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TRIHALOMETHANES IN FRESH WATER AND CANCER HAZARD: SIMULATION USING INTERACTION POTENTIAL
AND BACKLUND TRANSFORMATIONS. We briefly investigated the well-known correlation of trihalomethanes, present in
fresh water, with cancer hazard in humans. A transient alternative method of chemical simulation using Bécklund Transformations

and Quantum Mechanics is presented. Finally, the method was applied to simulate the interaction between Trichloridemethane and

Alanine — as well as its amino and carboxyl groups.
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INTRODUCAO

A dgua ingerida pelo homem € um dos meios que mais podem
veicular organismos patoldégicos. Ao longo da histéria varias infec-
¢des, tais como cdlera, febre tifdide, hepatite infecciosa, leptospirose,
entre outras, dispersaram-se através da 4gua consumida, causando a
morte de indmeras pessoas.'?

Virios métodos sdo utilizados para suprimir essas infecgdes e
tornar a 4gua prépria para o consumo humano, dentre eles podemos
citar os que empregam: calor, luz solar, cloro, 4cido peracético,
0zonio, combinagdo ozonio/cloro e radiagdo ultravioleta. Devido a
facilidade de aplicag@o, ao baixo custo e a alta eficiéncia, a adicio
de cloro € o método mais utilizado atualmente no mundo, chegando
a ser usado em 90% das estagdes de tratamento de agua.>*

Estudos, na década de 70, no entanto, mostraram que o cloro reage
com substancias organicas naturais presentes na d4gua, como os acidos
himicos, 4cidos filvicos, clorofila etc., formando triclorometano
(CHCI,), também conhecido como cloroférmio, substancia perten-
cente a classe dos trihalometanos (THM’s).”” Nessa época, jd havia
pesquisas mostrando que esses compostos causam diversos males a
satide humana incluindo problemas no sistema reprodutivo, abortos
esponténeos e maior propensdo ao cancer.>'’Em 1974, pesquisadores
americanos, realizando estudos pela U.S. Environmental Protection
Agency em 113 estacdes de tratamento de agua, correlacionaram
a presenca do cloroférmio na dgua e a incidéncia de cancer.!! Na
década de 90, essa substancia, que das substancias THM’s € a mais
estudada, mostrou-se carcinogénica para ratos causando tumores de
figado, estdmago, rins, tire6ide, intestino e reto nas cobaias.'> Como
o metabolismo desses roedores ¢ semelhante ao humano, existe
consideravel suspeita de que essa substancia também possa causar
cancer nos seres humanos.

Sabe-se que dentre os THM’s, o triclorometano € o que se forma
em maior propor¢ao na dgua para consumo.’” Esse composto € gene-
ricamente derivado de metano, no qual trés dos quatros dtomos de
hidrogénio estao substituidos por dtomos de cloro. Caso bromo ou
iodo também estejam presentes na dgua, outros nove THM’s podem
ser formados: Bromodiclorometano (CHBrCl,); Dibromoclorometano
(CHBr,Cl); Tribromometano (CHBT;); Dicloroiodometano (CHCLI);
Bromocloroiodometano (CHBrCII); Clorodi-iodometano (CHCIL,);
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Dibromoiodometano (CHBr,l); Bromodi-iodometano (CHBrL,); e
Triodometano (CHL,). Desses, além do triclorometano, os que sdo
formados em maiores proporc¢des sdo: o bromodiclorometano e o
dibromoclorometano.””!?

Devido a complexidade dos precursores organicos, ao complicado
mecanismo na qual as substancias orgdnicas presentes na 4gua reagem
com o cloro, e ainda as diversas possibilidades de reagdo, a formagao
dos THM’s, durante a desinfec¢@o da 4gua com cloro, ndo estd bem
elucidada; mas hd na literatura estudos que sugerem ataque do cloro
aum carbono de anel aromdtico de uma terminacao fenélica no dcido
hdmico seguida pela clivagem da ligagdo do anel.'*!® O esquema 1
mostra um mecanismo simplificado da formagao de triclorometano a
partir do dcido hipocloroso (HOCI) formado pelo cloro molecular e
a dgua durante o processo de desinfec¢do e o resorcinol C,H,(OH),,
que € uma terminac@o fendlica do dcido hdmico.'
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Esquema 1. Mecanismo resumido da formagdo de triclorometano

