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RESUMO

A contaminagdo de afluentes no Brasil por metais pesados como o chumbo (Pb),
tem se intensificado. Pode-se citar como exemplo, os desastres ocorridos em
Mariana e Brumadinho. O uso de agentes quelantes naturais vem se destacando
como uma otima escolha na quelagdo dos metais. O presente estudo teve como
objetivo a avaliagdo da capacidade quelante dos metabdlitos isolados do agafrdo
utilizando calculos de Dinamica Molecular como um método computacional preditivo
para prever a energia potencial minima (E,,,) de cada composto, e assim de maior
estabilidade. Foi utilizado os campos de forga UFF (Universal Force Field) e
MMFF94 (Merck Molecular Force Field 94) e o algoritmo de otimizagao interativa de
primeira ordem Steepest Descent. As simulagbes totalizaram 18 calculos de
dinamica molecular para as formas tautoméricas dos metabdlitos, através do
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software Avogadro em sua versao 1.2.0. A estratégia de busca utilizou a base de
dados PubMed, Scielo, e Google Académico aplicando as palavras-chave: “Acafrao”,
“‘Afluentes”, “Curcumina”, “Metal” e “Quelagao”. Os resultados sinalizam que a
bisdemetoxicurcumina na conformagdo em V apresenta o complexo mais estavel
com o Pb, com E_;, de 210,867 KJ/mol, seguida pela demetoxicurcumina com E_,
de 233,36 KJ/mol e pela curcumina com E, . de 266,06KJ/mol. Conclui-se que mais
simulagdes devem ser realizadas com outros campos de forga e outros metais
pesados a fim de confirmar os dados iniciais e futuramente orientar investigacoes
experimentais quanto a potencial aplicagao dos metabdlitos de C. longa e analogos
destes como agentes quelantes de metais pesados.

Palavras-chave: Agafrdo. Afluentes. Curcumina. Metal. Quelagéo.

INTRODUCAO

Nas ultimas 5 décadas, os riscos de desastres ambientais no Brasil e no
mundo tem se elevado, resultando em demasiados e extensos impactos
ecossistémicos (FREITAS; SILVA; MENEZES., 2016). Tendo destaque a
contaminagdo de afluentes por metais pesados, como o chumbo (Pb) (DIAS, et al.,
2018). Pode-se citar como exemplo, os desastres ocorridos em Mariana e
Brumadinho, respectivamente. A elevada concentragdo dos niveis destes exerce
consequéncias prejudiciais como alteragdo no meio ambiente, afetando o equilibrio
ecologico e a saude humana (CARVALHO, et al., 2017).

Uma das mais antigas formas de tratamento, profilaxia e cura para a
intervencao e erradicacdo de enfermidades, consiste no uso de compostos naturais
extraidos de plantas medicinais (MORETES & GERON., 2019). Essa pratica vem
sendo disseminada ha varias geragdes e tem permanecido até os dias atuais, o que
antecede os primérdios da atengdo a saude difundidos até hoje. Os compostos
naturais, sdo empregados em um amplo espectro diversificado no que tange ao uso
de fitoterapicos, culinaria e no desenvolvimento de novos farmacos, entre outras
aplicagdes (BRUNING; MOSEGUI; VIANNA., 2012).

SUETH (2015), afirma que a medicina contemporénea, tem investido
fortemente para a execucédo de estudos sobre a aplicagdo farmacolégica de ativos
de origem vegetal. A fim de um maior esclarecimento sobre mecanismos de acao
dos mesmos, evidenciando os produtos naturais na area de desenvolvimento de

farmacos.



QAYOOM (2017) e colaboradores, alegam que é bastante moderno o uso de
certas plantas ou suas partes, como quelantes naturais para desintoxicacdo de
organismos vivos. Nos EUA, india, Paquistao, China, e Franga, cientistas exploraram
as propriedades de alimentos e plantas para avaliagdo de poder desintoxicante e o
acafrao devido a presenca de curcumindides, proteinas e carboidratos, forneceu
uma variedade de locais de ligagdo de ions metalicos e apresentou uma excelente
atuacdo como um quelato natural.

