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“One of the principal objects of
theoretical research is to find the point

of view from which the subject
appears in the greatest simplicity.”

— Josiah Willard Gibbs, Letter
accepting the Rumford Medal (1881)
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RESUMO

Métodos convencionais de tratamento de esgoto são ineficientes na remoção de po-
luentes farmacêuticos. Como consequência, fármacos como diclofenaco e naproxeno
são cada vez mais detectados em rios, oceanos e até em água de abastecimento
ao redor do mundo. O desenvolvimento de materiais avançados para a remediação
desses poluentes emergentes é, portanto, uma necessidade urgente. Nesse contexto,
ureasil-poli(óxido de etileno) tem se destacado como um candidato promissor para
processos avançados de purificação. Neste trabalho, simulações de dinâmica mole-
cular atomística foram realizadas para investigar o comportamento da adsorção de di-
clofenaco e naproxeno na matriz de UPEO800 em solução aquosa. Simulações foram
conduzidas usando o pacote AMBER, com o campo de força GAFF, cargas atômicas
RESP e o modelo de água explícita TIP3P. A análise das funções de distribuição radial
revelou interações preferenciais entre os grupos hidroxila de silanol dos polímeros e
os grupos carboxilatos dos fármacos. Esses resultados fornecem evidências em nível
molecular para o mecanismo de adsorção e reforçam o potencial do UPEO800 como
um material eficiente na remoção de resíduos farmacêuticos da água.

Palavras-chave: dinâmica molecular; adsorção; diclofenaco; naproxeno;
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ABSTRACT

Conventional wastewater treatment methods are inefficient in removing pharmaceu-
tical pollutants. As a consequence, pharmacs such as diclofenac and naproxen are
increasingly detected in rivers, oceans, and even drinking water worldwide. The deve-
lopment of advanced materials for the remediation of these emerging pollutants is the-
refore an urgent necessity. In this context, Ureasyl–poly(ethylene oxide) (UPEO800)
has emerged as a promising candidate for advanced purification processes. In this
study, atomistic molecular dynamics simulations were employed to investigate the ad-
sorption behavior of diclofenac and naproxen on the UPEO800 matrix in an aqueous
solution. Simulations were performed using the AMBER package with the GAFF force
field, RESP atomic charges, and the TIP3P explicit water model. The analysis of ra-
dial distribution functions revealed preferential interactions between the silanol hydroxyl
groups of the polymer and the carboxylate moieties of the drugs. These findings pro-
vide molecular-level evidence for the adsorption mechanism and support the potential
of UPEO800 as an efficient material for the removal of pharmaceutical residues from
water.

Keywords: molecular dynamics; adsorption; diclofenac; naproxen;
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1 INTRODUÇÃO

A poluição dos recursos hídricos está entre os problemas mais graves enfrenta-
dos atualmente. Nesse contexto, os fármacos são uma das classes de moléculas
que mais contaminam os ambientes aquáticos, e sua presença nesses sistemas tem
aumentado. Reduzir a quantidade desses poluentes que entram no meio ambiente
tornou-se uma meta essencial para sua preservação.

O diclofenaco (DFC) e o naproxeno (NPX) são fármacos amplamente utilizados
pela população no tratamento de dores e inflamações. Suas propriedades farmacoci-
néticas aumentam a entrada desses compostos no meio ambiente. Ambos são con-
siderados poluentes emergentes devido a eventos e pesquisas que mostraram sua
toxicidade à fauna e à flora. Os processos de tratamento de esgoto atuais não são efi-
cazes em removê-los da água e, portanto, sua presença em diversos locais no mundo
tem acionado um sinal de alerta à comunidade científica internacional. Infelizmente,
as legislações brasileiras atuais não preveem quantidades toleráveis para esses dois
fármacos na água.

Dentre os métodos para o tratamento de resíduos, o uso de materiais para ad-
sorção de poluentes na água tem se tornado atraente na literatura científica pela sua
simplicidade e eficiência. Assim, a busca por materiais eficazes e com capacidade de
remover diversos poluentes da água tem aumentado.

A capacidade de um material adsorver uma molécula está diretamente ligada à
estrutura química do adsorvente e da molécula a ser adsorvida. Além disso, entender
quais interações predominam no processo de adsorção fornece informações valio-
sas para a modulação da adsorção no material. A dinâmica molecular fornece uma
maneira de simular a interação entre adsorvente e adsorvato, possibilitando extrair
informações sobre as interações moleculares entre essas espécies em nível atômico.
Portanto, as simulações de dinâmica molecular tem se tornado uma técnica importante
no entendimento e no design de materiais para adsorção de poluentes.

Os materiais híbridos de ureasil-poli(óxido de etileno) apresentam diferentes sítios
de interação, possibilitando a interação com moléculas distintas. Trata-se de um ma-
terial que demonstra eficácia em processos de separação em meio aquoso, por meio
de estudos experimentais e simulações de dinâmica molecular.