Embora a Organizagdo Mundial da Satde considere o cloroférmio
apenas como possivel causador de cancer, estudos desenvolvidos no
inicio do século XXI, na Espanha, relacionam indices de aumento
de cancer de c6lon e de bexiga com os THM’s presentes na dgua.'®
Outros estudos, desenvolvidos em Hong Kong, correlacionaram o
fator potencial de cancer, devido a trihalometanos, com a quantidade
de dgua ingerida em 19 localidades na regido de Hong Kong.'® No
Canada, estudos relacionaram cancer de estdbmago com dosagem
de cloro nas dguas e de THM’s com cancer de intestino grosso em
homens, bem como associaram concentragao de cloroférmio na dgua
tratada com cancer de cdlon, reto e térax, em homens e mulheres."”
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A formagdo de trihalometanos durante a desinfec¢do de dguas
potdveis e seus riscos a satide humana tém despertado a preocupacio na
drea de satide publica. H4, portanto, um esforco progressivo para reduzir
os limites permitidos para as concentracdes de THM’s em dguas para
fins de abastecimento puiblico.!”!® A legislagéo brasileira, por meio da
Portaria n°2.914, de 12 de dezembro de 2011, em vigéncia atualmen-
te, estabelece a obrigacdo de manter, no minimo, 0,2 mg L' de cloro
residual livre ou 2 mg L' de cloro residual combinado ou de 0,2 mg
L' de diéxido de cloro em toda a extenso do sistema de distribui¢do
(reservatdrio e rede) e recomenda a concentragdo maxima de 0,2 mg
L para cloro residual livre nos pontos do sistema de abastecimento."

Sabendo que o surgimento de cancer estd correlacionado a altera-
¢des em grupos aminos e carboxilas de aminodcidos que formam as
proteinas, principais constituintes dos tecidos vivos,? este trabalho,
a partir de um método baseado na evolugdo dos potenciais de inte-
racdo atomica, apresenta a simulagdo molecular da possivel reagio
entre o triclorometano e o aminoécido alanina. Buscamos indicios de
alteracdes provocadas pelo triclorometano no grupo amino e grupo
carboxila desse aminodcido que possam indicar modificacdes em
proteinas que sinalizem a formagao de cancer. A escolha da alanina
se deu pela simplicidade da sua estrutura e sua larga utilizagido na
construgéo de proteinas.?!

Simulacdo molecular

Chama-se de simulagdo de reacdes quimicas a previsdo de
mecanismos, compostos intermedidrios e produtos de reacdo, por
meio de métodos classicos ou embasados na Quimica Quantica. O
desenvolvimento da Mecanica Quantica no século passado permitiu
que informacdes tedricas dos dtomos e moléculas fossem usadas —
junto com ferramentas matematicas — para prever possibilidades de
ocorréncia de uma reacdo quimica e para obter rotas mais economi-
camente vidveis para determinados processos quimicos, tais como:
sintese de novos farmacos, dopagem de materiais, catalisadores e
reagentes para quimica fina, etc.?>?

Existem basicamente duas formas de prever uma reacgio: pode-
mos fazer previsdes essencialmente qualitativas, empregando regras
empiricas e semiempiricas oriundas da quimica cldssica ou fazer uso
de modelos quénticos.**?

Este trabalho faz uso de um novo método analitico, desenvolvido
por Salgueiro,?? que se baseia em transformacoes de Bicklund para
resolver a equac@o de Schrodinger. A ideia basica € que € possivel
mapear algumas classes de equagdes diferenciais parciais em outras
equagdes que compartilham o mesmo espaco de solugdes, mas com
processo de resolucdio consideravelmente simplificado em relagdo
a equagdo original.>*?>?7 Essa abordagem tem sido bastante usada
para resolver a equacgdo de Schrodinger, atualmente, em trabalhos
de Fisica e Computacao.?’*

