25 mL e
completou-se com &gua deionizada. A solugdo
preparada foi empregada para a determinacdo de
rutina através do procedimento proposto a 25 C.

RESULTADOS E DISCUSSAO
A determinacdo da rutina baseou-se na supressao

do sinal quimioluminescente gerado a partir da reacéo
do hipoclorito de sédio com luminol (Figura 2).

NH
Wy *20H+CIOT  ——> @i’“\( +Np + CI'+ H0 (A)
NH,

OH

(6]
j@) ~o + CIO” —_— jg/& +N2+C| +H0 (B)

g \—Q--OH

Figura 2. Reac¢do de oxidacdo da rutina pelo hipoclorito em (A); reacdo do hipoclorito com o luminol em (B).

Primeiramente, ha reacdo do hipoclorito de sodio
com luminol (em meio béasico de K,CO; 0,60 mol Lt
com pH 11). (Figura 3A). A adicdo de rutina consome
parcialmente o hipoclorito, diminuindo assim a

Eclética Quimica Journal, vol. 41, 32-42, 2016.

intensidade luminosa proporcionalmente a
concentracdo de rutina na amostra (Figura 3B):
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Figura 3. Sinais transientes obtidos empregando-se o sistema proposto: (A)
reacéo do hipoclorito de sédio 1,0 x 10° mol L™ com luminol 3,0 x 10° mol L’
! e (B) ap6s a injecéo solugo da rutina na concentracéo de 7,0 x 10° mol L™.
Demais parametros: bobina helicoidal de 75 cm; vazdo de 2 mL min™

Inicialmente, estudou-se a concentracdo de
hipoclorito de s6dio no intervalo de concentracdo de
50 x 10% a 5,0 x 10° mol L™ utilizando o sistema
proposto. As seguintes condi¢des experimentais
empregadas foram: solugdo transportadora de
carbonato de s6dio 0,05 mol L™, 66 uL de solucdo de
rutina 3,0 x 10° mol L™ (V, = 2's), 66 uL de solucio
de hipoclorito de sodio (V3 =2 s) e 66 uL de solugdo
de luminol 3,0 x 10° mol L* (V, = 2 s), bobina
helicoidal de 25 cm e vazdo de 2,0 mL min™. Houve
um aumento do sinal analitico entre as concentragoes
de 5,0 x 10* a 1,0 x 10°® mol L™ e néo se observou
aumento da variagdo de sinal para maiores
concentragcbes, pois a partir de concentracdes
superiores a 1,0 x 10 mol L™ ndo ha um excedente
de luminol (reagente limitante) para reagir com o
excesso de hipoclorito de sédio. Portanto, selecionou-
se a solucéo de hipoclorito de sodio 1,0 x 10 mol L™
para estudos posteriores.

A influéncia da concentracdo de luminol no sinal
analitico foi também avaliada no intervalo a de
concentracdo de 50 x 10 a 9,0 x 10° mol L™
Mantiveram-se as condigdes do sistema fixadas em:
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66 uL de solugdo de rutina 3,0 x 10° mol L™ (V, =2
s), 66 uL de solucdo de hipoclorito de sodio 1,0 x 10
mol L™ (V53 =2s) e 66 L de solucéo de luminol nas
concentragdes mencionadas acima (V4 = 2 s), bobina
helicoidal de 25 cm, vazdo de 2,0 mL min® e a
solucéo transportadora de carbonato de sédio 0,05 mol
L. Observou-se um aumento da variacdo do sinal
analitico até 5,0 x 10° mol L de luminol e a partir de
entdo, ndo ocorreu aumento significativo de sinal,
neste caso o hipoclorito se comporta como o reagente
limitante da reacéo, selecionando-se a concentracgdo da
solugdo de luminol 5,0 x 10 mol L™ para demais
estudos.

A proxima etapa do trabalho foi o estudo do
tempo de acionamento das valvulas solenoides para as
soluc@es de hipoclorito de sédio e rutina, avaliando-se
de maneira simultdnea o tempo de acionamento das
vélvulas. Para isso, variou-se o tempo de acionamento
das vélvulas solenoides entre 1 a 6 s com a vazdo fixa
de todos o0s canais, solugdo transportadora e reagentes,
em 2,0 mL min®. As demais condicbes utilizadas
foram: solugdo transportadora de carbonato de sodio
0,05 mol L™, 66 uL de solucdo de rutina 3,0 x 10°
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mol L™ (V, = 2's), 66 uL de solucdo de hipoclorito de
s6dio 1,0 x 10°® mol L™ (V3 = 2's), 66 uL de solugéo
de luminol 5,0 x 10 mol L™ (V4 = 2 s) e percurso
analitico de 25 cm. Constatou-se um aumento do sinal
analitico com o tempo de acionamento das valvulas
solenoide V, e V3 até 4 s. Para tempos superiores, a
resposta permaneceu praticamente constante. Sendo
assim, selecionou-se o tempo de 4 s de acionamento
simultaneo das valvulas solenoides para hipoclorito de
sodio e rutina. Também foi realizado o estudo do
tempo de acionamento da valvula solenoide da
solucdo de luminol (V,) entre 1 e 6 s. Observou-se,
que ha um aumento do sinal analitico até 3 s e, acima
desse tempo, a resposta manteve-se constante. Entao,
o0 tempo de 3 s foi selecionado para o acionamento da
valvula contendo o reagente quimioluminescentes.

O efeito do comprimento do percurso analitico
(B) de 25 a 150 cm foi avaliado. Observou-se que ha
um aumento da variacdo do sinal analitico até 75 cm.
Em comprimentos maiores que este houve um
decréscimo da resposta analitica, 0 que pode estar

relacionado a dilui¢do do hipoclorito de sédio durante
0 percurso. Sendo assim, o comprimento selecionado
foi de 75 cm.

Estudou-se a influéncia da vazdo das solucBes
simultaneamente na faixa de 1,0 a 3,0 mL min™.
Verificou-se um aumento no sinal analitico com a
vazdo até 2,0 mL min™. Acima desta vazdo observou-
se 0 aumento na pressdo hidrodindmica do sistema,
além de ndo se obter sinais reprodutiveis. Portanto, a
vazdo de 2,0 mL min™ foi selecionada para estudos
posteriores.

Apos a otimizagdo dos pardmetros instrumentais,
construiu-se a curva analitica para rutina no intervalo
de concentrago de 5,0 x 10° mol L™ a 1,0 x 10 mol
L utilizando 0 método FIA proposto como observado
na Figura 4. A equacdo da reta é descrita pela
equagio: Al (mV) = 0,968 — 8,32 x 10° [Rutina] (mol
L™Y); r = 0,994 (n=3), com um limite de detecco de
9,70 x 107 mol L™ ((3 X SD)/S), sendo SD o desvio
padrdo do branco e S a inclinagdo da curva analitica).

10004 -2

S
800

600

4007

Intensidade do Sinal/ mV

200

4

6 8

Rutina/ x10° mol L

Figura 4. Curva analitica obtida a partir das seguintes adi¢des de rutina: 5,0 x 10
% 7,0%x10° 1,0x107%3,0x10° 5,0x 10° 7,0 x 10° e 1,0 x 10* mol L™
Demais condigdes utilizadas foram: solucédo transportadora de carbonato de sédio
0,05 mol L™, hipoclorito de sédio 1,0 x 10 mol L™, luminol 5,0 x 10° mol L™,
Demais parametros: bobina helicoidal de 75 cm e vaz&o de 2 mL min™
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Obteve-se uma frequéncia de amostragem de 120
h™. Para o estudo da repetibilidade (n=10), o sistema
proposto apresentou um desvio padrdo relativo de
2,8% e 2,6% para as concentrac6es de rutina de 1,0 x
10° e 7,0 x 10° mol L™, respectivamente. Realizou-
se 0 estudo de adicdo e recuperagdo utilizando
solugdes padrdo em duas diferentes concentragfes de
rutina (1,0 x 10° e 5,0 x 10° mol L), obtendo-se
recuperacdes variando de 97,0 a 104%.

O efeito de potenciais interferentes na
determinacdo de rutina em formulagGes farmacéuticas
foi estudado utilizando-se uma solucdo de rutina de
3,0 x 10° mol L™. Excipientes e estabilizantes como

amido, sacarose, cafeina e Oxido de ferro foram
testados um a um nas concentracdes declaradas nos
produtos comerciais. Ndo se observou interferéncia
significativa sobre o sinal analitico nos valores
estudados para essas substancias.

Realizou-se a determinagdo de rutina em
formulagcbes farmacéuticas comerciais pelo método
quimioluminescente proposto e por um método
espectrofotométrico comparativo®. Os  resultados
obtidos estdo em boa concordancia dentro de um
intervalo de confianca de 95%, empregando-se o
teste-t pareado como observado na Tabela 1.

Tabela 1. Determinacdo de rutina em formulagdes farmacéuticas pelo procedimento proposto e
pelo 0 método comparativo®

Rutina (mg g7) Er(%)
Amostras Valor Teste  Test
Comeparativo Proposto E; E;
rotulado t* f
A 300 295+2 298+3 -0,6 1,0
B 300 297+3 291+4 -3,0 -20 0,225 0,75
C 300 299+2 300+2 0 0,3

n = 3, nivel de confianga de 95%
E,= procedimento proposto vs. valor rotulado

E,= procedimento proposto vs. procedimento comparativo

*thit:2!92
*feri=19

Ademais, o procedimento proposto apresentou
faixa linear e limite de detecgdo semelhante a alguns
trabalhos descritos na literatura para a determinacéo
de rutina como observado na Tabela 2.
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Tabela 2. Procedimentos analiticos propostos para a determinagéo de rutina

Limite de deteccéo

Técnica Faixa linear (mol L™) Ref

(mol L™
Voltametria 1,0x107-2,0 x 10° 2,3x10° [30]
Fluorescéncia 5,0x 10°—4,0 x 10° 1,2 x 10° [31]
Cromatografia 8,2x10°-6,6 x 10* 4,2 x 10° [32]
Espectrofotometria 6,6 x 10°-3,9 x 10° 1,2 x10° [33]
Este

Quimiluminescéncia 50x10°a1,0x10* 9,7x 107

trabalho

CONCLUSOES

Neste trabalho apresentamos um método de
analise por injecdo em fluxo envolvendo
multicomutagdo e quimioluminescéncia para a
determinacdo de rutina em formulacGes farmacéuticas.
A adicdo de rutina consumiu parcialmente o
hipoclorito (que reage com o luminol), diminuindo
assim a intensidade luminosa proporcionalmente a
concentracdo de rutina na amostra. O procedimento
proposto foi aplicado com sucesso na determinacdo de
rutina em formulacdes farmacéuticas. Os resultados
obtidos estdo em boa concordancia dentro de um
intervalo de confianca de 95%, empregando-se o
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teste-t pareado. O método é simples, de baixo custo
com alta frequéncia de amostragem e acuracia e pode
ser utilizado para a determinacdo deste farmaco em
laboratorios de andlises de rotina e de controle de
qualidade. Ademais, o procedimento proposto pode
ser utilizado em aulas de quimica analitica
quantitativa e quimica analitica instrumental para
ampliar os conhecimentos de alunos de graduagéo.
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Resumo: O aciclovir é um farmaco analogo do nucleosideo da guanosina que inibe a replicagdo viral através da
interrupcio da cadeia de DNA com alta especificidade para os virus do herpes. E necessério que consumidores
de medicamentos antirretrovirais obtenham produtos confiaveis do mercado farmacéutico, e para isso, 0s ensaios
analiticos contribuem para comprovar a sua qualidade durante o seu prazo de validade. Este trabalho tem por
objetivo realizar um estudo comparativo in vitro e avaliar a qualidade de comprimidos de aciclovir 200 mg
disponiveis no mercado virtual. Os métodos utilizados para realizar os testes de controle de qualidade fisico-
quimica de aspecto, doseamento, dissolugdo, desintegracdo, dureza, friabilidade, peso médio, umidade e
uniformidade, seguiram as recomendac@es das literaturas. Os resultados obtidos indicaram que as especialidades
farmacéuticas cumpriram com seus parametros de qualidade, porém, apresentaram resultados de friabilidade,
uniformidade e de teor de umidade préximos aos limites maximos preconizados pela Farmacopeia Brasileira, 5
Ed. Diante disso, a avaliacdo da qualidade durante o prazo de validade dos produtos obtidos pela internet tem
implicacOes na seguranga e eficacia dos medicamentos, e isso deve ser considerado pelos profissionais de sadde
para salvaguardar a terapéutica dos pacientes.
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Abstract: Acyclovir is an analog of guanosine nucleoside drug which inhibits viral replication by interrupting
DNA chain with high specificity for the herpes virus. It is necessary that consumers of antiretroviral drugs obtain
reliable products from pharmaceutical market, and for this, the analytical tests contribute to prove its quality
during its shelf life. This work aims to carry out a comparative study in vitro and evaluate the quality of
acyclovir 200 mg tablets available in the virtual market. The methods used to perform the physical-chemical
quality control testing aspect, assay, dissolution, disintegration, hardness, friability, weight, humidity and
uniformity followed the recommendations of the literature. The results indicated that the medicinal products
have met with their quality parameters, but presented results of friability, uniformity and moisture content near
the maximum limits recommended by the Brazilian Pharmacopoeia, 5th Ed. Therefore, the quality assessment
over the shelf life of the products obtained via internet has implications for the safety and efficacy of the drugs,
and this should be considered by health professionals to safeguard the treatment of patients.
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INTRODUCAO

O sucesso do tratamento antirretroviral veio com
a descoberta do aciclovir (ACV), um farmaco analogo
do nucleosideo da guanosina com alta especificidade
para os virus do herpes. Sua forca de atuacdo varia
conforme o virus e é mais ativo contra o virus do
herpes simples e menos ativo contra o virus varicela-
zoster*?,

Quando administrado por via oral, o
medicamento com dosagens de 200 e 400 mg tem sua
biodisponibilidade entre 10% a 30%, ndo sendo
proporcional ao aumento da dose. Sua distribui¢do é
ampla pelos liquidos corporais com tempo de meia-
vida de 2,5 horas. Seu metabolismo é feito pelas
enzimas hepaticas do citocromo P450 e sua
eliminacdo da-se por excrecdo renal, principalmente
por secrecdo tubular.

Em razdo de o Brasil ser conhecido como um dos
maiores vendedores virtuais e também produtores de
medicamentos do mundo, é observado que o
crescimento no consumo de medicamentos aumentou
de forma significativa. Diante disso, necessita-se de
produtos confiaveis no mercado farmacéutico e de
realizacdo de ensaios analiticos que comprovem sua
qualidade durante seu prazo de validade®®°.

A qualidade de um produto é considerada como a
soma de caracteristicas e propriedades satisfatorias, a
fim de atender as necessidades dos consumidores,
com isso o controle da qualidade dos medicamentos
na inddstria farmacéutica é indispensavel para sua
comercializagdo. A qualidade de um medicamento €
avaliada em diversas etapas, inicia-se na andlise das
matérias-primas, ocorre durante o processo produtivo,
na obtencdo do produto acabado e na sua
comercializagio™®.

Muitos medicamentos sdo adquiridos via internet
e transportados pelo sistema de transporte de
encomendas para diferentes regides do pais. O
processo de transporte inadequado pode ocasionar
alteracdo na qualidade do produto que ser& entregue
ao consumidor. No transporte das formas
farmacéuticas pelo sistema de transporte de
encomendas, esses produtos podem sofrer intensas
variacBes climaticas e fisicas, como alteracbes na
temperatura, exposicdo a luz, umidade, friccdo e
atrito. Essas variagOes contribuem para reduzir a
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qualidade do produto farmacéutico que sera entregue
ao consumidor®®™,

E indispensavel realizar estudos comparativos
entre medicamentos genéricos e referéncia, uma vez
gue ensaios analiticos in vitro sdo determinantes para
provar a semelhanca entre os produtos’. Realizar
testes de controle de qualidade fisico-quimica em
medicamentos avalia se a forma farmacéutica atende
as especificacOes estabelecidas pela Farmacopeia
Brasileira ou por outros compéndios oficiais. Se
durante o estudo houver a reprovacdo em algum
ensaio, é comprovado o0 comprometimento da
qualidade do produto, o que comprometera a
seguranca e a eficacia do medicamento®®,

Diante do exposto, este trabalho tem por
finalidade realizar ensaios comparativos in vitro e
avaliar a qualidade fisico-quimica de comprimidos
dos medicamentos referéncia e genérico obtidos via
internet, que contém 200 mg do antirretroviral ACV,
por meio dos ensaios de aspecto, doseamento,
dissolucdo,  desintegracdo, dureza, espessura,
didmetro, friabilidade, peso médio, umidade e
uniformidade.

MATERIAL E METODOS

Amostras, substancia quimica de referéncia e
reagentes

Comprimidos de duas diferentes especialidades
farmacéuticas denominados de A (medicamento
referéncia) e B (medicamento genérico), contendo 200
mg de ACV, foram adquiridos via internet de
drogarias localizadas na cidade de S&o Paulo — SP e
transportados para a UFMT/CUA — Barra do Gargas —
MT. Foi utilizado como substdncia quimica de
referéncia ACV (SQR) produzido pela Farmacopeia
Brasileira, lote: 1021. Todos os reagentes empregados
apresentaram grau analitico.

Equipamentos

Balanca  analisadora de umidade  por
infravermelho (Gehaka, mod. 1V2000), balanga
analitica (Celtac, mod. FAZ2104N), desintegrador
(Nova Etica, mod. 301AC/03), dissolutor (Nova Etica,
mod. 299 - 6TS), durdbmetro manual (Nova Etica,
mod. 298/DGP), espectrofotometro (Biospectro, mod.
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SP - 220), friabilometro (Nova Etica, mod. 300/1),
paquimetro 6 (Zaas precision), sistema de purificacdo
de agua Milli-Q-plus (Millipore) e ultrassom (Unique,
mod. USC — 2800).

Avaliacdo da qualidade dos comprimidos de
aciclovir 200 mg

Este estudo comparativo in vitro que avalia a
qualidade de comprimidos de ACV 200 mg, obtidos
via internet, seguiu os parametros estabelecidos pela
Farmacopeia Brasileira, 5% edicdo (volumes | e Il) e

literaturas®%,

Aspecto dos comprimidos

Foram analisados 10 (dez) comprimidos de forma
aleatéria, a fim de observar as seguintes
caracteristicas: cor, odor, presenca ou auséncia de
logomarca, sulco e revestimento, assim como formato

e integridade das especialidades farmacéuticas®™".

Doseamento de aciclovir

Foram pesados 20 (vinte) comprimidos e em
seguida pulverizados com auxilio de gral e pistilo. Foi
transferido 0,1 g de ACV para baldo volumétrico de
100,0 mL e adicionado 60 mL de hidréxido de sédio
(NaOH) 0,1 mol L™, Apés 15 minutos em ultrassom,
0 volume do baldo volumétrico foi completado com o
mesmo diluente (NaOH 0,1 mol L), homogeneizado
e filtrado. Foram transferidos 15,0 mL da solugédo
obtida para baldo volumétrico de 100,0 mL,
adicionou-se 50 mL de &gua purificada obtida por
osmose reversa, 5,8 mL de &cido cloridrico (HCI) 2,0
mol L*, foi completado o volume com &gua
purificada obtida por osmose reversa e em seguida
homogeneizou-se a solugdo. Em seguida, 5,0 mL
foram transferidos para baldo volumétrico de 50,0 mL
e 0 volume foi completado com &cido acético 0,1 mol
Lt e homogeneizado. Foi preparada uma solucdo
contendo a SQR de ACV na concentracdo de
0,0015%, utilizando o0s mesmos solventes. As
amostras foram preparadas em triplicata e as leituras
das absorbancias das solugbes resultantes foram
medidas em cubetas de quartzo de 1 cm a temperatura
ambiente (27 £ 1) °C , no comprimento de onda de
255 nm. Empregou-se HCI 0,1 mol Lt para ajuste do
zero™,
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O teor foi calculado com a Equacgéo 1:

T = Abamostra X 100 / Absor (Equacéo 1)

Em que, T = Teor; Abgnestra = leitura de
absorbancia obtida pela solugdo amostra; Absor =
leitura de absorbancia obtida pela solugdo que contém
a substancia quimica de referéncia de ACV***2**,

Teste de dissolugdo

Para o teste de dissolugdo foi utilizado o
equipamento  dissolutor. Foram analisados 6
comprimidos de ACV de cada especialidade
farmacéutica™.

O meio de dissolucéo utilizado foi HCI 0,1 mol
Lt (900 mL) a uma temperatura de (37 £ 0,5) °C, sob
rotacdo de 50 rpm/min. Ap6s 45 minutos, foram
retiradas aliquotas do meio de dissolucéo, que foram
diluidas, quando necessario, com acido cloridrico 0,1
mol L'l, até concentracdo de 0,01 mg/mL. As leituras
das absorbancias foram medidas em 255 nm a
temperatura ambiente (27 + 1) °C e foi utilizado o
mesmo solvente para ajuste do zero. Foi calculada a
guantidade de ACV dissolvido no meio, a partir da
comparacgdo das leituras obtidas para a solucdo que
continha a substancia quimica de referéncia, na
concentragdo de 0,001% (m/V). A SQR foi
solubilizada previamente em 4acido cloridrico 0,1 mol
L1101213 Aq amostras foram preparadas em duplicata.