Além da atividade quelante, os curcumindides demonstram excelente
potencial terapéutico na cura de doengas metabdlicas, do cancer e patologias
relacionadas ao sistema imunoldgico. E isso se deve a um grande numero de alvos
biolégicos e a baixa taxa de efeitos colaterais. A curcumina se destaca pela sua
atividade terapéutica no aprimoramento da cicatrizacdo de feridas, mas também no
tratamento de inflamagao, fibrose cistica, doenga de Alzheimer e cancer (AMALRAJ;
PIUS; GOPI., 2016).

A Curcuma longa L. € uma planta de natureza hidrofébica com origem Indiana
encontrada no Sudeste Asiatico e Indonésia, pertencente a familia Zingiberaceae
mas conhecida popularmente como acgafrao da terra. A parte utilizada da planta é o
rizoma (raiz), onde se concentra os curcuminoides, compostos ativos de maior
relevancia terapéutica. Dentre eles se destaca a curcumina, uma substancia corante
rubra tido como agente mais ativo da planta, a demetdxicurcumina e a
bisdemetdxicurcumina (SUETH, et al., 2015).

A molécula de curcumina e um diferuloilmetano
[1,7-bis(4-hidroxi3-metoxifenil)-1,6- heptadieno-3,5-diona] (SCHOLZE, 2014) e sua
estrutura é constituida por dois anéis metoxifendis ligados equivalentemente pela
ligacdo da fragdo p-dicetona. Essa fracdo permite a curcumina exibir um
tautomerismo ceto-endlico, o que ocasiona em duas formas de diferentes acdes, a
cetbnica e a endlica.

Na forma cetbnica, a porcao (B-dicetona da curcumina atua como um potente
doador de atomos de hidrogénio. Ja na forma enol, atua como um doador de
elétrons, o que torna a molécula de curcumina um excelente quelante de metais
carregados positivamente (GRYNKIEWICZ & SLIFIRSKI, 2012).

O presente estudo teve como objetivo a avaliacdo da capacidade quelante



dos principios ativos isolados do acafrdo frente ao metal pesado Pb encontrado nos
rejeitos de afluentes, utilizando calculos de Dinamica Molecular como um método

computacional preditivo.

METODOLOGIA

Este estudo trata-se de uma revisdo bibliografica de natureza descritiva e
carater quantitativo. Realizado no Centro Universitario Fametro (UNIFAMETRO), nos
meses de maio a setembro deste ano. A estratégia de busca utilizou a base de
dados PubMed, Scielo, e Google Académico aplicando as palavras-chave: “Acafrao”,
“‘Afluentes”, “Curcumina”, “Metal” e “Quelagédo”. Os critérios de inclusdo para esta
revisdo foram: (1) estudos publicados na lingua inglesa e portuguesa, (2) estudos
publicados nos ultimos 10 anos. Os seguintes tipos de estudos foram excluidos: (1)

estudos in vitro (2) artigos nao pertinentes ao tema. (Tabela 1)

Tabela 1: Critérios de elegibilidade na selegédo dos artigos para a revisao.

CRITERIOS DE INCLUSAO CRITERIOS DE EXCLUSAO
Artigos publicados nos ultimos 10 anos Artigos de estudos in vitro
Artigos nas linguas inglesa e portuguesa Artigos ndo pertinentes ao tema

Com o objetivo inicial de determinar a conformacdo que apresenta a energia

potencial minima (E e assim de maior estabilidade, foram realizados calculos de

min)»
dindmica molecular utilizando os campos de forca UFF (Universal Force Field) e
MMFF94 (Merck Molecular Force Field 94) e o algoritmo de otimizagao interativa de
primeira ordem Steepest Descent.

Foram entdo realizadas simulagbes computacionais com 3 metabdlitos de
Curcuma longa em duas conformagdes de partida (plana e curvada), e nos dois
campos de forca (UFF e MMFF94), totalizando 12 calculos de dinamica realizados
apenas para as formas tautoméricas cetdnicas dos metabdlitos e outros 6 calculos
para as formas tautoméricas endlicas, visto que nesta o grupo hidroxila forma uma
ponte de hidrogénio intramolecular e a ressonancia ocorre em toda a extensao da

cadeia nao permitindo a conformacgao em V. Os calculos foram realizados através do

software Avogadro em sua versao 1.2.0.



RESULTADOS E DISCUSSAO

Quatrocentos e trinta e cinco artigos foram identificados. A triagem inicial dos
artigos foi feita através da leitura dos titulos e resumos para a exclusédo de artigos
nao relevantes. A triagem secundaria foi realizada por meio da leitura na integra dos
textos, selecionando um total de 12 artigos.