Transformacoes de Bicklund

As transformacdes de Bicklund produzem mapeamentos entre
solugdes de duas equagdes diferenciais. Por meio da aplicacdo de
restri¢des ou operadores diferenciais sobre a solugio exata conhecida
de uma determinada equagio diferencial denominada equag@o auxi-
liar, converte-a em uma solucio de outra equagdo diferencial mais
complexa e de maior interesse pratico, chamada de equac@o alvo.*
EXPERIMENTO

Modelos locais e nao locais

Modelos locais sdo modelos de interagdes locais que se baseiam
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na equagdo de Schrodinger e no potencial de interacido. Os modelos
ndo locais sdo obtidos a partir dos modelos locais e sdo baseados
apenas no potencial de intera¢do e podem ser usados para estimar
compostos intermedidrios e produtos finais da reagio.”

A formulacio estd estruturada no uso do potencial de intera¢dao
como varidvel supondo que a funcdo de onda depende mais forte-
mente dele que de suas derivadas. As rea¢des quimicas serdo entao
previstas com base na disponibilidade de troca e compartilhamento
de elétrons, o que serd inferido, por sua vez, ao observar as interacdes
das isolinhas do potencial das moléculas em reac@o. Assim, partindo
da equacdo de onda de Schrodinger, Equacdo (1), ndo relativista e
dependente do tempo:

2
_T (?;W+§w %Z\V]+V\u—zhaaw 1

Fazendo-se y = 'Y(V) e usando a regra da cadeia para converter
as varidveis espaciais na varidvel V, tem-se a Equac@o (2).
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Colocando os termos das derivadas da funcdo de onda, com o
argumento potencial de interacdo, em ambos os lados da equacdo e
separando os termos multiplicados pela derivada segunda do potencial
de interagdo de um lado e os termos multiplicados pela derivada pri-
meira do potencial do outro e considerando ¥ = 0, obtém-se a Equagdo
(3), que € vilida nas vizinhancas dos zeros da func¢do de onda.
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Como a Equacio (3) também seria obtida caso o potencial fosse
nulo (V = 0), resulta que, nessa regido, o potencial de interagio €
constante — similar a solugdo da particula na caixa. Fixando-se um
valor numérico para o potencial de interagdo, o quociente entre as

derivadas presentes no membro esquerdo de (3) resulta numa cons-
tante, k, e obtemos a seguinte Equacdo (4):

(ovY (ovY (arY VOV PV,
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Essa equacio € ndo linear e, portanto, ndo € passivel da resolucéo
por separagdo de varidveis. Para resolvé-la, recorre-se a transforma-
¢des de Bécklund, que permitirdo usar solucdes exatas da equagao do
calor (Equacdo (5)) para obter solugdes da Equagdo (4). O desenvol-
vimento matemadtico a seguir serd feito apenas para duas dimensdes
por razdes de simplificagdo, mas pode ser naturalmente aplicado a
sistemas tridimensionais.?*>-3*

Partindo da equagdo do calor, Equagdo (5), em coordenadas
retangulares:

3)

2
2+x] ou g, :uvzg (5)

E tomando o sistema de equagdes diferenciais:
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Em que a e b sdo funcdes de x, y e . Substituindo as respectivas
Equacdes (6) e (7) na Equagdo (5) e colocando g em evidéncia, temos:

dg da , db ,
28— = —+b 8
o oc(ax+a +8y+ ]g )

Pelo Teorema de Clairaut-Schwarz-Young,** admitindo
que a funcdo g seja continua no dominio de interesse, resulta a
Equagdo (9):

da _db
a2 ©)
dy ox

Definindo a como a derivada de uma fun¢@o arbitrdria V em
relagdo a x (Equacdo (10)) e b como a derivada da mesma funcio
em relacdo a y (Equagdo (11))

14
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Substituindo as Equacdes (10) e (11) na Equacio (8) e a deduzin-
do para trés dimensdes, obtém-se assim a Equagao (12) que ¢ igual ao
primeiro e segundo termos da Equagao (4). Agora podemos converter
a solugdo da Equacao (5) em solucdes também da Equacdo (4).

a o o o2 \ox) \ay) \oz) J®

Para tanto, define-se uma mudanca de varidvel entre g e 7. Pelas
Equacdes (6) e (10), tem-se a Equagdo (13).
ldg dV
a1 _

= = 13
gox Ox (13

Cuja solugao imediata por cdlculo elementar € a Equacao (14).
V=Ing+C (14

O termo C pode ser desconsiderado sem perda de generalidade,
jé que se trata apenas de uma conversdo de varidveis. Reescrevendo

a Equacdo (12) em termos de operadores vetoriais, tem-se a
Equacao (15).