A quantidade de ACV dissolvida foi calculada
conforme demonstrado na Equacgéo 2.

Quissolvido = Abamostra X 100 / AbSQR (EqanéO 2)

Em que, Quissonvido = Quantidade dissolvida de
ACV dissolvido em HCL 0,1 mol L em 45 min:
Abamestra = leitura de absorbéncia obtida pela solugédo
amostra; Absqr = leitura de absorbancia obtida pela
solucdo que contém a SQR'*22,

De acordo com a Farmacopeia Brasileira, 52 Ed.,
ndo menos que 80 + 5% (Quissovido) da quantidade
declarada de ACV devem se dissolver em 45 minutos
para ser aprovado em primeiro estagio (E1)".
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Tempo de desintegracéo

Para a realizacdo deste ensaio foi necessaria a
utilizacdo de aparelhagem especifica, o desintegrador.
Este teste consiste na utilizagdo de 6 comprimidos,
colocados unitariamente em 6 tubos de uma cesta com
fundo metélico, e sobre os comprimidos foi
adicionado um disco de acrilico. Apds esse
procedimento, a cesta foi submetida a movimentos
suaves e verticais em solugdo aquosa a temperatura de
(37 £ 1) °C durante 30 minutos. Ao final desse
intervalo, foi avaliado o estado fisico de cada
comprimido®%*,

Cumprem o teste os comprimidos que n&o
deixarem residuos na tela metélica do aparelho, ou
comprimidos que, quando transformados em pasta,
apresentarem nucleo seco ap0s ser palpavel no tempo
final de desintegracao’®***.

Teste de dureza, espessura e diametro

A determinacdo da dureza foi realizada no
aparelno denominado durdmetro. O ensaio foi
procedido  conforme as recomendagbes da
Farmacopeia Brasileira 5% Ed., que preconiza a
utilizachio de 10 comprimidos para que,
individualmente, seja medida a for¢a necessaria para
esmagéa-los diametralmente, medida em Newton (N).
A espessura e o didmetro desses comprimidos foram
medidos de forma aleatéria, em 10 (dez) unidades, e
com a utilizagdo de um paquimetro. Os resultados

encontrados sdo de carater informativo®**,

Teste de Friabilidade

Para realizar a friabilidade (Fr) foram pesados 20
(vinte) comprimidos de ACV 200 mg e em seguida as
unidades foram transferidas para um aparelho
denominado friabildbmetro. Foram ajustadas as
rotacbes por minuto e o tempo, de modo que
ocorressem 100 rotagdes durante 4 minutos. Apds o
teste, os comprimidos foram limpos e pesados
novamente®*?,

A Fr é representada pela diferencga entre a massa
inicial (M;) e a massa final (My) dos comprimidos, de
acordo com a Equacéo 3.

Fr=M; - M¢ (Equacéo 3)
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Em que Fr = Friabilidade; M;= massa inicial dos
comprimidos e M= massa final dos comprimidos.

O célculo para obtencdo da friabilidade em
funcéo da porcentagem de po6 perdido (Pp,%) e
determinado conforme Equagéo 4.

Pp% = Fr x 100/ M; (Equacéo 4)

Em que, P,% = Porcentagem de po perdido
durante o teste de friabilidade; Fr = Friabilidade e M;
=massa inicial.

Para o lote ser considerado aprovado, o resultado
obtido de P,% n&o devera ultrapassar 1,5% do M; e

ao finalizar o teste henhum comprimido podera ser
encontrado lascado, quebrado, rachado ou partido™**°.

Determinacao de peso médio

Neste ensaio foi determinada a massa
separadamente de 20 (vinte) comprimidos em balanga
analitica. Em seguida foi avaliada a variacdo
percentual das massas das unidades em relacdo a
massa média, conforme Equagéo 5.

Phn=XM;/n (Equacéo 5)

Em que P, = peso médio; X M; = Soma das
massas dos valores individuais € n = ndmero de
comprimidos avaliados'***:

Foram calculados os limites de variagdo maximo
e minimo, segundo a Equacéo 6.

L, =V x 100/P (Equacéo 6)

Em que L, = limite de variacdo; V = Massa
unitaria maxima e minima encontrado no teste de peso
médio e P, = peso médio.

Cumprem o teste o0s comprimidos que,
preferencialmente, ndo ultrapassarem os limites
superiores maximos e minimos, conforme Quadro 1.
Caso a massa individual esteja fora do especificado,
tolera-se ndo mais que duas unidades e nenhuma
unidade acima ou abaixo do dobro das porcentagens
indicadas (Quadro 1).
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Quadro 01: Critérios de aceitagdo para o Limite de variacéo para formas
farmacéuticas sélidas por dose unitaria em relacdo ao peso médio™

Formas farmacéuticas em dose unitaria Massa média Limites de variag&o (L.))
Comprimidos néo revestidos ou revestidos com <80 mg +10,0%
filme, comprimidos efervescentes, comprimidos >80mge +7,5%
sublinguais, comprimidos vaginais e pastilhas. <250 mg
=250 mg +5,0%

Teste de verificacdo de umidade

Foi determinada na balanca analisadora de
umidade por infravermelho a porcentagem de 4gua em
10 g de pd de comprimidos, previamente
pulverizados no ensaio de doseamento. A amostra foi
mantida no equipamento a uma temperatura de 105° C
por 5 min, em seguida foi obtida a quantidade de agua
presente no pool analisado **°, A umidade ndo deve
ultrapassar 6,0%, conforme especificado pela
monografia do produto™.

Teste de uniformidade

Para a determinacdo da uniformidade foi
utilizado o método de variacio de peso™. Neste
parametro é recomendado separar 30 unidades de cada
especialidade farmacéutica e retirar, de maneira
aleatdria, 10 unidades para analise.

Quadro 2. Equacdes para calculo de VA em testes de uniformidade

Os resultados individuais de uniformidade por
peso deverdo ser expressos em porcentagem da
guantidade declarada pela Equacdo 7.

Qu% =Py xT/Ppn (Equacéo 7)

Em que Q,% = quantidade de farmaco em cada
unidade; P, = peso unitario dos comprimidos; T =
Teor obtido no teste de doseamento e P,, = peso
meédio.

Para avaliacdo dos resultados de uniformidade
por peso, foi calculado o valor de aceitacdo (VA) de
acordo com as equacges descritas no Quadro 2.
Cumpre o teste de uniformidade VA inferior a 15",

12,14

Média dos contetdos individuais

obtidos no teste de uniformidade (X)| Valor de Aceitagcédo (VA)

Célculo do

X <98,5% VA=985-X+24xDP
98,5 % < X =101,5% VA =2,4xDP
X >101,5% VA=X-1015+2,4xDP

Legenda: X = média dos conteddos individuais obtidos no teste de
uniformidade; VA = valor de aceitacdo e DP: desvio padréo.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Avaliar a qualidade de especialidades
farmacéuticas durante o seu prazo de validade
possibilita verificar se a forma farmacéutica produzida
e dispensada & populacdo cumpre com o0s critérios
determinados na monografia do produto durante o seu
periodo de comercializagio™ ™.

A verificacdo do aspecto permitiu avaliar o
formato da forma farmacéutica, a presenca de sulco,
assim como a coloragdo das wunidades dos
comprimidos. E preconizado na literatura que o
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medicamento genérico seja equivalente farmacéutico
do medicamento referéncia, podendo apresentar
aspectos distintos, desde que estes ndo alterem a
biodisponibilidade do farmaco™*°.

Cor e formato sdo caracteristicas que variam de
um laboratério para o outro, pois sdo métodos
adotados para facilitar o processo de producéo,
identificacdo do produto ou mesmo melhorar a
estética dos comprimidos™*°,

Foi observado que os comprimidos em analise
apresentavam aspectos diferentes. Os medicamentos
avaliados dispunham de aspecto uniforme e
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mantiveram a sua integridade apds a blistagem. Os
comprimidos A possuiam coloracdo branca, formato
hexagonal e plano, com presenca de logomarca,
auséncia de odor, sulco e revestimento. J& o0s
comprimidos B apresentavam cor azul, formato
circular e abaulado, sem odor, auséncia de sulco,
logomarca e revestimento.

A administragdo de um medicamento com
concentracdo de farmaco inadequada acarreta em
falha terapéutica e uma alta dosagem podera ocasionar
intoxicacdo, de qualquer forma, poderd comprometer
a salde do paciente. Diante disso, é de extrema
importancia que o medicamento cumpra com as suas
especificagdes de qualidade, durante e apds o processo
de producéo, até o término do seu prazo de validade™.

A monografia de ACV comprimidos da
Farmacopeia Brasileira, 5 @ Ed., especifica que o teste
de doseamento devera apresentar no minimo 95,0 % e
no maximo 105,0% de farmaco em relagdo a
guantidade declarada. Os comprimidos A e B
apresentaram teores de 101,9% e 98,5%
respectivamente. Ambos os produtos testados estdo
em conformidade com a especificagdo farmacopeica.

Ao se comparar os resultados obtidos neste
ensaio € observado que os produtos analisados
apresentaram valores de doseamento préximos, com
uma diferenca de dosagem menor que 2,0%. Isso
indica que a quantidade de farmaco disponivel em

ambas as especialidades farmacéuticas ndo possui
diferenca significativa'®**.

E verificada a importancia da realizagio do teste
de doseamento, porque por meio desse ensaio €
possivel determinar a quantidade de farmaco presente
nos comprimidos e avaliar se a especialidade
farmacéutica cumpre com esse parametro de
qualidade, uma vez que é possivel encontrar no
mercado farmacéutico medicamentos com critérios
fora dos padrdes estabelecidos para consumo**%.

O ensaio de dissolucdo possibilita a avaliacéo da
liberacdo do farmaco pelas particulas desintegradas,
sendo esse um dos ensaios mais relevantes para
verificar a qualidade de um medicamento, uma vez
que o processo de dissolucdo tem relagdo direta com a
eficacia do produto nos ensaios “in vivo”. Baseando-
se nessas informacg0es, existe uma grande preocupagao
para que o produto esteja dentro dos padrdes
especificados na literatura*®**,

Foi avaliada, nas especialidades farmacéuticas A
e B em estudo, a quantidade de ACV dissolvido no
meio de dissolucdo apdés tempo e rotagdo
preconizados pela Farmacopeia Brasileira, 5 Ed. (45
minutos a 50 rpm). A quantidade de farmaco
dissolvida em cada cuba esta representada na Tabela
1.

Especialidade

Quantidade de farmaco liberado (%)

Farmacéutica Cubal Cuba 2 Cuba 3 Cuba 4 Cubab Cuba 6
A 104,1 101,5 104,9 105,8 104,8 105,0
B 101,3 100,3 105,7 103,2 105,8 105,7

E especificado na literatura que serdo aprovados
em E1 medicamentos que apresentarem resultados
maior ou igual a Q + 5% em todas as unidades
testadas, sendo Q a quantidade do farmaco dissolvido
indicada em sua monografia'*. Conforme demonstrado
na Tabela 1, todas as cubas analisadas estdo
aprovadas, porque apresentaram valores de liberagéo
de ACV acima de 80,0 + 5%.

Ao avaliar os resultados dos ensaios de
dissolucdo de aciclovir para as formulagdes A e B ¢é
observado que os valores encontrados neste teste sdo
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maiores aos obtidos em doseamento. Muitos fatores
sdo responsaveis por favorecer a solubilizacdo de
farmacos, entre eles podemos destacar a temperatura.
Ao avaliar a técnica estabelecida pela Farmacopeia
Brasileira, 5 Ed., para analise de doseamento de
aciclovir, o método ndo estabelece a utilizacdo de
temperatura, 0 que pode reduzir a solubilizacdo do
farmaco no ensaio de teor. Em 2015, Azeem e
colaboradores realizaram um estudo de dissolucéo e
algumas amostras deste ensaio apresentaram liberacéo
in vitro de farmaco superior aos resultados de
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doseamento, isso também é observado no estudo de
Laporta e colaboradores em 2013%%.

A desintegracdo de comprimidos pode influenciar
na atividade terapéutica, pois quando o comprimido
ndo tem uma desintegracdo adequada, isso podera
reduzir a dissolucdo e absorcdo do farmaco. Diante
disso, a desintegracdo deve ocorrer de forma
apropriada, transformando o comprimido em
particulas menores, o que favorecerd a dissolucdo,
absorcdo e biodisponibilidade do farmaco no
organismo®*>*!,

As amostras A e B desintegraram em tempo
inferior a 30 minutos, que é o limite maximo
preconizado para desintegracdo de comprimidos de
liberagdo  répida  sem  revestimento?.  As
especialidades A e B desintegraram em 60 e 50
segundos respectivamente. A partir dos resultados é
observado que os produtos submetidos ao teste estdo
em conformidade com o especificado, e néo
apresentaram diferencas significativas no tempo de
desintegragéo.

Ao comparar 0 tempo maximo para desagregacao
dos comprimidos e 0s tempos atingidos nos ensaios, é
verificado que ambos o0s produtos apresentaram uma
desintegragdo relativamente rapida. Essa rapida
velocidade de desintegragdo pode ter sido influenciada
por fatores como presenca de superdesintegrantes nas
formulagcbes dos medicamentos, forca de compresséo,
e até mesmo mau acondicionamento e transporte do
produto®?.

Em 2004, Gennaro e colaboradores relataram que
a agitacdo turbulenta na realizacdo do teste de
desintegragdo ndo condiz com 0 que ocorre no
processo in vivo, e por isso, ndo é um bom indicador
para avaliar a liberagdo do farmaco, ndo podendo
relacionar o baixo tempo de desintegracdo com maior
eficacia do medicamento.

A dureza dos comprimidos determina a sua
resisténcia mecénica. Os comprimidos devem resistir
aos atritos sofridos durante o processo de blistagem,
guando sdo armazenados, transportados e também no
manuseio antes da administracdo pelo usuario.
Embora um elevado grau de dureza traga o0s
beneficios citados acima, se esta for alta, podera
influenciar na desintegracdo e dissolucdo dos
comprimidos, 0 que comprometera a
biodisponibilidade do farmaco?.

Os comprimidos em estudo, A e B, apresentaram
valores médios de resisténcia 82 N = 13% e 70 N £
8% respectivamente (Tabela 2). A literatura néo
preconiza valores minimos ou maximos para o ensaio
de dureza, pois os caracteriza apenas como resultados
informativos™.

Ao avaliar os comprimidos em suas embalagens
primérias foi possivel observar que ndo houve quebra
ou ruptura de nenhuma unidade, isso também ocorreu
apos a retirada dos comprimidos do blister. Estas
caracteristicas  indicaram que as  amostras
apresentaram dureza adequada, pois quanto maior o
seu valor, menor a chance dos comprimidos sofrerem
rupturas e/ou desgastes®**.

Ao confrontar os resultados de dureza deste
estudo com o ensaio de dissolu¢do, é observado que o
teste que avalia a resisténcia mecanica ndo influenciou
de forma significativa na liberagcdo do farmaco, pois
ambas as especialidades farmacéuticas atingiram
valores médios de liberacdo de ACV préximos a
100,0% no tempo de dissolucdo (45 minutos) (Tabela
1)***. Para ensaios in vitro de formas farmacéuticas
de liberacdo imediata sdo determinados valores de
dissolugdo média de no minimo 75,0% da substancia
ativa em até 45 minutos®,

Tabela 2. Ensaios fisicos dos comprimidos contendo 200 mg de aciclovir dos produtos A e B

Especialidade Dureza Diametro Espessura Friabilidade Peso média
Farmacéutica N = DPR mm + DPR mm = DPR % mg + DPR
82 +13 1,2+0,0 0,37 £ 0,03 1,14 504,0 £0,6
B 70+8 1,0+£0,0 0,48 + 0,01 0,40 378,1+1,2
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As amostras de ACV A e B foram dimensionadas
e apresentaram, respectivamente, valores de didmetro
de (1,2 £ 0,0) mm e (1,0 £ 0,0) mm e de espessura
(0,37 + 0,03) mm e (0,48 + 0,01) mm (Tabela 2).
Apbs andlise dos resultados foi verificada
uniformidade no formato das amostras de cada
produto analisado, pois alteracdes significativas nos
valores de espessura e didmetro indicam possiveis
desvios de peso nos comprimidos e nos resultados de
dureza, o que poderia comprometer a qualidade do
produto®.

E determinado que o valor de friabilidade seja
inferior a 1,5% e que nenhum comprimido apresente
no final do teste danos como quebra ou rachadura.
Estas condi¢bes indicam que os produtos serdo
resistentes aos impactos da manipulagdo e do
transporte’®'2. Os resultados descritos na Tabela 2
demonstram que o medicamento A apresentou um
valor de friabilidade maior (1,14%), quando
comparado com B (0,40%). Isso ocorreu em funcgao
do formato hexagonal do comprimido A, pois ao ser
submetido ao teste suas bordas foram desgastadas
pelo impacto, o que possibilitou aumentar a perda de
p6 da forma farmacéutica.

Apbs comparar neste estudo os resultados
encontrados nos testes de resisténcia mecéanica dos
produtos adquiridos pela internet, foi possivel
observar que o transporte dos antirretrovirais, da
cidade de S&o Paulo — SP para a cidade de Barra do
Gargas — MT, ndo influenciou de maneira significativa
nos valores de dureza e friabilidade, pois as amostras

A e B cumpriram com suas especificagdes
estabelecidas pela Farmacopeia Brasileira, 5% Ed.
(Tabela 2).

O ensaio de peso médio é uma ferramenta
importante para o controle de qualidade, pois se ndo
houver coeréncia e uniformidade das massas
individuais dos comprimidos com o0s parametros
estabelecidos, o lote do produto deve ser
reprovado*?,

Em processos produtivos ha uma dificuldade em
manter constante a uniformidade de massa nas
unidades produzidas, e é preferivel a menor variacéo
possivel. Pela literatura essa variagdo é aceita, desde
gue ndo ultrapasse os valores previamente estipulados
pela monografia do produto, e quanto menor o grau de
variacdo, melhor a sua uniformidade em relacdo a
massa**?#.

Ao utilizar a ferramenta da qualidade gréfico
controle é verificada a variacdo das massas individuais
em ambos 0s produtos nota-se que nenhuma amostra
ultrapassou os limites inferior (LI) (A =479 mg; B =
359 mg) e superior (LS) (A =529 mg; B = 397 mg)
(Figura 1), e a maioria dos comprimidos apresentou
massas proximas a massa média (A = 504,0 £ 0,6%;
B = 378,1 + 1,2%) (Tabela 2). Isso é observado
principalmente para os comprimidos do medicamento
A, 0 que indica que hd um maior controle da massa
durante a sua produgdo em relagcdo ao medicamento B,
pois o DPR encontrado em A (DPR = 0,61%) é menor
guando comparado com B (DPR = 1,25%) (Tabela 2).

Figura 1. Gréfico de controle dos medicamentos A e B que avalia a massa individual
de comprimidos de aciclovir 200 mg no ensaio de peso médio

A
o LS = 529 mg
515 M = 504,01 mg
505 e @ °
- L . L] L] -
485 LI=479 mg
465
& 12 14 6

B

LS=397mg
o0 . PM=378,15mg

. .
s * B e %3

] e L o
= L ] .

LI=359 mg

- 1 16 1

Eclética Quimica Journal, vol. 41, 43-53, 2016.

50



Para comprimidos com massa média acima de
250 mg é estabelecida uma variacéo entre as unidades
de no méaximo  5,0% e é toleravel ndo mais que duas
e nenhuma unidade acima ou abaixo do dobro das
porcentagens indicadas'®***. Neste estudo, todas as
amostras analisadas ndo ultrapassaram os LI e LS
(Figura 1).

E importante a avaliagdo e determinacio da
umidade em formas farmacéuticas solidas, j& que uma
guantidade elevada de agua influencia na
contaminacdo microbioldgica, favorece reacfes de
oxidagdo ou hidrolise no farmaco e excipientes,
formacdo de possiveis produtos de degradagdo
toxicos, o0 que podera alterar a estabilidade e a acdo
terapéutica do medicamento®.

Apoés a realizagdo do teste de umidade foram
encontrados valores de 5,2% e 5,0% para 0s
medicamentos A e B respectivamente. As amostras
apresentaram resultados proximos ao limite maximo
especificado pela Farmacopeia Brasileira, 5% Ed.
(6,0%). Esses altos indices de umidade nas
especialidades farmacéuticas deste estudo podem
comprometer a estabilidade do medicamento e
possibilitar a formacdo de produtos de degradacédo e a
contaminacdo microbioldgica. Esses fatores poderdo
ocasionar alteracBes no prazo de validade do produto
acabado, comprometendo a qualidade do
medicamento que esta disponivel no mercado nacional
e virtual®*’. O transporte inadequado das formas
farmacéuticas também pode ocasionar alteragdo na
qualidade do produto que sera entregue ao
consumidor. Pelo sistema de transporte de
encomendas, esses produtos podem sofrer intensas
variacBes climéaticas e fisicas, como alteragcbes na
temperatura, exposicdo a luz, umidade, friccdo e
atrito. Estas variacbes contribuem para reduzir a
qualidade do medicamento® *°.

O teste de uniformidade determina a quantidade
de farmaco presente em cada contetdo avaliado. Nos
lotes de medicamentos que cumprem com O
especificado para esse teste, € observado que o
processo de producdo foi adequado e favoreceu a
distribuicdo homogénea do farmaco nas unidades
avaliadas”**?.