Assim, se propôs o estudo da adsorção de DFC e NPX no material híbrido de
ureasil-poli(óxido de etileno), com o objetivo de observar a adsorção, se existe alguma
interação que predomina entre o polímero e o fármaco, e como o pH do meio e a
concentração dos fármacos afetam a adsorção.
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2 REVISÃO BIBLIOGRÁFICA

2.1 ÁGUA E POLUENTES EMERGENTES

A água é o recurso natural mais importante, essencial para a manutenção da vida,
produção agrícola e os processos industriais. Paradoxalmente, os efluentes gerados
pela urbanização, industrialização e pelo uso indiscriminado de agrotóxicos na agricul-
tura são os principais poluentes da água.4,5 Nesse sentido, é inegável que a qualidade
dos recursos hídricos em todo o mundo está em crise.4,5

Nesse contexto, destaca-se a crescente atenção dada aos chamados poluentes
emergentes (PE). Os PE correspondem a compostos naturais, sintéticos ou subpro-
dutos de processos industriais que não eram tradicionalmente monitorados, regula-
mentados ou reconhecidos como ameaças ambientais, mas que hoje são identificados
como potenciais riscos devido à sua persistência, presença em diferentes ambientes
e efeitos adversos à saúde humana ou aos ecossistemas.6Grande parte dos PE não
apresenta diretrizes regulatórias ou valores máximos permitidos na água.7 Na classe
de PE destacam-se os agrotóxicos, fármacos, hormônios, produtos de beleza, surfac-
tantes e agentes industriais, os quais podem ser detectados no solo, na atmosfera e,
principalmente, nas águas.7–9 É comum que os PE apresentem baixas concentrações
no ambiente, geralmente na faixa de ng L−1 a µg L−1, o que dificulta tanto a detecção
analítica quanto a avaliação de seus impactos toxicológicos. Assim, muitas molécu-
las só foram classificadas como PE recentemente, devido aos avanços nas técnicas
instrumentais.6

2.1.1 Anti-inflamatórios não Esteroides como Poluentes Emergentes

Dentre os fármacos, os anti-inflamatórios não esteroides (AINEs) estão entre os
PE mais detectados nos ecossistemas aquáticos.10,11 Os AINEs apresentam carac-
terísticas analgésicas, antipiréticas e anti-inflamatórias, sendo utilizados para tratar
dores e inflamações em humanos e em terapias veterinárias.10 Infelizmente, esses
compostos não são removidos pelos métodos convencionais utilizados nas estações
de tratamento de esgoto.12 O tratamento ineficaz aliado às suas propriedades farma-
cocinéticas, bem como o uso indiscriminado ao redor do mundo, faz com que os AI-
NEs sozinhos representem 15% dos fármacos quantificados nos ecossistemas aquá-
ticos,10,13 sendo os fármacos mais detectados no meio ambiente. Dentre os AINEs,
o DFC e o NPX, cujas fórmulas estruturais encontram-se representadas na Figura
1, destacam-se por estarem entre os compostos mais detectados.10,14 Ambos estão
presentes na lista de 16 substâncias detectadas em água potável, lençóis freáticos e
águas superficiais de todos os 5 grupos regionais da ONU.10,14
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(a) (b)

Figura 1: Fórmulas estruturais dos fármacos (a) diclofenaco e (b) naproxeno.
Fonte: Elaborado pelo autor

Ao redor do mundo, essas duas moléculas tem sido detectadas nos ambientes
aquáticos em concentrações que variam de ng L−1 até µg L−1.6,15,16 Esse é um cenário
alarmante, onde se faz necessária a busca por maneiras de amenizar e/ou reverter
essa situação.

2.1.2 Diclofenaco

O DFC é utilizado desde a década de 1970 para tratamento humano e veterinário,
com venda autorizada sem prescrição médica.17,18 No entanto, apenas no início dos
anos 2000 preocupações surgiram quanto à sua presença no meio ambiente.16 Um
evento que chamou muita atenção foi a quase extinção de várias espécies de abutres
na Ásia.19,20 Essas aves se alimentaram das carcaças de gado tratado com DFC,
ocasionando falha renal e eventualmente morte.20 Desde esse evento, a presença
desse PE passou a ser monitorada em diferentes ambientes.