Vig(V)+e aga(tV) =0 (15)

Desenvolvendo-se a Equagao (15) usando a regra da cadeia e
comparando-se com a Equacio (4), nota-se que elas serdo idénticas
se a Equacdo (4) obedecer a seguinte equagdo diferencial:

g :kE)ig
ar: oy

(16)
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Cuja solucio é:
g=c +czek‘V (17)

na qual ¢, ¢, e k, sdo constantes arbitrdrias.

Assim, para linearizar a Equagdo (4), basta relaciona-la com
a Equacdo (15) obtida a partir da aplicagdo das transformagdes
de Bicklund, determinando a funcio g(V), cuja solucdo dada pela
Equacdo (17) corresponde ao primeiro modelo local. Esse modelo
local € vélido tanto nas vizinhancas dos zeros da funcido de onda
quanto dos locais onde o potencial € baixo.

Os outros modelos locais: um nas vizinhangas dos pontos de
inflexdo (obtidos anulando as derivadas segundas da Equacdo (2)), e
o outro vdlido nas vizinhangas dos pontos de mdximo e minimo da
fun¢do, sdo obtidos fazendo as derivadas primeiras do potencial de
interagdo na Equacdo (2) iguais a 0, e sdo expressos, respectivamente,
pelas Equagdes (18) e (19).
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na qual s(x,y,z) € uma solucdo arbitraria da Equagao (20).
¢, =V (20)

Para obter-se uma generalizacdo busca-se um formalismo que
permita a conversio de modelos locais em modelos nao locais, vali-
dos em toda a extensdo do dominio. Acrescenta-se a Equagdo (4) o
termo de ordem zero, ¢V, sendo ¢, uma constante arbitrdria, e usa-se
amesma transformagao usada na obtengao do primeiro modelo local,
resultando numa equagao expressa com a funcéo auxiliar g(V) como
varidvel independente:

2 2 2
% b a—V+a—V+a—V +b) =0 21
ot ox* 9yt oz’ 0

Sendo b e b, novas constantes arbitrdrias. A Equagao (21) estd
expressa tanto em termos da fun¢@o auxiliar g(V) como da varidvel
V. Para resolvé-la, deve-se buscar uma equacgio dependendo apenas
de uma dessas fung¢des. Isso pode ser feito expandido a Equagao (17)
em série de Taylor, truncada no termo linear, com a qual se obtém
uma aproximacao razodvel.

g ~c;te(1+kV) ~c,V (22)

Em que k, € muito menor que 1 e ¢, € uma constante arbitrdria.
Considerada a proporcionalidade entre g e V, expressa pela Equagado
(22), podemos reescrever a Equagdo (21) como:
og oV 9V 9V
= +b| —5+—5+—5 |+bg=0 (23)
o o g e ) 7E

Agora b, e b, sdo outras constantes arbitrarias que retinem todas
as outras constantes das equagdes dos modelos locais anteriores. A
Equagio (23) representa o Modelo Difusivo de Malthus* e tem solugdo
imediata semelhante a uma fun¢@o gaussiana.
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Essa equacdo descreve a evolug@o temporal do potencial de
interacd@o entre os dtomos durante a reagdo. Os pardmetros: A e o
sdo definidos na calibragdo feita a partir da reacdo entre potdssio e
fldor. A € aproximado por uma fungdo linear do raio atdmico e o, o
coeficiente de difusdo do modelo, aproximado por uma fungdo ex-
ponencial decrescente do potencial de ionizac¢do. Nessa abordagem
os niicleos sdo considerados fixos e o estado do sistema, contendo n
atomos, € descrito pela combinagdo linear de cada um deles conforme
a Equacdo (25).