Foi avaliada a uniformidade por massa de 10
unidades de cada especialidade farmacéutica de
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antirretrovirais adquiridos via internet e encontraram-
se medias de 101,3% (Desvio padrdo (DP) = 2,52) e
98,77% (DP = 5,40%); com VA de 6,05 e 12,96 para
as amostras A e B respectivamente. Os VA foram
calculados pela equagcdo  estabelecida pela
Farmacopeia Brasileira, 5* Ed.; VA = 2,4 x DP;
porque a média dos conteddos individuais (X) obtidos
no teste de uniformidade para ACV pelo teste de
doseamento esta entre 98,5% < X < 101,5%. As
amostras analisadas cumprem com o teste de
uniformidade, pois apresentaram VA inferior ao
estabelecido pela literatura (VA < 15)*,

E importante avaliar a uniformidade das unidades
dos medicamentos comercializados, uma vez que é
necessario gue a quantidade de farmaco esteja o0 mais
préximo do valor declarado, porque isso ira garantir
uma administracdo com dose adequada e serd obtida
uma melhor aco terap@utica ao paciente®.

CONCLUSOES

Consumidores que pretendem utilizar aciclovir
no tratamento podem obté-lo pela internet e com
pouca dificuldade. Os resultados encontrados neste
trabalho  indicaram que as  especialidades
farmacéuticas cumpriram com seus parametros de
qualidade, porém, apresentaram resultados de
friabilidade para A (1,14%), uniformidade para B
(VA = 12,96) e umidade para A e B (5,2% e 5,0%
respectivamente) proximos aos limites maximos
estabelecidos pela Farmacopeia Brasileira, 5% Ed.
Diante disso, a avaliagdo fisico-quimica durante o
prazo de validade das formas farmacéuticas tem
implicacbes para a qualidade e seguranca dos
medicamentos, e isso deve ser considerado pelos
profissionais de saude para salvaguardar a terapéutica
dos pacientes e inspecionar 0s produtos disponiveis no
mercado farmacéutico.
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Sunflower oil methanolisys and glycerol ketalisation:
stepwise production of biofuels and additives with 3-
methylimidazolium hydrogensulphate as catalyst
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Resumo: O liquido i6nico hidrogenossulfato de 3-metilimidazolio é solivel na fase glicerol que ele cria, apds
catalisar a transesterificagdo do 6leo de girassol em ésteres metilicos de acidos graxos (FAMES). A separa¢do
dessa fase e a adigdo de acetona permitem a producdo do acetal de cinco membros 2,2-dimetil-1,3-dioxolano-4-
yl-metanol, no qual o catalisador € insollvel e é removido por decantagdo. Apo6s secagem sob vacuo, o liquido
ibnico pode ser reutilizado para realizar o ciclo de dois estagios sem perda aparente de atividade.

Palavras-chave: dleo de girassol, transesterificacdo, producdo de acetais, glicerol, liquido idnico, aditivo de
biodiesel

Abstract: The ionic liquid 3-methylimidazolium hydrogensulfate is soluble within the glycerol phase that it
creates, after catalyzing the transesterification of sunflower oil to fatty acids methyl esters with methanol.
Separation of this phase and addition of acetone allow the production of the 5-membered ketal 2,2-dimethyl-1,3-
dioxylane-4-yl-methanol, in which the catalyst is insoluble and is removed by decantation. After drying under
vacuum, the ionic liquid is ready to rerun to the two-stage cycle with no apparent loss of activity.
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INTRODUCTION

The present situation of the research in biofuel
production seems to be divided in two different fronts
that of the environment friendly preparation of alkyl
esters from triglycerides, and the overwhelming
concern of what to do with the inevitable byproduct
glycerol. The efforts to address the first issue have
been nicely put into perspective by Sherstyuk and
coworkers'. On the other hand, the attempts to
transform glycerol into value added chemicals have
attracted attention all the way down from the
production of C3 chemicals from hydrogenolysis or
dehydration®® and glycerol carbonate formation®, to
the more prosaic etherification’ and reactions with
ketones or aldehydes to produce ketals for fuel
additives®®. An up to date account of these later
efforts have been summarized by Fan et al., who
called the attention to the fact that common inorganic
acids used as catalysts for the ketalization reactions
pose serious erosion of devices and other
environmental problems; to circumvent these
drawbacks, heterogeneous acidic catalysts such as
cation-exchange resins, heteropolyacids, zeolites,
solid superacids and supported metal oxides have
been developed“’. However, to the best of our
knowledge, there is no account in the literature that
describes, at the same time, the production of
biodiesel and its ketal additive from a single source,
e.g., sunflower oil, with the use of a single catalyst, in
our case the ionic liquid 3-methylimidazolium
hydrogensulfate.

EXPERIMENTAL PROCEDURES

Refined sunflower oil, anhydrous methyl
alcohol (99.3%), acetonitrile, 1-methylimidazole, and
glacial sulfuric acid are commercially available and
were used without purification.

Preparation of 3-methylimidazolium hydrogensulfate
([Hmim]"HSOy)

Sulfuric acid (0.98 g, 0.01 mmol) was added
dropwise to a stirred solution of 1-methylimidazole
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(0.82 g, 0.01 mmol) dissolved in 10 mL of acetonitrile
at 0 °C. The mixture was further stirred for 30 min,
and the acetonitrile was decanted to afford the ionic
liquid in quantitative yield.

General procedure for the biodiesel synthesis

25 mL of sunflower oil, 15 mL of methanol and
10.0 g of ([HMim]*HSO4) were added to a 100 cm®,
round-bottomed flask fitted with a reflux condenser.
The transesterification was typically allowed to
proceed for 24 h with vigorous stirring at the reflux
temperature. The alcohol was distilled off in a rotatory
evaporator, after which two phases were formed and
separated. The upper layer, consisting of biodiesel,
was washed with deionized water and dried over
anhydrous MgSO,. The lower layer, containing
glycerol and catalyst, was dried under vacuum for 4 h
and subsequently used for the synthesis of the ketal.

Preparation of ketal 2,2-dimethyl-1,3-dioxolane-4-yl
methanol

The ionic liquid and glycerol from the previous
preparation was mixed with 15 mL of acetone, and the
mixture was heated to the reflux temperature for 12 h.
After allowing the mixture to reach the room
temperature, the organic layer was separated from the
ionic liquid catalyst by decanting, and its composition
identified by GC — MS.

([Hmim]"HSO,) was reused for the entire
process after removal of water under vacuum, without
loss the catalytical activity.

Instrumentation

Gas Chromatograph/Mass Spectrometer
GC/MS-QP 2010/A0C-5000 AUTO
INJECTOR/Shimadzu, equipped with a split capillary
inlet was used. Separation of the different compounds
was achieved in an Agilent J&W GC Columns DB-
5MS  (30°m°x°0.25°mm, 0.25°um film thickness).
Initial oven temperature was set at 100 °C, held for 4
min; ramped at 5 °C min ! up to 200 °C, held for 8
min; ramped at 10 °C min~' up to 260 °C and held for
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10 min. The ionization energy used was 70 eV in El
(electron ionization) mode.

A Bruker micrOTOFQ Il — Eletrospray
lonisation Time od Flight (ESI-TOF) Mass
Spectrometer was used in positive mode detection,
with an internal calibration solution of 10 mg/mL NA-
TFA (TOF). Analytical conditions: End Plate: 500 V;
Capillary: 4500 V; Capillary Exit: 120 V; Skimmer 1:
50 V; Skimmer 2: 22 V; Transfer: 57 ps; Dry Gas
Temp 180 °C; Dry Gas Flow 4 L/min; Neb Gas
Pressure of nitrogen gas 0.4 bar.

RESULTS AND DISCUSSION

The most facile and trivial way to perform both
transesterification reactions from triglycerides, and the
conversion of polyols to ketals, is the use of protic, or
Bronsted inorganic acids®®. However, the known
environmental hazards derived from the use of those
polluting acid residues preclude the large scale
implementation of those processes. There is, however,
a different kind of Bronsted acids, represented by the
cations derived from the direct protonation of suitable
tertiary nitrogen molecules, and this field of ionic
liguids has been recently reviewed'. Some
characteristics of these Bronsted acids brought our
attention, for instance, their capacity to form hydrogen
bonds with suitable Lewis bases™ suggested that they
should easily interact with glycerides and their
derivatives. Also, the known ability of imidazol ionic
liquids to serve as phase transfer agents*® should be
helpful to keep in contact the hard to mix substances
of different polarities. These qualities prompted us to
use the easily prepared Bronsted acidic 3-
methylimidazolium hydrogensulfate as catalyst for a)
the transesterification of sunflower oil, and b) the
ketalisation of glycerol with acetone, two reactions
which suffer from the poor solubility of triglycerides
in methanol, and glycerol in acetone. The known poor
catalytic effect of imidazolium cations in
etherification reactions™ indicated that more drastic
reaction conditions should be used, if the intended
transesterification and ketalisation reactions were to
be properly performed. Fortunately, we found that
these extreme conditions resumed to methanol or
acetone reflux temperatures, with reaction times up to
24 h, two factors that do not imparted the
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development of the combined processes. On the other
hand, the easiness that it was found of the catalyst
recovery from either of the chemical reactions now
typifies the environmental friendliness of the entire
process, which makes it an appropriate candidate for
large scale implementation.

In our trial experiments, we determined the
optimal conditions for the conversion of sunflower oil
into biodiesel, by following the reactions progresses
by thin layer chromatography, using a eluting mixture
consisting of the addition of two drops of acetic acid
to 10 mL of a 5:95 solution of ethyl acetate in hexane,
since this mixture allows the separation, and therefore
the easy visualization, of the mono and diglycerides
produced within the original reaction mixture, with
the disappearance of the monoglycerides spots taken
as the end point of the experiments. In this way, we
found that the conversion of sunflower oil into fatty
acid methyl esters (FAME), mediated by the catalyst
([Hmim]"HSO,") was a slow process, when compared
to the traditional methods of using alkaline hydroxides
as catalysts'’. On the other hand, it was very
interesting to find that, after stripping off the
remaining alcohol from the reacted mixture, the layers
of FAME and glycerol separated nicely, as usual, and,
more interesting, that the FAME phase was only
slightly acidic, requiring few washings to achieve a
neutral pH.

The outcome of the transesterification reaction
was also followed by high resolution mass
spectrometry. The ESI-MS (positive mode) of the
pure oil is shown in Fig. 1, where the tri and
diglycerides appear in the regions of m/z 880 and 600,
respectively. Interestingly, the ESI-MS of the reacting
mixture after one hour of reflux, Fig. 2, showed a
reduction of the intensities of the peaks around m/z
880, but an increase of the peaks around m/z 960,
which probably reflects the complexation of the cation
[Hmim]" with the triglycerides. Fig. 2 also shows a
remarkable decrease of the peaks around m/z 600,
which suggests that the glycerides containing at least
one free —OH group may be transesterified first under
the Bronsted ionic liquid conditions. This strong R-
OH-[Hmim]" interaction may also explain the relative
easiness of ketal formation from glycerol and acetone,
see below. Figure 3 shows the spectrum of the same
reaction mixture after 24 hours of reflux, where the
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signals around m/z 300 refer to the mixture of stearic ([M + H]* 299; [M + Na]® 321) and palmitic
methylesters produced. According to the common acids (M + H]" 271; [M + Na]® 393). It is also
interpretation of ESI-TOF-MS spectra, the major possible to observe in Fig. 3 the presence of residual
peaks can be associated to the protonated and sodiated diglycerides, however, in quantities well below those
forms of the methyl esters of linoleic ([M + H]" 293; accepted by the ASTM D6584 limits for these
[M + Na]* 315), oleic ([M + H]" 297; [M + Na]* 319), biodiesel contaminants.

Intens. +MS, 13.6min #815
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Figure 1. (+)ESI-TOF-MS refined sunflower oil, showing the prevalence of triglycerides around 880 m/z and
diglycerides around 620 m/z.
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Figure 2. (+)ESI-TOF-MS of the sunflower oil, methanol and catalyst reaction mixture, after 1 hour of reflux.
The peaks around m/z 960 are assigned to triglyceride-[Hmim]" adducts.
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Figure 3. (+)ESI-TOF-MS of the reaction mixture after 24 hours reflux, showing the total consumption of
triglycerides.
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After the completion and cooling to room
temperature of the transesterification reaction, the
FAME phase was decanted, and the phase containing
both glycerol and catalyst was mixed with the desired
amount of acetone, and this mixture was heated to its
reflux temperature for 12 h. After cooling down of the
system to room temperature, it was found that the
addition of a small portion of diethyl ether was
beneficial, but not indispensable, for the rapid
separation of the organic components from the ionic

0
OH )k
—_—
OH N
HO N’>\
@ﬁ
H

liquid. The ether being removed, the fragmentation
pattern of the GC-MS spectrum of the organic phase
revealed it to be consisted of 93% of the five
membered ring ketal 2,2-dimethyl-1,3-dioxolan-4-yl
methanol 1, its six membered ring isomer being
absent; the ether 1,4-dioxane-2,6-diyl dimethanol, 2
could be identified among the other 7% of the
mixture; it is important to emphasize that these highly
oxygenated compounds are themselves serious
candidates for biodiesel fuels.

Figure 4. Major byproducts of the ketalisation of glycerol with acetone with [Hmin]*(HSO,)".

CONCLUSION

FAMEs biodiesel can be conveniently produced
by the transesterification of sunflower oil with
methanol, catalyzed by the easily prepared ionic liquid
3-methylimidazolium hydrogensulfate. The resulting
solution of the catalyst and the glycerol byproduct can
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Thermodynamics of DNA with “hump” Morse potential

Hernan C. Gutiérrez*, Elso Drigo Filho? José R. Ruggiero®, Milton C. Gutierrez®, Liv C. F. Rivera’

Resumo: A desnaturacéo térmica do DNA, ou seja, a separacdo das duas cadeias, € um fenémeno causado pela
amplitude das vibragBes das bases, portanto, é necessario saber como essa separagdo é gerada para implementar
0 modelo alternativo do comportamento de fusdo como uma fung¢do da sequéncia de nucleotideos e terapias para
combater o cancer. Propomos usar 0 modelo de Peyrard-Bishop (PB) de DNA ndo linear estendido para incluir
um potencial enarmdnico que represente a interagdo de empilhamento aromatico entre n- e (n-1)-enésimos pares
de bases consecutivos para tratar o problema. N6s usamos métodos de diferenca finita para determinar o valor
médio do deslocamento para o potencial “corcunda de Morse” do modelo Peyrard-Bishop do DNA. Mostramos
como o0 “pseudo-Schrddinger” estendido combinado com método de diferenca finita pode ser usado para obter os
deslocamentos do valor médio para a desnaturagdo térmica do DNA com o potencial Morse “da corcunda”.

Palavras-chave: Método das diferencas finitas, equacéo pseudo-Schrodinger, “corcunda” do potencial de Morse

Abstract: The thermal denaturation of DNA, i.e. the separation of the two strands is a phenomenon caused by
the amplitude of the vibrations of the bases, therefore it is necessary to know how such separation is generated in
order to implement alternative model of the melting behavior as a function of nucleotide sequence and therapies
to combat the cancer. We propose to use the extended nonlinear Peyrard-Bishop(PB) model of DNA to include
an anharmonic potential representing the aromatic stacking interaction between n- and (n-1)-th consecutive base
pairs to treat the problem. We use Finite-difference methods for determine the mean value of the displacement
for the “hump Morse” potential of the Peyrard-Bishop model of DNA. We show how the extended “pseudo-
Schrddinger” combined with finite difference method can be used to obtain the mean value displacements for the
thermal denaturation of DNA with “hump” Morse potential.

Keywords: Finite-difference methods, “pseudo-Schrodinger” equation, “hump” Morse potential
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INTRODUCTION problem are Finite Difference Method (FDM) and
We explore the thermodynamic properties pseudo-Schrédinger  equation  with  anharmonic

solving the pseudo-Schrodinger equation of the stacking interactions for the DNA molecule.

transfer integral’’ for the “hump Morse”. The

mathematical tools used in the theoretical study of the

THE MODELS
The Hamiltonian for the BP model is given by

N m N N N
H =2 208+ 90+ 25 0 = 2 S =y F + 2V, ) W
or in the general form:
H = ig(xﬁ +¥) + iW (% =X, 1) +iW(yn — Yo + iV(yn = (L1)
wheren\:/i/ is given by: " . "
W = ﬂ(1+m7§(Yn+yn—1)) L2)

2
where x, and y, denote the relative displacements of the n™ nucleotide bases at each strand and N denotes the
number of nucleotides. This expression can be viewed as a non-harmonic interaction with the parameter p0.
The potential V(y,— X,) in the original (PB) model is taken as a Morse potential.
Using a suitable change of coordinates (“stretching” and “center of mass™) in equation (1), defined by

u _ XY andV—X”+yn @)
n \/E n \/E ]
the Hamiltonian (1) is divided in two parts, the acoustic (H,.) and optical (Hop) parts. They are given by
LIV - AL 2
Hac :Z_Vn +Z_(Vn_vn—1) (3)
n=1 2 n=1 2
and
LR Y7 2 <
Hopzziurl +ZE(UH—UH) +ZV(\/§un), @)
n=1 n=1 n=1

respectively.

The general form is:

N m . N N
Hypp =2 =02 +> W(, —u, ) +>V (~/2u,) (4.1)
n=1 2 n=1 n=1
The main interest here is in the optical for equation (4) are a system of discrete nonlinear
Hamiltonian (4), because it contains the non- Klein-Gordon (KG) equations (n=1, 2... N):

linearity of the problem. The equations of motion
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The evaluation of the partition of equation

Un+V'(Up) + (20 = Uy y —Uy,1) =0, () (4.1) using the transfer integral operator method in
the thermodynamic limit reduces to solving the
with V'(u,) being the derivative of the potential “pseudo-Schrodinger” equation:

with respect the coordinate uj, .

{12,582 1h(u,))d? /d u)® +U (U, B (u,) =& v (u,) (5.1)
Uy Uy, B) =V (N2u,) + 1/ 28) In( B/ 272) + (11 28) In h(u,) (5.2)
where
h(u,) =1+ pe % (5.3)

We use the hump Morse potential® in THERMODYNAMICS: THE MEAN VALUE OF
equation (4). The Morse Potential (PB model), THE DISPLACEMENTS

V(W= fexp(-au)-1F, )

was solved in*2. The case for the symmetric Morse
potential (SPB model) given by

We can use the Finite difference methods for
obtain the ground state wave function and the mean
value of the displacement using the formulas of the
literature’. We use the model (1) with the Morse

D Potential and the parameters p =0.06, a= 4.45 and
V(u) :E[exp(—a|u|) —1]2- 7 D=0.04. The Figure 1(b) shows that the mean of the

) amplitude is approximately 2.0 A.
was solved in®°. p pp y
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Figure 1. The ground state wave function y o for the Schrédinger equation (5.3) (a) and the mean of the

displacements (b) using the formula: <u >= J'M z//zoudu [7]. We solve the equation 5.3 using the Finite-

difference methods with the parameter p=0.

We can use the Finite difference methods for high. The results of this method is showed in Fig.

obtain the ground state wave function and the mean 2(b).
value of the displacement for the Hybrid potential
(“hump Morse”)® when the temperature is low and
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Figure 2. The “hump Morse?®
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(a) and the mean of the displacements (b) using the formula:

<u>= J'_M w?oudu [7]. We solve the equation 5.3 using the Finite-difference methods with

the parameter p=3, u=0.01 and 6=0.8.

Also a model coupling vibrational and
rotational motion for the DNA molecule® extend the
original PB model and the denaturation with
anharmonic staking interaction (equation (1.2)) in
DNA has the features of a first order phase transition.
It is a consequence of the evaluation of the final
average stretching using the partition function and the
entropic barrier (the third term in equation (5.2)).

CONCLUSIONS

For the PB model we solve the “pseudo-
Schrddinger” equation using the finite difference to
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Resumo: Nos ultimos 20 anos, a Quimica Verde (QV) vem se destacando em diversos estudos e pesquisas.
Desse modo, a inser¢do da QV no ensino também deve ser utilizada de modo a tornar a aprendizagem mais
satisfatoria e os alunos socioambientalmente criticos. A presente pesquisa buscou analisar de modo qualitativo a
abordagem da QV na perspectiva da Educacdo Ambiental por professores do ensino médio. Questionarios foram
aplicados a professores de Quimica da rede publica estadual no municipio de Iguatu/CE. Os resultados mostram
gue, dentre os sujeitos pesquisados, apesar de todos conhecerem a QV e 0s seus principios, nem todos a abordam
em suas aulas de Quimica, nem utilizam a interdisciplinaridade. Dessa forma, pode-se concluir que o ensino da
QV nas escolas pesquisadas ainda tem sido abordado de forma discreta, sendo necessario um trabalho
pedagdgico mais efetivo, para que possa trazer maiores beneficios aos alunos e a sociedade em geral.