Os resultados para a tautomeria cetdnica mostram que as conformacgdes dos
metabdlitos curvadas (em V) apresentam-se com menor energia, € assim com maior
estabilidade, quando determinadas no campo de forca MMFF94. Mesmo as
conformagdes inicialmente planas se alteraram espontaneamente para a
conformacao em V apresentando um angulo no carbono metilénico entre as ligagbes
dicetbnicas de 111,9° e angulo diedro de 93,4° na bisdemetoxicurcumina
(HANWELL, et al., 2012).

A bisdemetoxicurcumina mostrou-se a mais estavel, com E_, de 72,3935
KJ/mol, seguida pela demetoxicurcumina com E_, de 150,532 KJ/mol e pela
curcumina com E_. de 202,539 KJ/mol. Este resultado parece indicar que a
presenca dos grupos metoxi reduz a estabilidade da estrutura, provavelmente por
limitar sua capacidade de curvatura para a forma em V, mais estavel, seja pelo
incremento na ressonancia, seja por impedimento estérico (HANWELL et al., 2012).

Os resultados para a forma endlica confirmam a bisdemetoxicurcumina como
o metabdlito mais estavel, com E_, de 46,2889KJ/mol, valor esse que chega a ser
de 3 a quase 5 vezes mais baixo que para os demais metabdlitos (HANWELL et al.,
2012).

Estudos de afluentes contaminados por rejeitos de mineragdo, como no da
barragem do Fundéo, afluente do rio Doce em Mariana, apresentou niveis superiores
ao limite da legislacdo de 165 vezes o valor maximo permitido (VMP) de Chumbo
(Pb) 2,9 e 2,7 vezes maior que o VMP estabelecido para Classe Il de qualidade das
aguas (FREITAS et al., 2016; CARVALHO et al., 2017).

Visando avaliar a capacidade quelante dos metabdlitos de Curcuma longa
sobre o metal Pb, estes foram submetidos a calculos de dindmica molecular em
campo de forca UFF (MMFF94 ndo é capaz de realizar calculos para o chumbo) e
algoritmo steepest descent (HANWELL et al., 2012).



Os resultados obtidos sinalizam que a bisdemetoxicurcumina na conformagao
em V apresenta o complexo mais estavel com o metal pesado Pb, com E_, de
in de 233,36 KJ/mol e pela
curcumina com E_,. de 266,06KJ/mol (HANWELL et al., 2012).

Estes dados estdo condizentes com a literatura, pois em estudo realizado por

210,867 KJ/mol, seguida pela demetoxicurcumina com E

GRYNKIEWICZ (2012), mostra-se que a capacidade quelante € maior devido o
tautomerismo ceto-endlico presente em sua estrutura. Onde a porgao B-dicetona por
sua vez, permite a molécula de bisdemetoxicurcumina atuar como um tipico aceptor
de Michael, o que Ihe compete como um potente doador de atomos de hidrogénio e
um excelente quelante de metais carregados positivamente. SUETH (2015), destaca
que a presengca dos atomos de oxigénio em distdncia adequada configura a
molécula como um otimo potencial ligante bidentado para metais. Logo, a
bisdemetoxicurcumina € o metabdlito com maior atividade quelante.

O chumbo é um dos metais pesado de maior relevancia encontrado nos
rejeitos de Mariana e Brumadinho (FREITAS; SILVA; MENEZES., 2016), o qual
apresentou efetivo grau de afinidade com a bisdemetoxicurcumina na simulagao

descrita.

CONSIDERACOES FINAIS

Desse modo, vé-se que é plausivel o uso de calculos de dindmica molecular
como método computacional preditivo da acao quelante dos metabdlitos do acafrao.
Logo, o uso deste e seus ativos como sequestrantes idnicos € de relevancia
significativa para o que concerne na quelagao de metais pesados presentes nos
rejeitos em afluentes. A bisdemetdxicurcumina revelou-se como uma 6tima
alternativa, uma vez que apresentou alta afinidade e baixa energia livre pelo metal
pesado chumbo.

Mais simulagdes devem ser realizadas com outros campos de forga e outros
metais pesados a fim de confirmar os dados iniciais e futuramente orientar
investigacbes experimentais quanto a potencial aplicacdo dos metabdlitos de C.

longa e analogos destes como agentes quelantes de metais pesados.
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