2 2

Xy 4z

—x,r+—)
i~

g= (25)

e
-
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O subindice i refere-se aos 4tomos individuais. Quanto aos para-
metros presentes, seus valores foram estimados como:

¢, =—0,217147r, (26)
¢, =0,101189 pr? 27

onde r, ¢ o raio atbmico e p € o potencial de ionizacdo. Mais deta-
lhes sobre a metodologia de obtengdo de tais parametros podem ser
obtidos na literatura.”>>*

Simulac¢fo da reacio quimica entre a alanina e o
triclorometano

Usamos mecanismos da Quimica Organica Cldssica para prever
o sitio reativo de cada substincia. Como a formagdo de cancer esta
relacionada com alteracdes nos grupos aminos e carboxilas de amino-
dcidos?*>¥ e a simulagéo, apresentada aqui, consiste na visualiza¢do
da evolugao temporal das isolinhas do potencial de interagao relativo
aos elétrons que se acredita que fazem parte do processo reativo, €
razodvel supor que ndo € necessdria a aplicagdo do modelo a todos
os dtomos das moléculas, mas apenas naqueles que se encontram nas
imediacdes dos supostos sitios reativos. Assim, foi feita a simulag¢do
entre o triclorometano (Figura 1) e os grupos amino e carboxila da
alanina (Figura 2) separadamente e, por fim, a simulagdo com todos
os dtomos de ambas as moléculas na geometria mais favoravel a
interacdo dos elétrons que participardo da reacdio, para observar o
processo geral de interacio dos dtomos envolvidos.

H

C

Cl Cl
Cl

Figura 1. Estrutura molecular do Triclorometano

H

~c—Cc N
HO™ “H
CH,

Figura 2. Estrutura molecular da Alanina
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RESULTADOS E DISCUSSAO

As simulagdes foram efetuadas usando o Maple 15®. As cores
que se observam variam linearmente de -18 eV (violeta) a 0 eV
(vermelho). A cor amarela, pogos atrativos de -7 eV, corresponde a
potenciais de interagdo ligeiramente abaixo daquele de ruptura da
ligagdo e a cor verde, pocos atrativos de -12 eV, indica um potencial
com energia de ruptura, ou seja, sistema considerado reativo.”?? O
tempo de processamento foi padronizado para cada reag@o e corres-
pondente ao total de iteracdes, em 100 unidades atdmicas de tempo
(uat). Os resultados apresentados mostram apenas 0s momentos que
apresentam mudangas visuais no sistema. As posi¢des dos dtomos,
nos sitios de reagfio, foram padronizadas em 2 A, que é uma regido
com ampla densidade de pontos de amostragem para compor os
modelos ndo locais.

Interacio do triclorometano com o grupo amino da alanina

A Figura 3 mostra um plano de corte contendo a regido do sistema
que foi considerada nos cdlculos. As demais Figuras 4 - 6 mostram
as isolinhas do potencial de interacdo dos dtomos constituintes do
sistema ao longo do tempo, sendo que na Figura 4 hd o simbolo de
cada elemento quimico nos dtomos para identificacao.

B H™
" N
6. J H
\ :’/ o ~ C \
Cﬁ\C\ N
Ho” \"“\.\..\H CI/ | \Cl.i
CH; ™ Cl _"/'

Figura 3. Plano de corte contendo a regido do sistema que foi considerada
nos cdlculos da simulag¢do do grupo amino com o triclorometano

Figura 4. Isolinhas do potencial de Interagdo do triclorometano com o grupo
amino da alanina no estado inicial

Pela simulagdo, observamos que o sistema ndo € reativo nessa
posicdo, pois ndo se observam interagdes entre os potenciais dos
atomos de uma substancia com os potenciais de dtomos da outra.
Basta ver que nio hd intersec¢@o das isolinhas dos dtomos dos
grupos simulados.