Palavras-chave: Quimica Verde, Educacdo Ambiental, Ensino Médio

Abstract: In the last 20 years, the Green Chemistry (Quimica Verde — QV) has been highlighted in several
studies and research. Thus, the insertion of QV in education must also be used in order to make the learning most
satisfactory and the students social and socio-environmentally critical. This study sought qualitatively analyzes
the approach of QV in the perspective of environmental education for high school teachers. Questionnaires were
applied to chemistry teachers of public schools in the city of Iguatu / CE. The results show that, among the
research subjects, even though everyone knows the QV and its principles, not every address in your chemistry
class, do not use interdisciplinarity. Thus, it can be concluded that the teaching of QV in schools surveyed still
have been approached discretely, a more effective pedagogical work is needed, so you can bring greater benefits
to students and society in general.
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INTRODUCAO

O ensino de Quimica, na atualidade, tem sido
abordado de forma simplista e, portanto, requer uma
nova visdo por parte do professor’. De modo geral,
contempla a memorizacdo de conteudos, férmulas,
calculos, moléculas e afins. Dessa forma, o processo
de ensino se torna fragilizado e os alunos ndo se
desenvolvem para atuar nas discussfes da sociedade
moderna, sobretudo, nas que envolvem as questdes
ambientais.

Em meados da década de 1990, surgiu a
“Quimica Verde” (Green Chemistry) através da
Agéncia Americana de Protegdo Ambiental e da
Sociedade Americana de Quimica’.  Segundo
Machado (2011), a criacdo da QV “envolveu uma
transicdo da quimica da postura reducionista do
racionalismo cartesiano (raciocinio linear causa/efeito,
com Unico objetivo: o produto da reacdo), para a
postura sistémica (raciocinio por linhas paralelas,
dirigido a objetivos mdltiplos - envolvendo
simultaneamente o produto e os residuos)™.

A QV estabelece 12 principios fundamentais,
relacionados a redugdo da geracdo de residuos e a
economia energética, a serem seguidos por empresas,
indGstrias e demais setores da sociedade que
pretendem adota-la em seus processos*®. Nos Gltimos
anos, pesquisas relacionadas aos problemas
ambientais e ao gerenciamento de residuos em
processos quimicos tém sido crescente®®,

Conceitos da quimica no ensino tém sido
utilizados como instrumento para promover a
Educacdo Ambiental®. A Constituicdo da Republica
Federativa do Brasil (artigo 225) estabelece que
“todos t€m o direito a0 meio ambiente ecologicamente
equilibrado, bem de uso comum do povo e essencial a
sadia qualidade de vida, impondo-se ao poder publico
e a coletividade o dever de defendé-lo e preservé-lo
para todas as geracdes™®. Dessa forma, os principios
da QV na perspectiva da Educacdo Ambiental deve se
tornar uma pratica no curriculo de Quimica das
escolas publicas e privadas, preferencialmente, em
todos 0s niveis de ensino, como previsto pela
legislag&o'®. Os ParAmetros Curriculares Nacionais da
Educacdo Baésica (PCNs) e as Diretrizes Curriculares
Nacionais da Educacdo Bésica (DCNs) sdo
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ferramentas indispenséveis na educacdo escolar de
modo a promover mudancgas na postura e nas atitudes
da populagdo. O primeiro documento aborda a
tematica da Educacdo Ambiental em um capitulo que
contém 76 péaginas dedicadas exclusivamente para
essa finalidade. O segundo documento aborda a
Educacdo Ambiental em 28 péaginas, nas quais traz
pareceres e legislacfes sobre o tema, tratando-o com
mais seriedade na educacéo escolar brasileira.

Diante desse contexto, a pesquisa visa analisar a
insercdo da QV dentro da disciplina de Quimica por
professores do ensino médio. De forma especifica,
procurou-se compreender de que modo esses
professores estdo abordando a QV no intuito de
melhorar a aprendizagem dos alunos, identificar a
existéncia de préticas ambientais realizadas por esses
professores nas escolas em que atuam, bem como
compreender e refletir sobre a abordagem desses
professores sobre a Educacdo Ambiental a partir dos
parametros, das leis e diretrizes para o ensino médio.

Na atual situacdo de agravamento dos conflitos
ambientais na sociedade, os resultados e reflexdes
advindos dessa pesquisa justificam-na ao perceber
suas contribuices para uma formacdo mais humana e
integral no ensino médio, bem como apontar nuances
que podem servir como subsidios para possiveis
debates sobre a formacgdo do professor de Quimica na
atualidade a partir da proposta de Educa¢do Ambiental
pela legislacéo vigente.

PROCEDIMENTOS EXPERIMENTAIS

Enquadramento metodolégico

O presente estudo trata de uma pesquisa
qualitativa. Esta, de acordo com Godoy (1995),
possibilita ao pesquisador uma melhor abordagem e
compreensdo dos fatos ocorridos/estudados, podendo
ser analisados de forma integral. Para tanto, o
pesquisador vai a campo buscando “captar” 0
fendbmeno em estudo a partir da perspectiva das
pessoas nele envolvidas, considerando todos os pontos
de vista relevantes™.

A referida autora compreende que a pesquisa
qualitativa pode se dar através de varios caminhos, ou
seja, contemplando diversos tipos de abordagens
metodoldgicas, como a analise documental, o estudo
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de caso e a pesquisa etnografica. Frente a essas
possibilidades, a presente pesquisa contempla o
estudo de caso, que compreende ser a escolha de uma
representacdo significativa de um caso a ser estudado,
de modo que seja apto “a fundamentar uma
generalizacdo para situagfes analogas, autorizando

inferéncias™*.

Local e sujeitos da pesquisa

A presente pesquisa foi realizada;, em trés (3)
escolas publicas de ensino médio da rede estadual de
ensino com quatro (4) professores de quimica. Entrou-
se em contato com tais pessoas, em seguida lhes foi
entregue o instrumento de coleta de dados (o0
questionario), para posterior devolucao.

As escolas publicas estaduais de ensino médio,
seguindo a ética nas pesquisas, ndo terdo 0s seus
nomes divulgados. Dessas, uma escola atua em tempo
integral na modalidade de educacdo profissional,
contemplando, no seu curriculo escolar, disciplinas da
base comum, da base diversificada e da base
especifica/profissional. A outra escola iniciou, no
referido ano letivo de 2016, a implantacdo do ensino
em tempo integral, mas sem a educacdo profissional
nas suas turmas de primeiro ano, sendo ampliado para
as demais séries nos anos posteriores. Nessa escola, 0
curriculo escolar é composto por disciplinas da base
comum e da base diversificada. As turmas de
segundos e terceiros anos sdo de tempo parcial e
contemplam apenas a base comum. As outras duas
escolas sdo de tempo parcial, contemplando apenas a
base comum curricular.

Instrumento de coleta de dados

Foi utilizado como instrumento da coleta dos
dados dessa pesquisa, 0 questionario, definido por Gil
(1999, p. 128) “como a técnica de investigacdo
composta por um ndmero mais ou menos elevado de

Eclética Quimica Journal, vol. 41, 66-73, 2016.

questbes apresentadas por escrito as pessoas, tendo
por objetivo 0 conhecimento de opinides, crencas,
sentimentos, [...] situacdes vivenciadas etc.”*®

Essa pesquisa foi organizada em trés partes: a
primeira com uma pergunta de multipla escolha sobre
a formacdo académica dos sujeitos (ensino médio
completo, superior incompleto, superior completo,
especializacdo etc.); a segunda parte composta por
sete perguntas objetivas; a terceira e Ultima parte
composta por cinco perguntas subjetivas, de modo a
possibilitar maiores comentarios por parte dos sujeitos
da pesquisa. O questionario engloba os objetivos
propostos pela presente pesquisa, buscando conhecer
a pratica dos professores dentro da QV e da
sustentabilidade/Educacdo Ambiental.

Cabe ressaltar que, antes da aplicacdo dos
questionarios, foi apresentado aos sujeitos da presente
pesquisa o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE), assinado por eles em duas vias,
sendo uma para 0 pesquisador e outra para o
pesquisado. Cada sujeito, de modo a preservar sua
identidade, recebeu um numero de identificacdo,
sendo denominados de sujeitos 01, 02, 03 e 04.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Os dados coletados na primeira etapa
mostraram que todos 0s sujeitos da pesquisa sdo
licenciados em Quimica e atuam como professores
temporarios ou como efetivos/concursados no
ensino médio, sendo trés sujeitos com
especializacdo e um apenas com a graduacdo. A
média de tempo de docéncia no ensino médio para
cada sujeito foi de cinco anos.

A segunda etapa envolveu questdes
relacionadas a QV, sumarizadas na figura 1.
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ESIM mNAO

100%

50% 50%

1. Sabe o
conceito de QV e aQV naescola

quais 0s seus
principios?

em que atua?

2. Contextualizou 3. Sabe o que os 4. Desenvolveu a 5. Realiza(ou)
PCNs sugerem
para a préatica da
Quimica na
perspectiva da
Educacéo
Ambiental?

Quimica de modo

50% 50%

6. Sobre a
QV duranteas  algum projeto geracdo de
suas aulas de ambiental com residuos,

seus alunos?  existe(iu) alguma
prética na escola
vizando a sua

reducdo?

interdisciplinar?

Figura 1. Questionamentos envolvendo a abordagem de QV por professores do Ensino
Médio no municipio de lguatu-CE.

Ao serem abordados sobre o conceito de QV,
todos os professores participantes (100%)
mostraram conhecer o tema, bem como 0s seus
principios (Figura 1). No entanto, assim como cita
0s PCNs, a abordagem sobre o Meio Ambiente e
Educacdo Ambiental deve ser realizada de modo a
possibilitar oportunidades de atuacéo dos alunos no
sentido socioambiental™.

Assim, o0s professores foram interrogados
sobre como contextualizam a QV em suas
disciplinas dentro da escola em que atuam. Caso 0
professor/sujeito respondesse positivamente
informando abordar a QV na escola em que atua,
ele poderia descrever a maneira em que ocorre tal
abordagem. Apesar de todos 0s sujeitos apontarem
conhecer a QV e 0s seus principios, a Figura 1
denota um contraste entre as perguntas 1 e 2 do
questionario, pois apenas metade dos sujeitos
disseram j& terem feito alguma abordagem ou terem
trabalhado a QV e os seus principios na escola em
que atuam. O sujeito 3 disse ter trabalhado através
da “exposicdo dos impactos ambientais, maquetes,
debates e experiéncias em laboratério”. Porém,
cabe aqui a reflexdo do que de fato é considerado
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QV por esse sujeito, visto que se percebe nele uma
falta de compreensdo e significado dessa éarea da
Quimica, resultando em um conhecimento raso e
reducionista. J& o sujeito 4 disse assim ter
trabalhado tal temadtica:  “Algumas  vezes,
especialmente quando estou trabalhando temas que
requerem ou que me possibilitam uma abordagem
mais voltada para o contexto ambiental, sempre
gosto de tocar em pontos da QV.. Os alunos
adoram essas aulas, dizem que s&o as melhores por
sair do mundo de formulas e calculos da Quimica”.

Através da sua fala, o sujeito 4 demonstra um
maior conhecimento e habilidade para trabalhar a
QV em suas aulas. Almeida (2012) sugere que as
abordagens da QV na perspectiva da Educacédo
Ambiental devem ser trabalhadas com base nos trés
pilares do desenvolvimento sustentavel: ambiental,
social e econémico®. Apoiando-se nessas trés
dimensoes, o professor estard abordando néo apenas
a QV, mas também a Educacdo Ambiental como
proposta pelas legislagdes apontadas anteriormente
no referencial tedrico dessa pesquisa. Tal
apontamento direcionou a préxima pergunta que
guestionou se 0s sujeitos conheciam as sugestfes
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dos PCNs para o0 ensino de Quimica na perspectiva
da Educacdo Ambiental.

Os dados apresentados na Figura 1
(questionamento 3) apontam que apenas 75% dos
sujeitos conhecem o direcionamento dos PCNs para
0 ensino da Quimica na perspectiva da Educacdo
Ambiental e 25% dos sujeitos disseram ndo
conhecer tais recomendagdes. Essa porcentagem,
ainda que relativamente pequena, remete a
preocupacdes sobre a formacao inicial do professor
de Quimica. Os cursos de licenciatura diferenciam-
se dos bacharelados justamente para que o docente
tenha dominio de conhecimentos pedag6gicos para
uma melhor abordagem dos seus conteudos, bem
como para que o seu trabalho seja direcionado para
dentro do contexto da educacéo escolar.

Os PCNs, bem como as DCNSs, propdem a
pratica da interdisciplinaridade e a ndo
fragmentacdo dos contetdos escolares de forma a
melhorar a aprendizagem dos alunos com relagéo a
Educacdo Ambiental. E, nesse contexto, surgiu a
pergunta aos sujeitos da pesquisa: Desenvolveu a
QV nas suas aulas de Quimica de modo
interdisciplinar? Em caso positivo, descreva como
aconteceu. A Figura 1 mostra que 50% dos sujeitos
disseram ja ter trabalhado a QV de forma
interdisciplinar e outra metade disse nunca ter feito
tal pratica. O sujeito 4 realizou a prética
interdisciplinar na abordagem da QV nas suas aulas,
associando a Lingua Portuguesa (0 poema e a
masica), as Artes (a musica e 0s videos), as
Ciéncias Humanas (abordagem do capitalismo).
Além da interdisciplinaridade, foi perceptivel a
transversalizacdo do contetido escolar na pratica do
professor, na qual os PCNs estabelecem que
“trabalhar de forma transversal significa buscar a
transformacdo dos conceitos, a explicitacdo de
valores e a inclusdo de procedimentos, sempre
vinculados a realidade cotidiana da sociedade, de
modo que obtenha cidaddos mais participantes™.

Nesse contexto de contrastes entre as praticas
docentes nas diferentes escolas, os professores
foram  perguntados sobre a  realizagdo/
desenvolvimento de algum projeto na area da
Educacdo Ambiental (questionamento 5) e, em caso
positivo, poderiam descrever tais projetos. Dentre
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0S 75% dos sujeitos que apontaram ter algum
projeto na area ambiental com os seus alunos,
apenas 50% apontaram de forma rasa do que se
tratavam os projetos (Figura 1). O sujeito 1 disse
atuar na “fabricacdo de tintas naturais e 0s seus
impactos ambientais”. O sujeito 2, apesar de
sinalizar positivamente para essa pergunta, deixou
em branco o espaco destinado para descrever o seu
projeto. O sujeito 3 disse trabalhar com o “6leo de
cozinha e influéncia das cores com a radiag¢do”. O
sujeito 4 disse ndo ter projeto nessa area,
representando os 25% representado no gréfico.
Nota-se que as falas dos sujeitos aparentam néo ter
uma conexao real com o que se ocorre na pratica.

Com a execucédo desses projetos, langou-se a
seguinte pergunta (questionamento 6): sobre a
geracdo de residuos, existe alguma préatica na escola
em prol da sua reducdo? Se sim, como ela é
realizada. Como observado na Figura 1, cerca de
75% disseram haver incentivos na escola em que
atuam e 25% disseram n&o haver incentivos. O
sujeito 1 disse haver incentivos através de palestras
e de projetos desenvolvidos junto aos alunos. O
sujeito 2, apesar de ter sinalizado positivamente,
novamente ndo descreveu tais acoes, e 0 sujeito 3
disse ser através de coleta de 6leo para o descarte
correto, da reciclagem de papel, descarte correto de
pilhas e a producdo de compostagem para a horta da
escola. Tais praticas vao ao encontro do que €
proposto pelas DNCs, em seu artigo 13, inciso 1V,
que estabelece o incentivo a participacdo individual
e coletiva, permanente e responsavel, na
preservacdo do equilibrio do meio ambiente,
entendendo-se a defesa da qualidade ambiental
como um valor insepardvel do exercicio da
cidadania™.

Ja na terceira parte do questionario, surge a
pergunta sobre qual a visdo dos professores sobre a
inclusdo da QV no curriculo escolar. Os dados
encontram-se na tabela 1.
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Tabela 1 — Fala dos sujeitos sobre a inclusdo da Quimica Verde no curriculo escolar

“Seria de bastante importéncia para conscientizar sobre os impactos ambientais

“E de suma importancia, pois possibilita a conscientizacdo e consequentemente a

adocao de préticas que visem minimizar os desgastes ambientais .

Sujeito 01
existentes .
Sujeito 02
Sujeito 03
Sujeito 04

“Extremamente importante porque faz parte do cotidiano do aluno ”.

“Sim, visto que a Quimica Verde, junto com os seus principios, possibilita uma melhor

compreensdo socioambiental e critica da sociedade .

Fonte: Propria Autoria

Novamente, nota-se, através da tabela 1, o
reducionismo e a visdo simplista sobre a QV e 0s
seus principios com a simples justificativa de que €
importante porque faz parte do cotidiano dos
alunos. De acordo com Roloff e Marques (2014), a
escola possui importante papel na busca de formas
de superacdo dessas compreensdes reducionistas de
ambiente, cujo caminho precisa envolver o0s
processos formativos de professores,
proporcionando o dominio de competéncias
técnicas para o tratamento das questdes ambientais,
alem de  formacdo em  conhecimentos
comportamentais que tornem os estudantes aptos a
tomarem decisdes criticas®’.

Além da insercdo da QV, € necessario
também a inser¢do da Educacdo Ambiental no
curriculo escolar, como ja apontado anteriormente.
E nesse contexto, perguntou-se aos sujeitos se é
possivel perceber mudancas na escola em
decorréncia da insercdo da Educacdo Ambiental nas
escolas. Os sujeitos 1 e 2 ndo responderam a essa
pergunta, deixando-a em branco. O sujeito 3 disse
como resposta que “busca mudanca de acordo com
a atualidade”. J& 0 sujeito 4 disse “sim, pois diante
do cenario atual que encontramos 0 meio ambiente
e a relagdo homem-natureza, as mudangas séo de
extrema urgéncia, e, apesar de muito lento, j& nota-
se a mudanca na atitude de algumas pessoas, 0 que
ainda é pouco”. A fala do sujeito 3 denota ou uma
falta de compreensdo da pergunta ou uma falta de
nexo entre 0 Seu pensamento e 0 que esta sendo
abordado. O que se diferencia da fala do sujeito 4,
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ao indicar a existéncia, ainda que de forma lenta, de
mudancas perceptiveis na escola em que atua.

Sabendo que a formacdo do professor, seja
inicial ou continuada, se caracteriza como de suma
importancia, perguntou-se aos sujeitos se ja
participaram ou receberam alguma formacgdo na
area ambiental. 50% disseram nunca ter
feito/recebido e 50% disseram ja ter feito/recebido
tanto na graduacdo como de forma continuada. No
entanto, cabe ressaltar que a porcentagem de
sujeitos que disseram ndo ter tido nenhuma
formacé&o, ja receberam, ainda que néo se recordem,
através da disciplina de Quimica Ambiental,
presente nos cursos de Quimica, seja licenciatura ou
ndo. Sobre isso, as DCNs estabelecem em seu
artigo 8, “a Educacdo Ambiental, respeitando a
autonomia da dinamica escolar e academia, deve
ser desenvolvida como uma pratica educativa
integrada e interdisciplinar, continua e permanente
em todas as fases, etapas, niveis e modalidades,
ndo devendo, como regra, ser implantada como
disciplina ou componente curricular especifico’.

E preciso considerar que nem toda
(in)formacdo resulta em atividades/aplicagdes
praticas. Assim, 0s sujeitos foram questionados se
se consideravam preparados para atuarem como
educadores ambientais. Todos o0s sujeitos
apontaram que sim, porém, o0 sujeito 2 entra em
contradi¢@o ao dizer que “sim, desde que haja uma
preparacdo”. Ora, a pergunta foi direcionada no
sentido de o professor ja estar preparado, ndo na
direcdo de que, caso venha a receber formacéo, ele
se ache apto a atuar como tal profissional. Tal fala
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implica, novamente, na questdo da formacdo inicial
do professor de Quimica no gque tange a Educacéo
Ambiental. Tais cursos, como apontam Roloff e
Marques (2014), ainda ndo estdo adotando tal
abordagem na formacdo dos seus alunos, o que
acaba interferindo na aprendizagem destes,
priorizando o conteldo escolar comum, como as
formulas e conceitos'’.

Por fim, como ultima pergunta, os sujeitos
foram questionados quanto ao desenvolvimento de
atividades voltadas para a Educagcdo Ambiental
dentro da disciplina de Quimica. Todos 0s sujeitos
apontaram que desenvolvem alguma atividade,
sendo 50% dos sujeitos atuam em atividades na
reciclagem de Oleo comestivel e 50% em outras
atividades que ndo foram detalhadas.

Os dados aqui apontados e discutidos trazem
importantes reflexdes sobre a utilizagcdo da Quimica
Verde como suporte para a implantagdo da
Educagdo Ambiental nas escolas brasileiras.
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Resumo: Este trabalho teve como objetivo analisar as caracteristicas fisico-quimicas de éleos e as caracteristicas
morfométricas de frutos e sementes (améndoas) do babagu (Orbignya phalerata Martius), por regido ecoldgica
do estado do Maranh&o. Para isso, foram obtidas amostras de babacu oriundas das regides: Litoral, Cocais,
Baixada, Cerrado e Pré-Amazo6nia maranhense e analisados os parametros fisico-quimicos: indice de acidez,
indice de saponificagdo, indice de refracdo e umidade. Das mesmas regifes foram coletados, para analise das
caracteristicas morfométricas, frutos inteiros e de améndoas da espécie estudada. Os resultados apontam que os
indices de acidez estdo dentro do limite maximo estabelecido pela norma nacional da ANVISA (2009); os
indices de saponificacdo indicam a presenca de lipideos (acidos graxos) de médio a alto peso molecular na
composicdo quimica dos 6leos, os resultados refratométricos estdo condizentes com as normais atuais vigentes e
o teor de umidade foi inferior a 1%. Os lotes de babagu Orbignya phalerata Martius ndo apresentaram
variabilidade significativa (p>0,05) em tamanho (cm) para os frutos e améndoas por regido. Os parametros
fisico-quimicos dos 6leos aqui avaliados poderédo contribuir com as indUstrias que utilizam o 6éleo de babagu em
seus produtos manufaturados. As caracteristicas morfométricas dos frutos inteiros e das améndoas da espécie
estudada poderdo contribuir para propostas de producdo de maquinas Uteis para a quebra do coco babagu.

Palavras-chave: Oleo de babagu, Orbignya phalerata Martius, padronizagio

Abstract: The objective of this work was to analyze the physico-chemical characteristics of oils and the
morphometric characteristics of babassu (Orbignya phalerata Martius) fruits and seeds (almonds), of each one of
the ecological regions of the state of Maranhdo. For this, samples of babassu were obtained from the following
regions: Litoral, Cocais, Baixada, Cerrado and Pre-Amazonia of the state of Maranh&o, and the physical-
chemical parameters acidity index, saponification index, refraction index and humidity were analyzed. Whole
fruits and almonds of the species studied were collected From the same regions in order to analyze their
morphometric characteristics. The results indicate that the acidity indexes are within the maximum limit
established by the national standard of ANVISA (2009), the saponification indices indicate the presence of
medium to high molecular weight lipids (fatty acids) in the chemical composition of the oils; the results
refractometers are in line with current standards and the moisture content was less than 1%. The Orbignya
phalerata Martius babassu lots did not present significant variability (p> 0.05) in size (cm) for fruits and
almonds by region. The physical-chemical parameters of the oils evaluated here may contribute to the industries
that use babassu oil in their manufactured products. The morphometric characteristics of the whole fruits and the
almonds of the studied species may contribute to the production of useful machines for the breaking of babassu
coconut.

Keywords: Physicochemical analysis, Orbignya phalerata Martius, standardization
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INTRODUCAO

A palmeira de babacu é uma palmeira robusta
que pode crescer até 20 m de altura, com estipe
isolado cilindrico de 25 a 44 cm de diametro, possuli
7 a 22 folhas medindo de 4 a 8 m de comprimento®
2. Produz tipicamente de 15 a 25 frutos (cocos)
dispostos em cachos, produzindo até seis cachos por
palmeira**. O meristema apical ¢ até 70 cm abaixo
do nivel do solo, tornando-o mais resistente ao
corte®.

Desta palmeira merece a atencdo a
exploracdo de améndoas para a extragdo e produgédo
de 6leo®. As améndoas sdo brancas recobertas por
uma pelicula de coloragdo castanha, pesando em
média de 3 a 4 g, contém elevado teor de 6leo entre
60 a 68 % p/p, podendo alcancar até 72 % p/p em
condigdes mais favoraveis da palmeira, 6leo este
rico em triacilgliceréis (> 60 % p/p). A partir de
140 kg de améndoas € possivel extrair
aproximadamente 91 litros de dleo, as améndoas
sdo constituidas também por minerais (Al, Ba, Ca,
Cu, Fe, K, Mg, Mn, Sr e Zn), fibras, proteinas e
carboidratos®®. As exportacdes brasileiras de
améndoa e de 6leo de babacu tém aumentado nos
ultimos anos, devido as suas aplicacdes industriais,
tais como; alimentos, detergentes, biocosméticos e
também para a producio de biodiesel*’®. O 6leo de
babacu (Orbignya phalerata Martius) bruto possui
coloracdo amarela, quando refinado passa ser
visualmente mais claro. Contém um nivel elevado
de &cidos graxos saturados de cadeia média, como
exemplo o é&cido laurico, sendo o mais abundante
(40 a 55 % p/p). Este Gleo contém uma maior
concentracdo de graxos insaturados (10 a 26 % p/p)
quando comparado com o O6leo de coco (Cocos
nucifera L.) (6 a 12 % p/p)°.

A érea total de ocorréncia do babagcu no
Brasil é estimada em 18,4 milhdes de hectares,
encontrado nas regibes Nordeste, Norte e Centro-
Oeste do pais, com maior ocorréncia na primeira,
que detém a maior producdo de améndoas e a maior
area ocupada com babacguais (como sdo chamadas
as florestas desta espécie). Dentre os estados
nordestinos que produzem améndoas de babagu
destaca-se 0 Maranhdo, pois as palmeiras ocupam
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10,3 milhGes de hectares em babacuais, distribuidos
em regides ecologicas como: Cocais, Cerrado,
Baixada e Pré-Amazonia Maranhense**™®. No
Maranhdo, ha uma predominancia de palmeiras de
babacu da espécie Orbignya phalerata Martius, a
qual atualmente vem sendo estudada™*?.

O Codex Alimentarius™ norma internacional
para alimentos, e a Resolucdo de Diretoria
Colegiada RDC n° 482, de 23 de setembro de 1999
da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria —
ANVISA™ trazem os principais pardmetros de
qualidade para o6leos de babagu da espécie Attalea
funifera. A auséncia de normas especificas para o
controle de qualidade do 6leo de babagu da espécie
Orbignya phalerata Martius da margem a
adulteracbes deste produto, pois sua autenticidade
ndo pode ser verificada pelos 6rgdos competentes.

Entre as caracteristicas fisico-quimicas do
6leo; o indice de acidez est4 relacionado com o
estado de conservagdo do 6leo™, o teor de 4gua tem
relacdo com a durabilidade ou estabilidade do
material’®, o indice de saponificacdo demonstra
matematicamente a existéncia ou ndo de &cidos
graxos de baixo peso molecular na composicéo
quimica do produto®, o indice de refragio é um
valor que relaciona o grau de saturacdo das ligacGes
e é especifico para cada 6leo, sendo assim um
pardmetro importante usado na comparacdo da
massa molar média de um 6leo em comparagdo a
outros 6leos™. Em conjunto, a verificagdo destes
indices serve para a identificacdo e avaliacdo da
maioria dos 6leos e gorduras.

Trabalhos recentes tém revelado a
aplicabilidade e a importancia do 6leo de babagu na
salide quanto & sua administracéo oral e topica' ™ e
nos bancos de patentes é possivel encontrar pedidos
de depositos de invencdo relevantes a matéria-prima
babacu para diferentes finalidades, em especial com
a utilizacdo do 6leo com aplicacdo farmacoldgica e
nutricional (INPI n° BR 1020130292435%; INPI n°
BR10201602684%"), nanotecnologia de produtos
naturais antioxidantes (INP1 n° BR10201601759%),
emulsdes cosméticas e fotoprotecdo (INPI n°
BR1020140029125%; INPI n° BR10201700225%).

O objetivo deste estudo foi determinar as
caracteristicas fisico-quimicas (indice de acidez,
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indice de saponificacdo, indice de refracdo e
umidade) de amostras de 6leos de babacu e analisar
morfometricamente os frutos inteiros e as améndoas
coletadas por regido ecolégica do estado do
Maranhdo, com a finalidade de contribuir a
avaliacdo da autenticidade do 6leo de babacu (O.
phalerata Martius).

MATERIAIS E METODOS
Material

As améndoas de babagu (O. phalerata
Martius), das quais foram extraidos os 6leos com

solvente, conforme descrito no item extracdo, foram
oriundas das regifes: Litoral, Pré-Amazbnia
maranhense, Baixada, Cocais, Regido de transicdo
Cerrado/Cocais e Cerrado. De cada uma dessas
regibes foi sorteado um municipio, representativo
da producdo de améndoas: S&o Luis (SLZ),
Imperatriz (IMP), Penalva (PEN), Esperantindpolis
(EPT), Fortuna (FOR) e Riachdo (RIA). As
coordenadas geogréficas de latitude (S) e longitude
(W) e area (km? de cada municipio encontram-se
na Tabela 1 conforme dados disponiveis no
IBGE®.

Tabela 1. Coordenadas geograficas: S, W; area; clima e regido correspondente aos seis municipios em estudo

Municipio Latitude (S)  Longitude (W) Area (km?) Clima Regido

SLZ 02°31'47"  44°18' 10" 827 Tropical,  quente & ) ;o)
Umido

IMP -05° 31' 35" 47° 29' 30" 1.368 Tropical Sub-Gmido Pré-Amazénia

PEN -03°17' 39" 45°10' 25" 786 Tropical imido Baixada

EPT -04° 52' 00" 44° 42' 30" 481 Tropical Sub-umido Cocais

o A o Tropical com estacdo Transicdo

FOR -05° 44' 00 44°09' 30 695 i
seca Cerrado/Cocais

RIA -07° 21' 43" 46° 37' 02" 6.373 Tropical sazonal Cerrado

Fonte: IBGE, 2009. Legenda: SLZ: Sédo Luis; IMP: Imperatriz; PEN: Penalva; EPT: Esperantinépolis; FOR: Fortuna e

RIA: Riachdo.

Para a identificacdo da espécie (O. phalerata
Martius), foram coletados frutos inteiros e folhas
nos municipios de S&o Luis (SLZ), Penalva (PEN),
Imperatriz (IMP) e Esperantindpolis (EPT), estes
materiais foram transportados para o Herbario Rosa

Eclética Quimica Journal, vol. 41, 74-84, 2016.

Mochel da UEMA onde foram realizadas as
exsicatas depositadas e registradas com as
respectivas numeracdes, conforme disponivel no
Quadro 1.

76



Quadro 1. Registro das exsicatas de O. phalerata Martius

%@

Exsicatas SLZ PEN IMP EPT
Fruto (n°) 23 25 26 27
Folha (n°) - 1794 1795 1797

Legenda: SLZ: Sao Luis; PEN: Penalva; IMP: Imperatriz; EPT: Esperantindpolis.

Métodos

Analises fisico-quimicas

Todas as analises fisico-quimicas realizadas
neste trabalho foram realizadas no Laboratério de
Macromoléculas e Produtos Naturais da UEMA,
com repeticbes em quintuplicata (n=5) para
determinacdo do indice de refracdo e em triplicata
(n=3) para os demais testes, segundo as Normas do
Instituto  Adolfo Lutz®®. Estes métodos s&o
aplicaveis a Oleos brutos e refinados, vegetais e
animais.

Extracéo

As amostras de Oleos analisadas foram
obtidas por meio de extracdo a quente com a
utilizacgdo do solvente éter de petrdleo (P.A)
Quimex na proporcdo de 5:50 (m/v), seguindo o
protocolo disponivel nas Normas do Instituto
Adolfo Lutz”®. Todo o procedimento de extracéo foi
realizado no Laboratério de Bromatologia da
Universidade Estadual do Maranhdo — UEMA.

Acidez titulavel (% acidos graxos livres)

O indice de Acidez é definido como o
nimero de miligramas de KOH ou NaOH
necessario para neutralizar os acidos graxos livres
em um grama da amostra®. A acidez titulavel
resume-se em titular com solugdes de &lcali-padréo,
a acidez do produto com base no percentual de
acidos graxos livres obtidos dos lipidios,
expressado geralmente em % de acido oleico™.

Eclética Quimica Journal, vol. 41, 74-84, 2016.

Neste trabalho pesou-se 1,0000 g da amostra em
frasco erlenmeyer, adicionou-se 12,5 mL de solugdo
éter-alcool (2:1) neutra. Em seguida adicionaram-se
duas gotas do indicador fenolftaleina a 1%. Titulou-
se com solucdo de NaOH 0,1N até o aparecimento
da coloragdo rosea. As andlises foram realizadas em
triplicata.

indice de Saponificacéo (IS)

O indice de Saponificacdo (IS) €é a
guantidade de alcali necessario para saponificar
uma quantidade definida de amostra, expressa 0
namero de miligramas de KOH necessario para
saponificar um grama de amostra®®. Neste trabalho
calculou-se o Indice de Saponificacio de
Koettstorfer. Pesou-se 2,0000 g da amostra em um
frasco erlenmeyer, adicionou-se 20 mL solucéo
alcodlica de KOH a 4%, adaptou-se ao frasco um
condensador de refluxo, em seguida colocou-se o
sistema em aquecimento a 60°C durante 30
minutos, ao término pingaram-se duas gotas de
fenolftaleina a 1% e titulou-se com solucéo de HCI
0,5N. Fez-se uma prova em branco. As analises
foram realizadas em triplicata.

indice de refracéo (np *°)

Relacionado com o grau de saturacdo das
ligacGes onde permite a comparagdo da massa
molar média de um 6leo com outros 6leos™. O
indice de refracdo foi obtido & temperatura
ambiente com posterior conversao a temperatura de
40 °C utilizando-se um refratbmetro de Abbé
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previamente calibrado em 1,333 a 20 °C em escala
padrdo. Colocou-se uma gota da amostra de 6leo
sobre o prisma de vidro, fez-se a leitura e anotou-se
a temperatura para posterior conversdo. O
procedimento foi realizado adotando 05 repeticdes
com variacao de leitura igual a 0,0002.

Umidade (%)

A determinagéo da umidade constitui um dos
parametros legais cuja finalidade é para a avaliacdo
da qualidade de 6leos e gorduras, sendo realizada
por aquecimento direto da amostra a 105 °C%.
Pesou-se 5,0000 g de 6leo em uma cépsula de
porcelana, colocou-se a amostra pesada na estufa a
105 °C permanecendo por uma hora, em seguida,
retirou-se e resfriou-se em dessecador, o0
procedimento foi repetido até peso constante.

Andlises morfométrica dos frutos e das améndoas
inteiros

Foram determinadas as medi¢bes do apice
(cm), didmetro (cm), base (cm) e comprimento
longitudinal (cm) dos frutos inteiros e améndoas
provenientes dos municipios pesquisados, com a
utilizacgdo de um paquimetro digital resolucdo
0,01mm/0,001, Jomarca 150mm/0,01mm. Foram
determinadas também suas respectivas massas (g).
As sementes (améndoas) selecionadas estavam com
a pelicula envoltéria totalmente intacta, sem
nenhuma deformagdo. Todo procedimento foi
realizado no Laboratério de Pos-Colheita da

UEMA.

Analise estatistica

Foram calculadas as médias aritméticas (X),
desvio-padrdo (o) e coeficiente de variancia - CV
(%) aplicando a ANOVA com nivel de
significancia p<0,05 (5%). Com a finalidade de se
obter uma comparagdo estatistica entre as amostras
por regido ecoldgica. Utilizaram-se as ferramentas
Graphpad Prism 6 (Graphpad Software, California).

RESULTADOS E DISCUSSAO

Na Tabela 2 constam os resultados obtidos
para os indices de Acidez dos 6leos de babagu (O.
phalerata Martius) entre os municipios da pesquisa.
Os valores médios de acidez Acidos Graxos Livres
(AGL), expressos em % de &cido laurico/oléico,
p/p, determinados para as seis amostras de 6leo
bruto de babacgu (O. phalerata Martius) encontram-
se dentro do limite observado para 6leos brutos
(méximo 5,0%) segundo a resolugdo n° 482 da
Resolucéo de Diretoria Colegiada da ANVISA [14].

Tabela 2. indice dos 4cidos graxos livres (%) dos 6leos de O. phalerata Martius por municipio

X +c CV (%) Min. Max. PN Pl
SLZ 0,0628 + 0,0102 16,2420
IMP 0,0763 + 0,0038 04,9803 0,0449 0,0763 50 % 0,3%
PEN 0,0673 +0,0178 26,4487 (FOR)  (IMP)
EPT 0,0606 + 0,0000 00,0000
FOR 0,0449 + 0,0038 08,4632
RIA 0,0606 + 0,0067 11,0561

Legenda: SLZ: Séo Luis; IMP: Imperatriz; PEN: Penalva; EPT: Esperantinépolis; FOR: Fortuna; RIA:

Riachdo; X : Média; o: Desvio Padrdo Amostral; CV: Coeficiente de Variacdo Amostral; Min.; Minimo;
Max.; Maximo; PN: Padrdo Nacional ANVISA [14]; PI: Padrdo Internacional Codex Alimentarius [13].

Eclética Quimica Journal, vol. 41, 74-84, 2016.
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Conforme a Tabela 2, o dleo oriundo do
municipio de Imperatriz  (IMP) apresentou
percentual de AGL maior com 04,9803 % de
variacdo por amostra e o 6leo de Fortuna (FOR)
apresentou menor % em acidez. Estes resultados
demonstram que entre as amostras ndo houve
variacdo significativa (p<0,05) em relacdo ao indice
de acidez entre os Oleos analisados por regido
geogréfica. Ferreira et al. (2011) [27] encontrou
para o 6leo de babacu (O. phalerata Mart.) indices
de acidez com valores de 1,4 % p/p. Oliveira et al.
(2007)® encontraram indices de acidez no intervalo
de 0,690 a 1,660% &cido oléico p/p para amostras
de 6leo da espécie O. phalerata Martius oriunda do
estado do Piaui. Machado et al. (2006)[15]
encontraram valores de acidez entre 0,092 % p/p
(28°C) e 0,096 % p/p (34°C) para os 6leo de
babacu da espécie O. martiana. Neste trabalho,
trabalhou-se a temperatura ambiente cujos indices
de acidez encontrados foram de 0,0449 a 0,0763 %
p/p, portanto inferiores aos encontrados pelos
autores citados.

O Codex Alimentarius™ adota como padrdo o
indice maximo de acidez 0,3 % expressos em
percentual de acido laurico (C1,H240,) para o 6leo
de babacu, com base nessa informacdo, todos os
resultados encontrados entre 0s municipios da
pesquisa foram inferiores a 0,3% de acidez, estando
assim dentro do limite estabelecido pela Norma
Internacional. Os resultados de acidez para os 6leos

3004

T X

Indice de Saponificacio (IS)
mg KOH/g dleo

brutos de babacu de diferentes regides do estado do
x
200-
1004
e
N4

x
Q N
3 & & &

Municiplos

x
&

Maranhdo apontam que ndo houve diferencas
significativas de um municipio para outro, contudo
0s mesmos foram inferiores quando comparados
aos encontrados na literatura para O. phalerata
Martius e O. martiana , no entanto, encontram-se
dentro das normas vigentes, o que indica bom
estado de conservacdo dos 6leos.

A norma n° 482 da Resolucédo de Diretoria
Colegiada da ANVISA™, adota como padréo para o
indice de Saponificacdo (IS) o intervalo entre 245 a
256 mg KOH/g O6leo, esta faixa também
corresponde a norma internacional Codex
Alimentarius™ para o 6leo de babagu A. speciosa.

Neste trabalho os resultados de IS estéo
disponiveis na Figura 1 foi determinado para o 6leo
do municipio de Riachdo (RIA) um IS de 235,200
mg KOH/g e para o Gleo do municipio de
Esperantindpolis (EPT) IS de 200,900 mg KOH/g,
indices maiores e menores respectivamente, quando
comparados com as amostras dos municipios de
SLZ, PEN, IMP. Nao foi possivel obter o IS para a
amostra de FOR. Estes resultados corroboram com
os dados encontrados por Oliveira et al. (2007)%
para 0 Oleo de babacu da espécie O. phalerata
Martius onde o0s autores encontraram IS
compreendidos entre 164 a 252 mg KOH/g 6leo.
Tanto os dados de IS encontrados neste trabalho,
por regido geografica maranhense, como os dados
IS reportados na literatura® n&o estdo em
conformidade com as normas da ANVISA™ e
Codex Alimentarius®,

Il IS d6leo de babagu (O. phalerata Martius)
Padrao Anvisa (2009) IS: 245-256

Figura 1. Dados dos indices de Saponificagio — IS, expressos em mg KOH/g dleo para os dleos de babagu O.
phalerata Martius por localizagdo. Legenda: SLZ: Sdo Luis; IMP: Imperatriz; PEN: Penalva; EPT:

Esperantinopolis; RIA: Riachdo, p>0,05.
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Vale ressaltar que os resultados encontrados
para os Indices de Saponificacdo (IS) podem estar
atribuidas as caracteristicas particulares de cada
6leo, como a espécie e a regido de origem, visto que
as pesquisas voltadas para o 6leo de babacu da
espécie O. phalerata Martius apontam semelhancas
proximas. A  determinagdo do indice de
Saponificagdo  (IS)  serve  para  indicar
qualitativamente &cidos graxos de baixo ou alto
peso  molecular que estdo ligados nos
triacilglicerdis, pois ésteres de &cidos graxos de
baixo peso molecular vao requerer mais base para
saponificar, ou seja, maior consumo de KOH,
consequentemente promovera um maior valor IS, ja
na presenca de ésteres de acidos graxos de alto peso
molecular a relacéo é inversa.

Os resultados em relacdo ao indice de
refracdo a 40 °C para os Oleos de babacu (O.
phalerata Martius)

estdo apresentados na Tabela 3. O Codex
Alimentarius®® adota como padrdo de indice de
refracdo a 40°C para o 6leo de babagu o intervalo
de 1,4480 a 1,4510 np “°, 0 mesmo adotado pela
ANVISA™. Machado et al. (2006)"™, determinaram
para 0 Oleo de babacu (O. martiana), indices de
refracdo e obtiveram respectivamente os indices
refratdmetricos: 1,4485 np “° e 1,4505 np “.
Oliveira et al. (2007)%®, encontraram indices de
refracdo no intervalo de 1,4550 a 1,4560 np 40 para
0 6leo da espécie O. phalerata Martius.