Pela literatura® sabia-se que o cloro ndo deslocaria a amina,
principalmente por estar blindado pelos outros dois cloros do triclo-
rometano. Uma explicagdo seria que a Ligagdo C — NH, € estdvel e
ndo compensaria, energeticamente, a ruptura C — Cl. Algo semelhante
acontece com os hidrogénios da amina, no qual, auma ligacdo C1-H
ndo compensa a ruptura da ligacdo N — H.
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Figura 5. Isolinhas do potencial de Interagdo do triclorometano com o grupo

amino da alanina para t = 80 uat

Figura 6. Isolinhas do potencial de Interagdo do triclorometano com o grupo

amino da alanina para t = 100 uat
Interacio do triclorometano com o grupo carboxila da alanina

A Figura 7 mostra o plano de corte no qual serd aplicada a
simulag@o. As Figuras seguintes, 8-11, mostram as dispersdes dos
potenciais de interacéo de cada dtomo.

Figura 7. Plano de corte contendo a regido do sistema que foi considerada

nos cdlculos da simulag¢do do grupo carboxila com o triclorometano

No tempo ¢ = 100 uat, a simulag@o apresentou indicios de intera-
¢do entre o respectivo cloro e a hidroxila da carboxila, por essa razao
foi expandido o tempo de simulacdo até 120 uat, que € um tempo li-
geiramente acima do especificado. Note que, ao se tomar essa decisdo,
é preciso levar em conta o cardter difusivo do modelo. A Figura 11
mostra essa intera¢do, bem como dd importantes indicios que, nessa
posicdo, o sistema apresenta interacéo, podendo vir a ser reativo.

Simulacéo da reacdo quimica geral entre triclorometano e
alanina

Por tltimo, realizou-se a simulagdo da reacéo geral envolvendo
todos os dtomos de ambas as moléculas, ficando de fora do plano de

Figura 8. Isolinhas do potencial de Interagdo do triclorometano com o grupo

carboxila da alanina no estado inicial

Figura 9. Isolinhas do potencial de Interagdo do triclorometano com o grupo

carboxila da alanina para t = 80 uat

Figura 10. Isolinhas do potencial de Interagdo do triclorometano com o grupo

carboxila da alanina para t = 100 uat

Figura 11. Isolinhas do potencial de Interagdo do triclorometano com o grupo

carboxila da alanina para t = 120 uat
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visualizagdo apenas um grupo metil da alanina que se mostrou pouco
interessante. As Figuras 12-14 mostram as isolinhas do potencial de
interac@o do sistema ao longo da evolugdo temporal.

Figura 12. Isolinhas do potencial de Interagdo do triclorometano e a alanina
no estado inicial

Figura 13. Isolinhas do potencial de Interagdo do triclorometano e a alanina
para t = 80 uat

y (€ ),
| b A J
-~ N - M\

|
-2 0 2 4 6 8

Figura 14. Isolinhas do potencial de Interagdo do triclorometano e a alanina
para t = 100 uat

Por questdes de conveniéncia, os dois d4tomos de hidrogénio
ligados aos carbonos centrais foram omitidos para ndo atrapalharem
nas posicdes espaciais da reacdo e por entendermos que o ponto
crucial de tal reacio € a possibilidade de ligag@o entre o cloro e o
carbono, pois mesmo que a elimina¢do do hidrogénio seja impor-
tante para tal possivel ligacio e que também possa ser causada por
influéncia do cloro, ndo podemos aplicar o método a cada etapa do
mecanismo.

Observam-se intensas interagdes entre um cloro do triclorome-
tano e o carbono central da alanina, que sdo importantes indicios de
que o sistema € muito reativo nessa posicdo, além de corroborar a

Quim. Nova

teoria sobre o-halogenagio® na qual o halogénio se liga ao carbono
o imediatamente ligado ao carbono da carboxila.

CONSIDERACOES FINAIS

Embora as limita¢des dindmicas do método ndo permitam a obten-
¢do do produto final dessa reacdo, as possiveis interagdes observadas
sdo importantes indicadores de alteracdes em aminodcidos. Apesar da
simula¢@o apresentada se mostrar coerente em seus resultados, o uso
de outros métodos complementares, bem como o acompanhamento
experimental em laboratério quimico, sdo primordiais para uma
andlise mais abrangente sobre a formagdo dos agentes patogénicos
tratados nesse artigo.
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