Tabela 3. indice de refracio a 40°C para os 6leos de
babacu (O. phalerata Martius).

Grupos X CV (%)
SLZ 1,4501 0,0002 0,0153
IMP 1,4482 0,0002 0,0188
PEN 1,4492 0,0002 0,0188
EPT 1,4475 0,0000 0,0000
FOR 1,4488 0,0005 0,0393
RIA 1,4470 0,0003 0,0243

_egenda: X: Média; o: Desvio Padrdo Amostral; CV: Coeficiente
Variagdo Amostral (p>0,05). SLZ: Sao Luis; IMP: Imperatriz; PE
Penalva; EPT: Esperantindpolis; FOR: Fortuna; RIA: Riachdo.

Os resultados obtidos para o indice de
refracdo do 6leo de babagu da espécie O. phalerata
Martius oriundos dos municipios SLZ, IMP, PEN e
FOR estdo em conformidade com as normas
nacionais e internacionais, ficando somente as
amostras RIA e EPT abaixo dos padrbes
estabelecidos.

Os resultados encontrados para o percentual
de umidade nos dleos foram < 1,0%. Uma
porcentagem minima de &gua representa uma
quantidade de moléculas de H,O livre na
composicdo dos Oleos. Esta pouca quantidade de
agua em Oleos vegetais é importante uma vez que
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reflete na qualidade e maior durabilidade do
produto. A amostra IMP apresentou média
percentual de 0,4258% e a amostra EPT média de
0,0239%, maximos e minimos, respectivamente.
Para as demais amostras foram obtidas médias
equivalentes a: 0,4140 % (SLZ) e 0,0759 % (PEN).
N&o foi possivel obter os dados de umidade para as
amostras FOR e RIA.

Na Tabela 4 constam os resultados com a
apresentacdo dos desvios padrdes amostrais (c) e 0s
coeficientes de wvariancia - CV (%) das
determinacgdes do &pice (cm), didmetro (cm), base
(cm), comprimentos (cm) e massas (g) dos frutos
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inteiros e das améndoas de O. phalerata Martius
para as amostras oriundas dos municipios de Séo

Luis (SLZ); Imperatriz (IMP), Penalva (PEN) e

Esperantinépolis (EPT).

Tabela 4. Caracteristicas morfométricas de frutos e améndoas de O. phalerata Martius do estado do
Maranh&o por municipio / regido ecoldgica

Frutos Améndoas
Municipio / Regido Parametros de
dimenséo X +o CV (%) X +o CV (%)
Apice (cm) 427+0,11 2,57 0,85+ 0,06 7,05
Diametro (cm) 5,37 £ 0,50 9,31 1,25+0,12 9,60
SLZ/ Litoral Base (cm) 4,34 +0,17 3,91 0,96 + 0,09 9,37
Compri. Longit. (cm) 8,45 + 0,07 0,82 3,70+0,17 4,59
Massa® (g) 100,30 + 0,60 0,59 2,59 +0,32 12,35
Apice (cm) 4,83+0,40 8,28 0,99 +0,16 16,16
Diametro (cm) 5,91 +0,09 1,52 1,41+0,12 8,51
IMP / Pré-Amazonia | Base (cm) 5,25+0,19 3,61 1,30 +£0,17 13,07
Compri. Longit. (cm) 9,93+0,32 3,22 456 + 0,15 3,28
Massa® (q) 171,31+ 8,62 5,03 4,62 +0,22 4,76
Apice (cm) 4,38 + 0,06 1,36  1,01+0,13 1287
Diametro (cm) 532+0,12 2,25 1,34+£0,30 22,38
PEN / Baixada Base (cm) 490+0,16 3,26 1,16 £0,27 23,27
Compri. Longit. (cm) 9,63+1,03 10,69 4,23+0,21 4,96
Massa® (q) 154,92 + 11,79 7,61 510+1,03 20,19
Apice (cm) 4,48 +0,13 2,90 0,85+ 0,06 7,05
Diametro (cm) 5,96 + 0,31 5,20 1,35+ 0,09 6,66
EPT / Cocais Base (cm) 5,17 £0,44 8,51 1,00 £ 0,04 4,00
Compri. Longit. (cm) 9,5+0,79 8,31 41+0,36 8,78
Massa” (g) 197,10 £ 12,60 6,39 432+092 21,29

Legenda: X: Média; o: Desvio Padrdo Amostral; CV: Coeficiente de Variagdo Amostral, *°(p>0,05). SLZ:
Sédo Luis; IMP: Imperatriz; PEN: Penalva e EPT: Esperantindpolis.

Mitja et al. (2008)*°, em estudo realizado no
estado de Tocantins, sobre biometria de frutos e
sementes de babagu Attalea speciosa obtiveram as
seguintes caracteristicas; massa do fruto entre 207 a
291g, comprimento entre 111 a 125 mm (11,1cm a
12,5 cm). Para améndoas, massa de 0,71 g e
comprimento de 4,75 cm.

Porto (2004)* estudou parametros fisicos
do coco babagu O. phalerata Martius, e obteve
resultados equivalentes a: para os frutos inteiros
encontrou médias de 9,48 cm de comprimento
longitudinal; 6,27 cm de didmetro e 78,23 g de
massa. Pra as améndoas, 3,27 cm de comprimento
longitudinal e 8,2 g de massa. Comparando 0s
dados de massa (g) dos frutos inteiros encontrados
no presente estudo com os dados de Mitja et al.
(2008)® e Porto (2004)®, percebe-se que o0s
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resultados foram inferiores em relagéo ao intervalo
encontrado por Mitja et al. (2008)*° e superiores aos
encontrado por Porto (2004)*°, no entanto, ao
considerar a espécie estudada O. phalerata Martius,
as demais caracteristicas; comprimento e didmetro
dos frutos inteiros e das améndoas dos lotes
oriundos dos municipios de S&o Luis (SLZ),
Imperatriz (IMP), Penalva (PEN) e
Esperantindpolis (EPT) estdo condizentes com 0s
reportados por Porto (2004)%.

Sdo poucos os trabalhos na literatura que
discorrem sobre as caracteristicas morfométricas
dos frutos inteiros e das améndoas de babacu (O.
phalerata Martius), geralmente sdo apresentadas
somente médias referentes a producdo anual de
frutos de babacu por cacho/palmeira. Neste trabalho
os frutos de O. phalerata Martius dos municipios de
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Séo Luis (SLZ), Imperatriz (IMP), Penalva (PEN) e
Esperantindpolis (EPT) sdo ovais alongados de
coloracdo castanha para marrom. As sementes
(améndoas) apresentam uma pelicula envoltéria de
coloracdo marrom claro a escuro variando por
regido. A  obtencdo das  caracteristicas
morfométricas dos frutos de O. phalerata Martius
por regido ecoldgica maranhense é importante para
a caracterizacdo deste material. Foi possivel
analisar que ha variacdo significativa (p<0,05)
somente em relagdo a massa (g) dos frutos inteiros
guando comparada os lotes oriundos das regifes
Pré-Amaz6nia, Baixada, Cocais em relagdo ao lote
do Litoral.

CONCLUSOES

As andlises dos Oleos de babacu (O.

estabelecidos pelas normas vigentes, nacional e
internacional indicando assim qualidade no bom
estado de conservacao, os indices de saponificacdo
apontam possiveis presenca de acidos graxos de
cadeia média e longa (alto peso molecular). Os
dados refratométricos estdo condizentes com as
normas vigentes. Para o indice de umidade todas as
amostras analisadas apresentaram  percentuais
inferiores a 1%. Os lotes (frutos e améndoas) de
babacu O. phalerata  Martius  possuem
caracteristicas peculiares em tamanho,
comprimento e massa por regido geogréafica.
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Resumo: Neste trabalho foi obtida silica gel a partir de uma fonte natural, a areia, modificada quimicamente
com a incorporagdo em sua superficie de grupos basicos e aplicada na remogao de metais pesados (Cu®*, Zn**,
Mn*") do meio aquoso. A silica foi sintetizada usando areia e carbonato de sédio. Essa mistura foi colocada em
um forno mufla a 850 "C, produzindo o Na,SiOs que é solGvel a quente. Em seguida, o filtrado foi acidificado
para a precipitagdo do SiO,, posteriormente foi feita a cloragdo da superficie da silica e depois a incorporagédo
dos grupos bésicos (tetrametilguanidina). Esses materiais foram caracterizados por espectroscopia na regido do
infravermelho, difracdo de raios X e microscopia eletronica de varredura. A quantidade de metais adsorvida foi
determinada em um espectrometro de absorcdo atdbmica, e todas as amostras foram analisadas em triplicata. Os
resultados de adsorcdo foram ajustados ao modelo de Langmuir. O valor maximo da capacidade de adsorcéao foi
de 3,4 mg g™ para o Cu*, 2,7 mg g para 0 Mn®*, 2,5 mg g™* para 0 Zn®*. O material produzido apresentou uma
boa capacidade de remogdo de metais pesados do meio aquoso. Com isso, pretendemos tornar mais acessivel e
mais barato o tratamento dos efluentes dos mais variados ramos da inddstria quimica, proporcionando uma
remocdo mais efetiva dos diversos tipos de contaminantes lancados ao meio ambiente.

Palavras-chave: areia, silica, adsor¢do, metais, tetrametilguanidina

Abstract: In this work, silica gel was obtained from a natural source, the sand, chemically modified with the
incorporation on its surface of basic groups and applied in the removal of heavy metals (Cu®*, Zn**, Mn*") from
the aqueous medium. The silica was synthesized using sand and sodium carbonate. This mixture was placed in a
muffle at 850 “C, yielding the Na,SiO; which is hot soluble, then the filtrate was acidified to the precipitation of
SiO,, followed by chlorination of the silica surface, and then by the incorporation of the basic groups
(tetramethylguanidine). The characterization of these materials was performed by infrared spectroscopy, X ray
diffraction and scanning electron microscopy. The amount of adsorbed metal was determined by atomic
absorption spectrometry, and all samples were analyzed in triplicate. The adsorption results were adjusted to the
Langmuir model. The maximum adsorption capacity was 3.4 mg g™ for Cu*, 2.7 mg g™ for Mn?*, 2.5 mg g™* for
Zn**. The material produced had a good ability to remove heavy metals from the aqueous medium. With this, we
aim to make the treatment of the most varied branches of the chemical industry more accessible and cheaper,
providing a more effective removal of the different types of contaminants released to the environment.
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INTRODUCAO

A areia é um material fundamental para qualquer
tipo de construcdo. Esse material de origem mineral
consiste em um conjunto de particulas de rochas
degradadas, que se apresenta finamente dividido em
granulos ou granito e é formada principalmente por
SiO,. A silica pode ser cristalina ou amorfa e em sua
estrutura quimica encontra-se o silicio coordenado
tetraedricamente a quatro atomos de oxigénio. A
principal forma de ocorréncia da silica € a cristalina,
porém diferentes fases podem ser encontradas
dependendo das condi¢bes do meio, como
temperatura, pressdo e grau de hidratagao®.

Nos ultimos anos, a silica tem sido utilizada
largamente em fases estacionarias para cromatografia
liguida de alta eficiéncia (CLAE)? suporte na
formacdo de novos materiais nanoestruturados®®; na
imobilizagdo de grupos funcionais para extracdo de
fons de 4guas e efluentes®®; em encapsulamento e
liberacdo controlada de farmacos’; aplicacdes
cataliticas®® entre outras. A silica tem também sido
empregada no desenvolvimento de sensores quimicos
de alta sensibilidade e seletividade™ que associados as
técnicas eletroanaliticas constituem uma éarea de
pesquisa que produz  avangos  cientificos
significativos.

Com a ligagdo de diferentes espécies organicas
na superficie da silica, podemos obter compostos com
maior versatilidade e com propriedades especificas™.
Dentre 0s compostos organicos de interesse,
destacam-se neste artigo a tetrametilguanidina (TMG),
gue é uma base organica muito especial por apresentar
em sua estrutura nitrogénio, que pode ser um
excelente agente sequestrante de metais.  Esses
poluentes constituem uma das principais causas da
poluigdo ambiental e sdo diariamente descartados em
efluentes de diferentes indUstrias™.

Os problemas causados por uma substancia
toxica estdo associados a sua concentragdo no
organismo independentemente do mecanismo de
intoxicagdo. Em concentracBes reduzidas, alguns
cations metélicos, ao serem descartados e alcangarem
rios, se armazenam nos organismos Vvivos, tendo sua
concentragdo grandemente aumentada nos tecidos dos
seres vivos e se integram & cadeia alimentar do
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ecossistema®®. Para evitar a poluicdo de rios e mares é
essencial tratar os efluentes antes de serem
descartados nesses meios. Nesse quesito, ganha
importancia a silica como um sélido poroso com
propriedades quimicas e fisicas especificas que
garantem  uma  diversidade de  aplicagdes
tecnoldgicas™ .

Nesta diregdo, a possibilidade de se obter a silica
gel a partir de uma fonte natural, a areia, com uma
modificacdo quimica em que se produz um nhovo
material capaz de interagir e remover metais pesados
de &gua pode contribuir tanto para o ensino, formando
profissionais qualificados, bem como para uma
aplicacdo ambiental, ajudando a preservar 0 meio
ambiente.

PROCEDIMENTO EXPERIMENTAL

Producéo da silica a partir da areia

Uma mistura contendo 4,0 g de areia fina de
construcdo e 8,0 g de carbonato de sodio foi colocada
em um cadinho de porcelana e levada a um forno
mufla a 850 °C durante 4 h. Ainda quente, esse
material foi transferido para um filtro de placa
sintetizada e lavado com agua fervente. Ao filtrado foi
adicionado HCI até pH 1, o que levou a formacédo de
um precipitado. Esse precipitado foi separado por
filtracdo e seco em estufa a 150 °C, resultando na
ativacéo da silica gel™.

Cloracao da silica com POClI,

Apbs a ativagdo, a silica gel foi adicionada a 50
mL de xileno mais 2,0 mL de POCI;. Esta reacéo
ficou em temperatura de refluxo e agitacdo por 4 h.
Apo6s esse periodo, lavou-se o material com &gua e
colocou-se em estufa a 130 °C™.

Ancoramento da tetrametilguanidina na
superficie da silica clorada

A silica clorada, obtida na etapa anterior, foi
suspensa com 1,0 mL de tetrametilguanidina e 50 mL
de xileno. Essa mistura foi submetida a refluxo e sob
agitacdo por 4 h. Em seguida, filtrou-se e lavou-se a
mistura que foi seca em estufa a 150 °C. Esse produto
foi denominado: SITMG. Os residuos de todas as
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etapas de sintese foram encaminhados para
incineragdo, a uma empresa especializada.

Caracterizacao dos materiais produzidos

A silica produzida foi caracterizada por difracéo
de raios X (DRX). Essa medida foi realizada em um
difratdbmetro Bruker D8 Discover utilizando-se
radiagdo monocromatica de um tubo com anodo de
cobre acoplado a um monocromador Johansson para
Ka, operando em 40 kV e 40 mA, e a configuracao
Bragg-Brentano 6-20, com detector unidimensional
Lynxeye®, no intervalo em 26 de 2° a 50°, com passo
de 0,005°. As amostras foram mantidas em rotacdo de
15 rpm durante a medida para minimizar os efeitos de
orientagdo preferencial.

As analises de microscopia eletrbnica de
varredura (MEV) foram realizadas em um
microscopio eletrbnico marca Jeol, modelo JSM-
IT300 no modo SE (Secondary Electrons). Para as
analises no MEV, uma pequena quantidade de cada
amostra foi depositada sobre fita adesiva de carbono
em um porta-amostra de aluminio e, em seguida, foi
recoberta com ouro para torna-la condutora e
possibilitar a analise no MEV. A caracterizacdo dos
materiais por espectroscopia na regido do
infravermelho foi obtida em um espectrofotémetro da
Bruker Vertex 70. As amostras foram preparadas em
pastilhas, com concentragdes de aproximadamente 1%
da amostra em KBr e os espectros foram adquiridos
no intervalo espectral de 400 — 4000 cm™, com uma
resolugdo de 4 cm™, sendo cada espectro o resultado
da média de 64 medidas.

Estudos de remocdo de Cu®*, Zn?*, Mn*" pela
silica modificada com tetrametilguanidina

O processo de adsorgdo foi realizado em batelada
sob agitacdo constante a 25 °C por 12 h. Uma série de
amostras contendo 50 mg de silica modificada foi
suspensa em 50,0 cm® de solugdo aquosa em pH
neutro, contendo solucdo de Cu** zZn*, Mn**, com
concentragdes variando de 0,3 a 3 mg L™ As
guantidades adsorvidas do contaminante foram
determinadas por espectrofotdbmetro de absorcéo
atdbmica da Perkim Elmer modelo Analyst — 200, e
todas as amostras foram analisadas em triplicata.
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RESULTADOS E DISCUSSAO

A areia foi sintetizada com carbonato de sddio, e
obteve-se 0 sOlido Na,SiOs, que é solivel em agua
guente. A formacdo desse solido ocorre pela Equagédo

(1):
SiOZ(areia) + N32CO3(3) —» Na,SiO; + CO, (1)

Apobs ser diluido em que silicato de sddio, o
solido reagiu com a agua, foi filtrado e posteriormente
foi acidificado até o pH 1 para que a silica (SiO,)
precipitasse. O precipitado foi filtrado e seco em
estufa a 150 °C para secagem e ativacdo da silica e
para a desobstrucao dos grupos silanois Si-OH, pois a
hidratacdo impede a reatividade da silica. Essa etapa
da sintese apresentou um rendimento de 82%.

Na reacdo entre silica gel ativada com POCI;
ocorre a cloracdo da silica, conforme descrito na parte
experimental. Nessa reagdo ocorre a substituicdo dos
grupos OH por Cl na superficie da silica gel. Na
sequéncia, a tetrametilguanidina foi imobilizada na
superficie da silica clorada para a obtencdo do

material quelante, vide Figura 1.
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Figura 1: Representacdo esquematica da imobilizagdo da
tetrametilguanidina na superficie da silica gel clorada.
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O espectro de difracdo de raios X da silica
produzida € mostrado na Figura 2. O espectro mostra
um pico em 26 22,5°, 0 que comprova a formacao da
silica em sua forma amorfa'’. Também foi analisada a
morfologia superficial da silica por MEV em que é
possivel observar que a silica sintetizada a partir da
areia apresenta morfologia bastante semelhante a
silica comercial (Figura 3), ambas apresentando
estruturas amorfas.

B

Figura 2: Espectro de difracdo de raios X da silica.
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Figura 3: Imagens do MEV para silica comercial (A) e
para silica sintetizada (B).

O espectro da silica modificada com TMG, na
regido do infravermelho, encontra-se na Figura 4. Esse
espectro mostra algumas bandas que sdo observadas
também na silica: uma banda larga e ampla entre
3600-3200 cm™ atribuida & frequéncia de estiramento
O-H dos grupos silanbis e de moléculas de agua
adsorvidas por ligagdes de hidrogénio; uma banda em
1650 cm™ atribuida as vibracBes angulares da agua
ligada ao esqueleto inorgénico; uma banda intensa na
regido de 1160-1040 cm™ devida ao estiramento do
siloxano (Si-O-Si), que confirma o esqueleto do
suporte inorganico; outra banda em 915 cm™ atribuida
ao estiramento assimétrico do grupo Si-OH. Esse
espectro apresenta também uma banda caracteristica
em 2950 cm™ atribuida ao estiramento C-H de
carbono tetraédrico, que confirma o ancoramento da
molécula de TMG na superficie da SiCI*,
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Figura 4: Espectro na regido do infravermelho da silica modificada com tetrametilguanidina.

Com a silica produzida, caracterizada e
modificada com TMG, foram feitos estudos de
adsorcéo de Cu®*, Zn**, Mn®* em meio aquoso. Para
esses estudos, as adsorgdes foram feitas em um
periodo de 12 horas sob agitacdo constante em
temperatura ambiente, com solugdes dos metais com
concentracBes variando de 0,3 a 3 mg L. A
quantidade maxima em mol do metal adsorvido por
grama (ny) foi determinada usando a equacao (2):

ni=(Co — Ce)V, (2)

em que n; € o nimero de mol adsorvido, C, a
concentracdo inicial do metal em mol LY C. a
concentracao no equilibrio, V o volume de solu¢do do
metal usado e 0 M a massa do material adsorvente. A
Figura 5 apresenta o gréfico de adsorcdo dos metais,
na qual é possivel observar que a presenca de TMG na
superficie da silica atua como um bom complexante
de metal, pois consegue adsorver uma boa quantidade
do metal por grama do material adsorvente, sendo a
ordem de eficiéncia: Cu* > Mn** > Zn*, o que
comprova a grande eficiéncia do material produzido.
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Figura 5: Curva de adsorcio de Cu”(g), Zn’*(*),
Mn®*( A)em solugdo aquosa usando a SITMG.

A quantidade de um soluto adsorvido pela éarea
do adsorvente em funcdo da concentragdo de
equilibrio do soluto é a chamada isoterma de
adsorcdo. Existe um grande numero de isotermas que
podem ser usadas para tratar os dados experimentais.
Dentre elas, a isoterma de Langmuir é a mais
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amplamente empregada para descrever isotermas para
aplicacdo em tratamento de aguas e efluentes'®?.
Para determinar os parametros dessa isoterma foi

utilizada a equagdo linearizada de Langmuir-
Hinshelwood??*:
Ce_ 1 e @®)
ge OmKr Qm

em que Ce é a quantidade dos metais no equilibrio
(mg L™ na solucdo, ge a quantidade do metal que foi
adsorvido no equilibrio (mg g%), K_ a constante de
equilibrio, g, é a quantidade maxima que pode ser
adsorvida em uma adsor¢do. As constantes de
Langmuir (K. e g@n) foram determinadas pela
regressdo linear da equacéo linearizada. Os resultados
experimentais obtidos da regressdo linear de cada
curva foram Cu* = 0,997; Zn®* = 0,995 e Mn** =
0,998. Esses resultados indicam que a equagdo
linearizada de Langmuir-Hinshelwood e, portanto, a
isoterma de Langmuir pode ser usada para descrever a
adsorcdo desses cations na superficie da silica
modificada e que essa adsorcdo parece ocorrer com
formag&o de uma monocamada. Uma vez estabelecido
0 equilibrio entre espécies quimicas adsorvidas e em
solugdo, o modelo de Langmuir assume®: (a) ser
constante o nimero de sitios com espécies adsorvidas
na superficie; (b) cada sitio de adsorcéo é ocupado por

apenas uma espécie quimica; (c) o calor de adsor¢ao
ndo muda de um sitio a outro e independe do grau de
cobertura da superficie; (d) ndo h& intercdo lateral
entre as espécies quimicas adsorvidas. A velocidade
de adsorcdo na superficie do substrato € maior do que
a velocidade de qualquer rea¢do quimica subsequente.
Os valores das constantes K, e g, para metais Cu®,
Zn** e Mn?*, determinadas pelos gréficos de regressdo
linear da Figura 6 estdo listados na Tabela 1.
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Figura 6: Cinética de degradacdo de Langmuir-
Hinshelwood para os metais Cu®*(gg), Zn”*(+), Mn’*(A).

Tabela 1. Dados referentes aos valores das constantes de adsorcao e degradacdo dos metais

metais gm/mg g™ K./ Lmg* RL
cu® 3,4 1,3 0,5
zZn** 2,5 1,2 0,6
Mn?* 2,7 1,2 0,5

O pardmetro R. de Langmuir é uma constante
adimensional, conhecida como fator de separacéo, que
pode ser utilizada para determinar se o processo de
adsorcdo dos ions metalicos estudados na SiTMG é
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favoravel ou ndo (O<R.<1). Esse parametro é
calculado pela equagéo (4)%:
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1 A utilizacdo dessa nova silica para produzir um novo

L= 1+K,Co ™) slido com grupos basicos de Lewis foi realizada com
sucesso, assim como todas as etapas dessa sintese, e 0
Os resultados experimentais indicam que a novo solido produzido apresentou uma atividade de
adsorcéo desses cations ocorre de forma favoravel e~ adsorcdo consideravel para a remogdo de metais
0s parametros de Langmuir encontrados mostram que pesados.
a adsorco segue a ordem: Cu?*>Mn®">Zn*".
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usando uma fonte natural, a areia, pode ser facilmente
realizada e apresenta um excelente rendimento (82%).
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Geometria de equilibrio da molécula de Azadiracthin
através de métodos semiempiricos e Ab initio em
comparacdo com os dados experimentais fornecidos pela
difracdo de raios X

Daniel A. B. de Oliveira®, Yagly G. dos Santos Gomes*

Resumo: A azadiractina € uma molécula com multiplas aplicacdes bioldgicas no combate de pragas e no
tratamento de doencas em humanos. Por essa razdo, o estudo da geometria deste tipo de estrutura
molecular é essencial para o entendimento dos processos bioquimicos nos quais ela esta envolvida. O
estudo de geometrias de equilibrio é realizado com o auxilio de aproximacdes quénticas que conseguem
determinar estruturas de menor estado energético. A importancia desse tipo de trabalho é verificada
quando h& reprodutibilidade dos dados experimentais pelos célculos quénticos. Nesse trabalho foram
realizados célculos de estrutura eletrénica com diferentes aproximacdes para tentar reproduzir os dados de
difracdo de raios X. O método semiempirico PM6 foi aquele que mostrou maior reprodutibilidade dos
dados experimentais. Esse resultado otimiza ainda a relacdo entre esforco computacional e
reprodutibilidade de dados, pois o método semiempirico PM6 é sabidamente mais barato
computacionalmente que aqueles ditos que foram usados neste trabalho.

Palavras-chave: Azadiractina, Ab initio, Semiempirico, PM6

Abstract: The azadiracthin is a molecule with many biological applications in the pest control and in the
treatment of human diseases. For this reason the geometry study of this molecular structure is essential to
understand the biochemical process which it is involved. The study of equilibrium geometries was
performed with the aid of quantum mechanics approach that can determine the structures with the least
energetic state. The importance of this kind of study is verified when there is experimental data
reproducibility by quantum calculations. In this work it was performed calculations of electronic
structure with different approaches in order to try reproducing the experimental data base in X ray. The
PM6 semi-empirical method was that showed the highest reproducibility of the experimental data. This
result optimized yet the relation between computational cost and the good data reproducibility, because it
is known that the PM6 semi-empirical method has the computationally less cost that the ab initio
approaches that were used in this study.
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INTRODUCAO

O wuso de plantas com aplicabilidade
medicinal tem crescido nos dias atuais. Dentre
aquelas com potencial medicamentoso e repelente
se destaca 0 Neem, que € uma &rvore de origem
asiatica e que hoje se encontra difundida em paises
de clima tropical. O seu OGleo apresenta acéo
repelente contra 0 mosquito Aedes Aegypti com
duracdo de varios minutos a depender das
condicOes fisico-quimicas. O uso combinado do
6leo com outros repelentes e inseticidas conhecidos
no mercado pode melhorar a sua atividade
biologica'. E sabido na literatura que o dleo de
Neem apresenta propriedades antifingicas?, e que
parte dos seus compostos bioativos estd sendo
estudados como potenciais farmacos para o
tratamento e prevencdo do cancer’. Aplicacdes
antimalaricas tém sido descritas na literatura
recente®,

A extracdo do Neem usando um solvente
polar como a 4&gua permite a obtencdo de
quantidades de moléculas bioativas suficiente para
o controle de pragas’. Ensaios bioldgicos
demostraram que as moléculas bioativas presentes
no extrato de Neem, como a azadiractina, nibina e
6-desacetilnibina inibem a atividade da enzima 20-
monooxigenase, que estd relacionada a ecdise em
insetos. Estudos mostram ainda a aplicabilidade
do 6leo de Neem no combate ao virus da Dengue
tipo 2°.

A separacdo de cada composto com potencial
biolégico do 6leo de Neem foi realizada utilizando
a técnica de cromatografia liquida de alta eficiéncia.
Destas moléculas a mais representativa é a
Azadiractina. No extrato obtido do fruto desta
arvore encontram-se oito tipos de azadiractina
A,B,CD.E,F,Ge I'. A azadiractina A possui ampla
aplicagdo na inibicdo do crescimento de insetos,
bem como pode ser usada como inseticida natural
tendo a vantagem de ser uma molécula
biodegradavel. Na literatura consta ainda que esta
molécula pode ter propriedades inflamatorias,
antifingicas bem como pode ser utilizada no
tratamento de neoplasias®.

Devido a sua ampla utilidade em diferentes
tipos de doencas em humanos e animais, Ley e
colaboradores propuseram uma sintese completa
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dessa molécula, que perdurou 22 anos ha
universidade de Cambridge®. A demora na sintese
desta molécula foi resultado da presenca de 16
carbonos assimétricos na estrutura da molécula, que
pode apresentar conformagcfes de equilibrio
complexas.

Estudos conformacionais séo de fundamental
importancia para a construcdo e aplicagdo de
possiveis inibidores, pois a inibicdo de
biomoléculas se da pela complementariedade
estrutural do inibidor com o sitio catalitico do alvo
enziméatico™. Tendo em vista a relacdo estrutura e
atividade da molécula azadiractina, Baldone e
colaboradores realizaram uma andlise quantitativa
multidimensional a fim de determinar geometrias de
equilibrio, que ajudariam no entendimento do
comportamento da molécula de azadiractina. Nesse
trabalho foram computados angulos diedros e
distancia entre atomos das estruturas de equilibrio
usando o método AM1*™,

Estudos tedricos recentes™ utilizando a
distribuicdo de Boltzman com o método Monte
Carlo para a procura de geometrias de equilibrio
associados com célculos de estrutura eletrénica com
funcionais hibridos, foram comparados com aqueles
provenientes de dados experimentais™®, refinando
desse modo o0s resultados de Baldone e
colaboradores™. Esses estudos mostram o interesse
crescente em elucidar a geometria da molécula
azadiractina com mais acurdcia em relacdo aos
dados experimentais. Entretanto, como sdo métodos
mais refinados demandam maior custo e tempo
computacional.

No gue tange ao estudo de geometrias de
equilibrio deve-se otimizar a relagdo esforgo
computacional com a reprodutibilidade de dados
experimentais, como aqueles provenientes de
técnicas espectroscopicas. Em busca da relacdo
entre esforco computacional e qualidade dos
métodos de calculo de estrutura eletronica, foram
obtidas estruturas de equilibrio utilizando
aproximacOes semiempiricas (PM6, AM1, PM3,
PM3/MM) e aquelas provenientes de célculos
estritamente quanticos com funcionais de densidade
e 0 método Hartree-Fock, e pos Hartree-Fock MP2.
Nossos resultados de distancia de ligagdo entre
atomos de carbono e oxigénio, utilizando o método
semiempirico PM6, mostram que o método
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reproduz de maneira satisfatéria os dados
experimentais de difracdo de raios X, embora ndo
sejam observadas a mesma correlagdo em relagdo
aos angulos diedros. Estes resultados poderdo ser
utilizados em futuros estudos de docking molecular
e SAR (Relagédo Estrutura e Atividade) com alvos
enziméticos especificos”.

PROCEDIMENTOS EXPERIMENTAIS

A estrutura da molécula de azadiractina foi
desenhada no programa HYPERCHEM®. Em uma
etapa posterior, a estrutura molecular foi otimizada
utilizando os seguintes calculos de estrutura
eletrbnica: semiempiricos, (PM6, AM1, PMS3,
PM3/MM), Teoria do Funcional de Densidade
(B3LYP/STO-3G, B3LYP/6-31g) e ab initio
(HF/STO-3G, HF/6-31G, MP2/6-31G). Estes
célculos foram realizados no programa Gaussian
2009". Os dados resultantes dos calculos de
estrutura eletrénica foram correlacionados com 0s
dados experimentais de difracdo de raios X da
literatura'. As distancias de ligagdo obtidas com
célculos  de  estrutura  eletronica  foram
correlacionadas com aquelas obtidas
experimentalmente com a técnica de difracdo de
raios X. Os angulos diedros obtidos teoricamente
também foram correlacionados com os dados
experimentais. Para efeito comparativo com o0s
dados do experimento, os atomos foram numerados
conforme a Figura 1'2. A escolha da numeragéo
objetivou seguir o modus operandi do artigo que
contém os dados experimentais’?. O coeficiente de
correlagdo r foi utilizado como medida de acurécia
dos métodos testados. A confirmacdo dos minimos
energéticos obtidos foi feita pelo calculo das
frequéncias.
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Figura 1. Molécula de azadiractina com os atomos
numerados para computacdo das distancias e angulos
diedros.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Comparacéo com os dados experimentais

Os resultados inerentes as otimizagdes com
diferentes métodos sdo mostrados na Tabela 1, que
diz respeito as distancias de ligacao.

O método semiempirico PM6 apresentou
maior correlagdo com os dados experimentais com
um coeficiente de correlacdo r igual 0,91 conforme
Tabela 1. Os métodos semiempiricos AM1, PM3 e
PM3/MM apresentaram coeficientes de correlagédo
bem préximos com uma ligeira vantagem para o
método AM1, que apresentou r=0,84 enquanto 0s
demais apresentaram um valor de r=0,82. Os
métodos ab initio Hartree-Fock e MP2 exibiram
baixa reprodutibilidade dos dados com coeficientes
de correlacéo variando entre 0,80 para 0 método HF
com a funcdo de base STO-3G e r=0,67 para o
método HF combinado com o funcional 6-31G e o
método pos Hartree-Fock MP2 combinado com
funcional 6-31G. O funcional B3LYP apresentou
melhor correlacdo com os dados experimentais
qguando foi utilizado o funcional STO-3G com
correlagdo igual a 0,70. Uma ligeira piora no
coeficiente de correlagdo (r=0,67) é observada com
0 uso da funcdo de base 6-31G para o funcional
B3LYP. Esses resultados demonstram a vantagem
do uso do método semiempirico PM6 na descricdo
da estrutura da molécula de azadiractina. A
vantagem entdo esta no baixo custo computacional
do método PM6 aliada com a boa reprodutibilidade
das disténcias de ligacéo.
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Tabela 1. Distancias de ligagéo calculadas teoricamente

0..0 PM6 AM1 PM3 P3MM HF- B3LYP MP2 HF- B3L EXP
Distancia STO3 (sto-3G)  6- 6- YP- B
Angstrons G 31g 31G 6-
31G
21-15 2,25 2,21 2,16 2,16 2,32 2,4 229 229 233 227
21-13 4,49 4,45 4,47 4,47 4,51 4,5 423 4,12 42 539
15-13 3,15 3,13 3,17 3,17 3,16 2,84 2,62 262 269 3,62
13-19 6,09 5,78 6 6 5,87 5,52 511 507 519 59
13- 6 5,82 5,78 6,01 6,01 6,1 6,07 6 598 6,05 5,08
19-6 5,67 4,55 4,6 4,6 4,48 4,38 444 441 4,43 5,76
7-6 2,51 2,51 2,53 2,53 2,35 3,72 353 354 358 296
11-12 2,5 2,55 2,6 2,6 2,58 2,62 2,59 2,6 2,64 2,65
r 0,91 0,84 0,82 0,82 0,80 0,70 0,68 0,67 0,67

No que se refere aos angulos diedros, ndo ha
boa concordancia para nenhum dos métodos de
calculo de estrutura eletronica utilizados, conforme
pode ser visualizado na Tabela 2. Alguns angulos
particulares sdo reproduzidos pelos métodos
guanticos, outros mostram demasiada discordancia
com 0s métodos experimentais. Para o diedro
associado aos atomos C18-C13-C14-C15 verifica-
se uma boa concordancia do funcional B3LYP com
a funcdo de base 6-31G com os dados
experimentais. Para o funcional B3LYP o diedro
calculado é de 153,18° enquanto no experimento é
de 157,95°. Outro angulo diedro que apresenta boa
correlagdo com os dados experimentais é aquele
associado aos atomos C13-C14-C15-C16. O
método MP2 (29,9° apresenta melhor correlagéo
com os dados experimentais 29,77°), seguido dos
métodos HF (28,4°) com a funcdo de base 6-31G e
0 meétodo semiempirico AM1 e o funcional de
densidade B3LYP com a funcdo de base 6-31G.
Para ambos o diedro obtido foi de 28,2°. Neste
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ponto ndo é observada correlagdo entre 0 método de
calculo de estrutura eletronica e a qualidade dos
resultados quando comparados aos dados
experimentais, havendo como ja citado ligeiras
concordancias e muitas discordancias com 0s
métodos experimentais de difracdo de raios X. Em
vista dos resultados ha uma evidente vantagem do
método semiempirico PM6 concernente a
reproducdo de dados de distancias de ligacdo para a
molécula de azadiractina. Porém, a
reprodutibilidade dos dados de angulos diedros para
a molécula Azadiractina ndo pode ser confiada a
uma otimizagdo com céalculos de estrutura
eletrbnica. Esse problema se da pelos elevados
graus de liberdade conformacional existente na
molécula de Azadiractina, o que pode levar como
consequéncia a uma complexa superficie de
potencial energético com diversos minimos
energéticos que é demasiada complexa para ser
explorada.
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Tabela 2. Angulos diedros obtidos por diversos métodos de calculo de estrutura eletrénica comparados com 0s
dados provenientes da difracdo de raios X

Angulo Diedro PM6 AM1 PM3 P3MM

06-C6-C7-0O7 -127,3 -1279 -121,8 -121,8
C7-C8-C14- 80,2 -829 -966  -96,6
C13

C7-C8-C14- 66,9 63 46 46
C15

C13-C14-C15- 25,3 28,2 31 31
C16

013-C14-C15- -30,4 -28,3 -27,5 -27,5
015

013-C13-C17- -90,9 -88,2 -89,4 -89,4
C16

C13-C17-C20- 175,9 176,7 179 179
C22

C4-C5-C6-06 45,7 445 42,6 42,6
C10-C9-C11- 328 -288 -305  -30,5
019

07-C7-C8- 484  -439 51 51
C30

020-C20-C22- -114,7 -116,5 =177 =177
C23

C18-C13-C14- -149,5 -151,8 -149,7 -149,7
C15

O7-C7-C8-C9 -168,5 -164,6 -170 -170
0O11-C11-C12- -14,6 -11,2 -2,9 -2,9
012

CONCLUSOES

Os resultados de célculos de estrutura eletrénica
demonstraram que ha uma vantagem no uso do
método semiempirico PM6 para a reproducdo de
distancias de ligacdo na molécula de azadiractina. A

Eclética Quimica Journal, vol. 41, 94-100, 2016.

HF- B3LYP MP2 HF-6- B3LYP- EXP.B

31G  6-31G

STO3G (STO-  6-31g
3G)

-125,4 36,9 -1233 -1257 1252 59,2

836  -696  -88 -853  -84,6 -

110,52

62 744 5718 625 60,9 89,3

28,8 246 299 284 28,2 29,77

296  -337 -263 -255  -256 -147,8

895  -937 -902 -913  -918 39,39

1713 1693 174 174 1736 -

177,48

473 50,6 47,9 46,3 48,1 39,74

321  -31  -30 -314  -325 14,96

478 397 50,6 -498  -50,4 -

173,11

1219 -1255 -1141 -1131 1129 -

108,37

-151,1 -143,8 -154,8

154,7 153,8 157,95

-169,1 -159,9 -171  -170,1 170,9 62,6

-12 -17 -14,1 -17.8 -13,7 -24,71

vantagem se da pela boa correlagdo com os dados
experimentais de difracdo de raios X e pelas
caracteristicas do método que possui menor custo
computacional quando comparado aos calculos ab
initio e de funcional de densidade. Dessa forma o uso
do método semiempirico é altamente recomendavel
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para o tratamento desse tipo de problema. O mesmo Esse problema pode ser decorrente da complexa
ndo ocorre com a reproducdo dos angulos diedros. Ha superficie energética da molécula de azadiractina.
concordancias de alguns métodos com alguns angulos

pontuais e discordancia na maior parte dos resultados.
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Resumo: Este trabalho trata da degradacéo do efluente de uma indUstria de processamento de batatas da
regido de Itajuba (MG), que é um polo de batata processada. A escolha desse efluente baseia-se no fato de
empresas da regido estarem em busca de um destino final mais adequado para esse tipo de rejeito. Apesar
de ndo toxico, se este tipo de efluente ndo for tratado corretamente, pode contribuir para o
desaparecimento de nascentes, aparecimento de odor desagradavel nos rios e danos a fauna e a flora local.
O presente estudo possui como finalidade avaliar se a ferrita de pilha é eficaz no tratamento de efluente
de indlstria de processamento de batatas. Dessa forma, utilizaram-se diferentes catalisadores:
Fe(NO;)3.9H,0 e Ferrita, diferentes concentragdes H,0, (15 e 30 mmol L™) com presenca e auséncia de
radiacdo solar em diferentes tempos de tratamentos do efluente de batata com valor de pH ajustado em
2,5. Obteve-se uma eficiéncia de aproximadamente 32% de mineralizacdo dos compostos organicos do
efluente durante os primeiros dez minutos, evidenciando a eficacia da ferrita como catalisador do
processo, além de mudangas significativas na cor do efluente (deixando-o transparente) e eliminagdo do
cheiro fétido. Além disso, as ferritas puderam ser recuperadas ao final do processo pela aplicacdo de um
campo magnético, evitando dessa forma, a liberac@o de catalisador no efluente e permitindo o seu reuso.

Palavras-chave: Processos Oxidativos Avangados. Processo foto-Fenton heterogéneo. Efluente de

processamento de batatas. Ferrita. Tratamento de efluente.

Abstract:This work deals with the degradation of effluent of a potato processing industry from Itajuba
(MG) region, which is a processed potato pole. The choice of this effluent is based on the fact that
companies in the region are in search of a final destination more suitable for this type of waste which
causes damage to fauna and flora. Although not toxic, if this type of effluent is not treated correctly it can
contribute to the disappearance of springs, the appearance of unpleasant odors in the rivers and damage to
the local fauna and flora. The present study has the purpose to evaluate if the battery ferrite is effective in
the treatment of effluent of the potato processing industry. Therefore, different catalysts were used:
Fe(NOs)3.9H,0 and Ferrite, different H,O, (15 and 30 mmol L) concentrations with and without solar
radiation in different treatment times of the potato effluent with pH value adjusted in 2.5. Approximately
32% of mineralization of the effluent organic compounds were reached during the first ten minutes,
demonstrating the effectiveness of ferrite as a catalyst in the process, as well as significant changes in the
effluent color and elimination of the odor. In addition, the ferrites could be recovered at the end of the
process by applying a magnetic field, thus avoiding the release of catalyst in the effluent and allowing its

reuse.

Keywords: Advanced Oxidative Processes. Heterogeneous photo-Fenton processes. Potatoes processing

effluent. Ferrite. Effluent Treatment.
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INTRODUCAO

No Brasil, no ano de 2016, foi estimada a
producdo de 3 milhGes de toneladas de batatas, sendo
0 estado de Minas Gerais 0 maior produtor'. Além
disso, o estado de Minas Gerais é também o maior
produtor de batata processada no Brasil e 0 nimero de
empresas dedicadas a esse setor cresce cada vez mais®.

O processamento da batata gera muito residuo,
pois aproximadamente 1/3 da producdo incluindo
casca e polpa sdo descartados®. Assim, o principal
componente do efluente gerado é o amido.

O efluente contendo amido possui elevada
demanda bioquimica de oxigénio (DBO) e ndo pode
ser descartado sem tratamento adequado em recursos
hidricos. Os grénulos de amido sdo insollveis em
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agua fria e dilatam-se por absor¢do de agua em até
25%. Sob certas condicgdes, eles podem criar uma
suspensdo coloidal. Essas caracteristicas tornam dificil
o tratamento desses residuos’. Apesar de no toxico, o
ndo tratamento ou o tratamento inadequado desse tipo
de efluente pode causar problemas como o
desaparecimento de nascentes, aparecimento de odor
desagradavel nos rios em época de seca e,
consequentemente, danos a fauna e a flora local.

Por outro lado, o processamento de batata
(Figura 1) usa grandes quantidades de &gua, como
exemplo, em seu processo de lavagem. Dessa forma,
existe uma demanda para diminuicdo e/ou reuso da
4gua nas industrias de batata”.

Fatlador¢ Lavageml

—

.

Transporte
|

Cozimento |

v

Figura 1. Etapas de processamento da batata®, que gera enormes quantidades de efluentes.

As grandes empresas tém aplicado diversos
tipos de tratamento para esse efluente, como
tratamento anaerobio, sistema de gerenciamento de
residuos sdlidos, utilizacdo do residuo sélido na
agricultura como biomassa®. No entanto, as pequenas
empresas praticamente ndo possuem tratamento e as
que o possuem fazem o tratamento fisico-quimico,
que ndo é eficiente para esse tipo de efluente.

Assim, ha a necessidade de desenvolver novos
métodos de tratamento para esse tipo de efluente,
menos onerosos, mais eficazes, que diminuam o0s
impactos gerados na natureza e que gerem a menor
quantidade possivel de subprodutos.
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Os processos oxidativos avangados (POA) tém
sido eficientes no tratamento de efluentes complexos’.
O processo Fenton é um POA que utiliza a reagdo
entre Fe** e H,0, (pH = 2,5 — 3,0) para geracdo de
radicais hidroxila (*OH), que reagem de forma répida
e ndo seletiva com quase todos 0s compostos
organicos transformando-os em compostos ndo
toxicos, como CO,, H,O e anions inorganicos. Esse
processo € melhorado com a aplicacdo de radiacao,
processo denominado de foto-Fenton®®'%*,

Catalisadores solidos tém sido utilizados em
processos Fenton e foto-Fenton'?, sendo interessante o
emprego de ferritas como catalisadores no processo
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heterogéneo de Fenton, pois sdo  Oxidos
ferromagnéticos podendo ser separados da solugdo
através da utilizacdo de um campo magnético externo,
evitando a liberacdo do catalisador no efluente®™.
Ferritas de zinco-manganés sintetizadas a partir da
reciclagem de pilhas descartadas tém sido empregadas
como catalisadores no processo heterogéneo de
Fenton™.

Poucos trabalhos sdo reportados na literatura
gue tratam efluentes de batata utilizando processo
oxidativo avancado. Vlyssides e colaboradores™
hidrolisaram o efluente do processamento de através
de reagentes de Fenton obtendo a producgéo de glicose
e de outros compostos biodegradaveis.

Neste trabalho, avaliou-se o processo foto-
Fenton heterogéneo utilizando como catalisador
ferritas de pilhas para o tratamento de efluente de uma
indGstria de processamento de batata da regido de
Itajubd (MG).

METODOLOGIA

Materiais

Nos experimentos, foram utilizados: &cido
citrico (Synth), é&cido bérico (Synth), acido
sulfarico (Quimica Moderna); Fe(NOs);.9H,0
(Synth), hidréxido de sdédio (Synth); etilenoglicol
(Synth); e perdxido de hidrogénio 30% (Merck).

Sintese de ferritas Zn-Mn

A sintese da ferrita baseou-se no método
citrato precursor, em que os ions metalicos foram
complexados com um &cido carboxilico e
esterificado com etilenoglicol. Posteriormente, a
resina poliéster formada foi calcinada em forno
(DIGIMEC — FHMP) com atmosfera oxidante (ar
comprimido) na temperatura adequada****.

Amostragem e armazenamento do efluente

A coleta do efluente na indistria de
processamento de batatas foi realizada utilizando-se
um galdo de 20 L ap6s a decanta¢do do amido por
precipitacdo por gravidade (sem prévio tratamento
quimico). A partir de uma analise preliminar,
observou-se que sua cor era esverdeada, com forte
odor fétido, contendo algumas particulas soélidas em
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suspensdo. Durante todo o periodo do trabalho, o
efluente foi armazenado em camara fria (4°C). As
andlises foram realizadas no Centro de Estudos em
Qualidade Ambiental (CEQUAM-UNIFEI).

Caracterizacao fisico-quimica do efluente

Dentre o0s pardmetros quimicos de
caracterizacdo do efluente industrial foram
analisados: demanda quimica de oxigénio (DQO),
demanda bioquimica de oxigénio (DBO). Também
foram avaliados os pardmetros: pH, solidos totais,
sélidos volateis, solidos fixos, carbono orgéanico
total (COT) e quantidade de nitrogénio na amostra.
A determinagdo da DQO foi feita utilizando-se o
método colorimétrico'®. A DBO foi determinada
pelo método da diluigdo e incubagdo a 20 °C por 5
dias'. A mineralizacio da matéria organica na
solugdo durante a fotodegradacdo foi monitorada
por determinacdes de COT em um analisador de
carbono modelo Multi N/C 2100S (Analitik Jena).
A determinacdo da quantidade de solidos fixos,
volateis, totais e sedimentaveis também foi feita
utilizando os métodos previsto no Standard
Methods'®’. A determinacdo da concentragdo de
nitrogénio na amostra foi realizada pelo método de
Kjeldah!'®*.

Experimentos de degradacdo do efluente do
processamento de batata

Os experimentos de degradacdo foram
efetuados utilizando processo homogéneo, tendo
nitrato férrico hidratado (Fe(NO3);-9H,0) na
concentracdo de 0,030% (m/v) como catalisador e
também catalisador heterogéneo ferrita de pilha
0,10% (m/v). As concentracbes de peroxido de
hidrogénio utilizadas foram 15 e 30 mmol L™,
respectivamente. Os experimentos foram realizados
na auséncia e presenca de radiacdo solar durante 2
horas de reacdo, em que aliquotas da amostra foram
analisadas em  diferentes  tempos.  Essas
concentracbes foram baseadas em artigo da
literatura® que apresentava processos Fenton e foto-
Fenton de efluentes contendo concentracbes de
DQO préximas a do efluente em questéo.
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Avaliacdo das variaveis na degradacao do efluente

O método de planejamento experimental
Fatorial Fracionario® foi utilizado para estudar o
efeito das varidveis na degradacdo do efluente de
batata. Examinaram-se 4 fatores em dois niveis.
Diferentes catalisadores: Fe(NO3)3.9H,0 (0,030%
m/iv) e Ferrita (0,10% m/v), diferentes
concentracdes de H,0, (15 e 30 mmol L™), na
presenca/auséncia de radiacdo solar em diferentes

tempos de tratamentos (10 e 120 minutos) em
250,00 mL de efluente de batata filtrado com valor
de pH ajustado em 2,5 (com H,SO, 0,1 mol L?). A
resposta estudada foi em termos de COT. A analise
estatistica foi efetuada no software Statistica 7°. A

Tabela 1.Variaveis (Tempo, Catalisador, H,O, e Radia¢do Solar) em diferentes niveis para o

estudo de degradacgéo do efluente de batata

Variaveis Niveis
-1 +1
Tempo (min) 10 120
Catalisador (m/v) (Fe(NO3)3-9H,0) Ferrita
0,030% 0,10%
H,0, (mmol L™ 15 30 mmol L*
Radiacdo Solar Ausente Presente

Tabela 2.Planejamento experimental envolvendo os fatores: Tempo, Catalisador, H,O, e
Radiagdo Solar codificados nos niveis apresentados na Tabela 1

Experimento Tempo Catalisador H,0, Radiagéo Solar
1 +1 -1 -1 +1
2 -1 +1 +1 -1
3 -1 +1 -1 +1
4 -1 -1 +1 +1
5 +1 -1 +1 -1
6 +1 +1 -1 -1
7 +1 +1 +1 +1
8 -1 -1 -1 -1

A solucéo contendo a ferrita foi colocada em
um frasco dmbar, mantida sob agitacdo mecénica
(agitador Fisatom modelo 715) e incidéncia direta
da radiacdo solar. Para efeito de comparacdo, as
amostras para analise foram retiradas utilizando-se
a mesma dose de energia®. Utilizou-se radiémetro
(Modelo Solar Light PMA 2200) para medir as
doses de energia (J cm®). Posteriormente, as
amostras foram filtradas em membranas de 0,45 um
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(Quimica moderna), de forma a se eliminar a ferrita
precipitada em solugdo. Os experimentos foram
realizados no inverno, entre o horario de 10 a 14
horas.

A utilizacdo do planejamento experimental
fatorial em estudos que abrangem muitas variaveis,
como é o caso do tratamento de efluentes de batata,
é importante, pois torna possivel o planejamento e a
realizacdo dos experimentos de maneira efetiva,
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economizando tempo e recursos financeiros,
obtendo-se resultados satisfat6rios?*#.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Caracterizacao fisico-quimica do efluente de batata

O efluente de processamento de batata
consiste em uma solugdo que possui amido sélido
disperso. No tratamento que a empresa estava
empregando, essa solucdo passava por uma canaleta
onde o amido sélido se precipitava e a solugdo
resultante era direcionada para um tanque onde
anteriormente se fazia um tratamento fisico-

quimico e que na época da coleta estava desativado.
A empresa estava buscando reaproveitar a parte
solida que fica na canaleta, utilizando-a na
agricultura ou agropecuaria. Neste trabalho,
utilizou-se apenas a parte liquida do efluente e a
coleta foi realizada na extremidade da canaleta. O
liquido era esverdeado, tinha um odor fétido e ainda
possuia solidos dispersos. Devido a esse fato, a
solucdo foi filtrada com papel de filtro comum
(Prolab) antes das analises quimicas e para 0sS
experimentos de degradacdo. A Tabela 3 apresenta
0s parametros fisico-quimicos analisados para a
caracterizacdo do efluente.

Tabela 3: Caracterizacdo do efluente de indUstria de processamento de batata

Parametros RESULTADOS (mg L™

DBO 729

DQO 749

coT 1080

) FIXOS VOLATEIS TOTAIS SEDIMENTAVEIS
SOLIDOS

101 1688 1795 1mLh*
NITROGENIO 96
pH 6,5

Os padroes de lancamento de efluentes
liquidos, de forma direta ou indireta, nos cursos
d’agua do estado de Minas Gerais sdo estabelecidos
pela Deliberagdo Normativa Copam n° 010/86%.
Dessa forma, considerando-se os langcamentos de
efluentes de forma direta ou indireta nos corpos
d’agua, tem-se que os valores maximos para DBO e
DQO séo, respectivamente, de 60 mg L e de 90
mg L™, considerando-se os rios de classes 1 a 4%,
Como se pode observar na Tabela 3, os valores para
o efluente em questdo estdo acima dos valores
estabelecidos pela legislacdo.

Analisando-se o resultado obtido para
nitrogénio (N), na Tabela 3, tem-se que, de acordo
com a Resolucdo do Conselho Nacional do Meio
Ambiente (Conama)* a concentragdo de nitrogénio
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obtida excede o valor estabelecido em relagdo as
condigdes e padrdes de langamentos de efluentes,
uma vez que a norma considera como concentragéo
maxima 20 mg L' de N. Como limites
estabelecidos para o Estado de Minas Gerais™ tem-
se que o valor maximo de concentracdo de
nitrogénio é de 5 mg L™, considerando-se os rios de
classes 1 a 4. A concentragdo de nitrogénio obtida
para 0 efluente foi de 96 mg L™. Portanto, o
efluente em questdo apresenta concentracdo de
nitrogénio que supera muitas vezes 0 maximo valor
estabelecido pela legislagéo.

No que se refere a concentracdo de sélidos
fixos, a DN Copam n° 010/86% estabelece uma
concentragdo méaxima diéria de 100 mg L bem
como uma concentragio média mensal de 60 mg L™
de sélidos suspensos, considerando-se 0s corpos
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d’agua de classes 1 a 4°°. Além disso, de acordo
com a deliberacdo citada, bem como a Resolucéo
Conama®, tem-se que a velocidade de deposicéo
das particulas no cone de Innhoff ndo deve
ultrapassar o valor de 1 mL h™, para um teste de 1
hora. Portanto, o resultado obtido se enquadra no
estabelecido pela Resolugdo Conama em relacéo a
analise mencionada, sendo a Unica excegdo em
relacdo aos resultados obtidos para 0s outros
parametros.

A Dbiodegradabilidade do efluente pode ser
estimada pela razdo entre DBO e a DQO, que se
aproxima de 1 para esse efluente. Sarria e
colaboradores® encontraram que, se a relacdo é
maior que 0,33, o efluente ¢é facilmente
biodegradavel. No entanto, devida & alta carga
organica nesse efluente e alta DBO e DQO é

noe

%

exigido tempo para ser degradado, grande area e o
repentino aumento da DBO por qualquer motivo,
seja aumento na producdo em uma determinada
semana, pode intumescer o lodo®*. E em geral as
pequenas e médias empresas nao possuem
disponibilidade de éarea para o tempo de retencdo
necessario que pode chegar a até 52 dias®. Outro
problema € que esses efluentes podem conter fendis
e altas concentracbes de N que prejudicam a
biodegradag&o®.

Resultados do tratamento do efluente do
processamento de Batata

A Figura 2 apresenta a superficie de
resposta obtida a partir dos experimentos realizados
de acordo com a Tabela 2. A resposta utilizada foi
em termos de COT.

Miewcaiua e 8

Figura 2.Superficie de resposta, onde x = tempo, y= catalisador e z= mineralizacdo (%) utilizando os
experimentos da Tabela 2.

Observa-se que o catalisador heterogéneo
ferrita resultou em maior mineralizacdo que o
processo homogéneo usando Fe(NO3)s,
principalmente no inicio da reacdo com
mineralizagdo de 32% nos primeiros 10 minutos
sob radiacgéo solar. Nestes experimentos empregou-
se concentracdo relativa de Fe no catalisador
heterogéneo equivalente a 556 mg de Fe/L de
solucdo (baseado nos resultados publicados™ pelo
grupo, considerando a anélise elementar da ferrita
por fluorescéncia de raios X), enquanto que, para 0s
experimentos  empregando  nitrato  férrico
nonahidratado, a concentracdo relativa de Fe foi de
415mg Fe/L. H& de considerar que as
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concentracbes empregadas de nitrato férrico e
ferrita foram as que apresentaram melhor
degradacdo (condicdo otimizada). Embora a
concentracdo relativa de Fe na ferrita em solucdo
seja consideravelmente maior que a de nitrato
férrico (556 mg/L e 41,5 mg/L, respectivamente) 0s
jons Fe** estdo disponiveis na sua totalidade no
nitrato férrico, considerando que a concentragdo
utilizada esta bem abaixo do limite de solubilidade
deste sal, enquanto que na ferrita, os ions de ferro
presentes (Fe’* e Fe®) estdo associados a sua
estrutura cristalina.

O emprego de ferrita ainda apresenta a
vantagem de poder ser separada da solugdo por
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meio de um campo magnético (imd). Isso previne a
necessidade de mais uma etapa quimica para
remover o catalisador, como aumento do pH para
remover os ions de ferro, o que gera lodo de
hidroxido de ferro.

Prevendo uma aplicacdo, a ferrita podera ser
empregada em um reator, e estudos adicionais
poderdo revelar sua capacidade de reutilizagéo para
esse tipo de efluente e seu tratamento, sem a
necessidade de armazenamento do efluente por um
grande periodo.

A maior concentracéo de H,0, (30 mmol L™?)
apresentou maior eficiéncia de degradacdo tendo
em vista que mais radicais livres (‘OH) sdo
produzidos, uma vez que essas especies Ssdo
essenciais para o processo de degradacao da matéria
organica'®.

A Figura 3 apresenta 0 comportamento da
degradagdo em funcdo do tempo reacional e da
presenca da radiacdo solar.

. 27
B 26
B 25
B 24

Figura 3. Tempo de reacéo e radiacéo solar na mineralizagéo do efluente de batata.

Observa-se que, com a radiacéo solar, ocorre
a ativagdo do catalisador principalmente no tempo
inicial da reacéo, favorecendo a transigéo eletronica
da banda de valéncia para a de condugdo do
catalisador  ferrita, melhorando  assim a
mineralizagéo (32%) do efluente.

O modelo matematico empirico, codificados
e de 2% ordem, encontrado com seus respectivos

Tabela 1
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coeficientes estatisticos estd apresentado na
Equacdo 1, em que os valores sdo o0s de
significancia estatistica (95% de confianca).

Degradacdo (%) = 25,625 — 0,375.t + 2,375.c
+0,375.p +1,125.r -3,625.T.C+ 0,375.t.p — 0,875.t.r
(Equacéo 1)

Em que t- tempo, c- catalisador, r - radiacéo,
p - peroxido (Tabela 1).

Na otimizacdo experimental, as amostras
consideradas foram filtradas em membrana de 0,45
pm, cuja carga organica de COT inicial foi de 695
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mg L™ As melhores condicbes obtidas foram:
ferrita 0,10% (m/v), tempo: 10 minutos, [H,0,]: 30
mmol L™ e sob radiagdo solar. Os resultados da

12

remogdo de COT nas condi¢Oes otimizadas estédo
apresentados na Figura 4.

.
10-m '/
0.8 - . -
o |
O 0.6 -
%) Tempo (min)
© 0 ol ""20
04 -
0.2 -
0.0 5 T T » ! - T T | T T T T T
0 20 40 60 80 100 120

Tempo de radiacdo (min)

Figura 4: Remogdo de COT ([COT,]= 695 mg L™) no tratamento do efluente de
batata utilizando o processo foto-Fenton heterogéneo solar (3. de energia : 31 J
cm®); [Ferrita]= 0,10% m/v; [H,0,] = 30 mmol L™ em 250,00 mL de solucAo.

A Figura 4 mostra que apds 120 minutos de
radiacdo solar houve mineralizacdo de 22% da
matéria organica da solucdo, o que significa uma
remocéo de 153 mg L™ de carbono. Esse é um valor
de remogdo aprecidvel para um pequeno periodo,
visto também que durante o processo ha dissolugao
de material particulado, verificado pelo aumento na
concentracdo de carbono apdés 10 minutos de
exposicdo a radiacdo e a carga organica so tende a
se estabilizar apds 1h de exposi¢do. Observou-se
experimentalmente que também houve eliminacéo
do odor fétido e da cor esverdeada do efluente ap6s
1 h de tratamento conforme imagem da Figura 4.

Analisando a literatura®, verifica-se que o
pré-tratamento e/ou tratamento primario remove em
média 25% da matéria orgénica prioritariamente ao
tratamento biol6gico. No entanto, muitas etapas
e/ou adicdo de produtos quimicos sdo necessarios.
Nesse contexto, o processo foto-Fenton heterogéneo
poderia ser utilizado como pré-tratamento,
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considerando que remove matéria organica com
menor numero de etapas, adicdo de produtos
quimicos e geragdo de subprodutos que os métodos
fisicos e quimicos atualmente empregados. Além
disso, é conhecida a capacidade do método Fenton
em aumentar a biodegradabilidade desse tipo de
efluente™.

CONCLUSOES

Este trabalho apresentou o desenvolvimento
de uma tecnologia para o pré-tratamento de um
efluente de uma industria de processamento de
batatas. Foram realizadas analises prévias acerca da
caracterizacdo do efluente e observou-se que os
parametros analisados estdo acima dos limites
estabelecidos pela legislacdo vigente no Brasil.

O uso de ferritas de pilhas descartadas como
catalisador da fotodegradacdo do efluente da
indUstria de batata teve uma eficiéncia de 32% de
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mineralizagdo da solucdo durante os 10 minutos
iniciais. Esses resultados sdo bastante interessantes
para 0 uso desse processo como pré-tratamento aos
tratamentos convencionais. O uso das ferritas como
catalisador permite sua recupera¢do ao final do
processo com aplicacdo de um campo magnético,
sem que haja descarte de ions de ferro para o

para uma futura aplicacdo in situ, visando o
desenvolvimento de reatores e o tratamento
continuo do efluente. Com esses resultados,
conclui-se que a ferrita de pilhas descartadas pode
ser aplicada no processo foto-Fenton solar para o
tratamento de efluentes de indlstria de
processamento de batata.

ambiente. Essa solucdo também é bastante atraente
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