Apesar do curto tempo de meia-vida em água doce (aproximadamente 8 dias),21

a entrada contínua desse composto nos ambientes aquáticos provocou a concentra-
ção detectável de DFC nos ambientes marinhos, sobre os quais faltam informações
sobre tempo de meia-vida e toxicidade.16 A entrada de DFC no meio ambiente ocorre
principalmente por meio dos efluentes domésticos e hospitalares. Cerca de 75% do
DFC utilizado atualmente acaba chegando ao solo e à água,15,22 onde sua presença
tende a ser persistente devido à sua hidrofilicidade e estabilidade.23,24 Por conta de
seu uso contínuo e resistência a degradação pelos métodos convencionais de tra-
tamento de água, o DFC foi determinado como o fármaco mais detectado no meio
ambiente.14,16,25 Estudos mostraram que esse composto apresenta bioacumulação em
frutas e vegetais além de ser um potencial risco toxicológico principalmente para fauna
e flora aquática.26,27

2.1.3 Naproxeno

O NPX começou a ser comercializado na década de 1970, tendo sua venda autori-
zada sem prescrição médica a partir da década de 1990.6,28 O NPX também tem sua
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entrada no meio ambiente por meio de efluentes domésticos e hospitalares, sendo que
95% do NPX e seus metabólitos podem ser detectados na urina após ingestão oral do
fármaco.6,29 Estudos evidenciam que o NPX é capaz de afetar negativamente o com-
portamento, desenvolvimento e a expressão de genes antioxidantes em peixes.6,30,31

No entanto, dados sobre a ecotoxicidade crônica do NPX ainda são escassos, assim
como dados sobre sua capacidade de atuar como desregulador endócrino em exposi-
ções prolongadas com concentrações compatíveis às detectadas nas águas.6,32

2.2 MATERIAIS HÍBRIDOS COMO POSSÍVEIS AGENTES REMEDI-
ADORES AMBIENTAIS

A melhor maneira de regenerar o meio ambiente é diminuir a geração de polu-
entes.33 Outra abordagem é a de diminuir a entrada de poluentes no meio ambiente
utilizando medidas de tratamento de resíduos.33 Diferentes materiais vêm sendo estu-
dados para remover diversos poluentes, geralmente focando em processos de adsor-
ção, catálise.33

Dentre os materiais que se destacam como possíveis remediadores, podemos citar
as estruturas metal-orgânicas(Metal-Organic Framework ), Óxidos/Hidróxidos, materi-
ais carbonáceos, nanomateriais baseados em metais, materiais baseados em argilas
e aerogéis/criogéis,xerogéis.29,33–48

Uma das propostas principais para eliminação de NPX no tratamento de água foi a
aplicação de foto-transformações6,49,50 e processos de oxidação avançadas.6,51–54 No
entanto, foi verificado posteriormente que os produtos gerados nessas reações apre-
sentavam toxicidade maior que a do próprio NPX.49,55–57 Tendo em vista esse problema
em utilizar processos de degradação, uma abordagem avaliada recentemente é a de
remover PE por processos de adsorção utilizando os chamados materiais híbridos.58

Os materiais híbridos são definidos pela IUPAC59 como materiais compostos por
uma mistura íntima de componentes inorgânicos, componentes orgânicos ou ambos
tipos de componentes. Sendo assim, materiais híbridos apresentam alta capacidade
de interação por causa de suas características orgânicas e inorgânicas. Materiais
híbridos à base de bio-polímeros e enzimas foram avaliados para remoção de DFC
e NPX mostrando resultados promissores na adsorção desses compostos em meio
aquoso.58

2.2.1 Matriz polimérica de UPEO800

Dentre os materiais híbridos, os compostos de ureasil-poli(óxido de etileno) (UPEO),
Figura 2, vêm se destacando pela sua gama de aplicações, e em especial pela sua
capacidade de efetuar processos avançados de separação, como troca de íons, fil-
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tragem por membrana e adsorção.1,60,61 Trata-se de uma matriz polimérica híbrida
caracterizada como um xerogel.60

Figura 2: Fórmula estrutural geral do UPEO, onde n é o número de unidades de
repetição de polióxido de etileno.

Fonte: Adaptado de Misturini et al.1

No processo de síntese do UPEO, uma solução contendo a cadeia polimérica de
polióxido de etileno com as pontas funcionalizada, (O,O’-bis(2-aminopropil)-poli(óxido
de etileno)), reage com 3-(isocianatopropil)-trietoxissilano numa razão molar 1 : 2,
formando os grupo ureia ligando a porção orgânica com a porção inorgânica. Em
seguida o pH do meio é reduzido, proporcionando a hidrólise da porção trietoxissilano,
iniciando o processo de condensação dos grupos silanol, formando um gel. O Xerogel
é obtido após secagem desse gel em vácuo a 70∘C por 24 horas.60 Com a saída
do solvente, o xerogel adquire uma alta área superficial devido aos poros formados,
tornado-o um material ótimo para processos de adsorção.48

Estudos experimentais e teóricos demonstram sua capacidade de separar seleti-
vamente corantes,60 íons,60 bisfenol A61 e glifosato1 em meio aquoso. O potencial de
separação deste material é consequência de sua estrutura química, a qual apresenta
diferentes sítios de interação. Nas extremidades, as porções inorgânicas do polímero,
formadas por grupos silanol, permitem a coordenação com as hidroxilas e a formação
de agregados quando os siloxanos sofrem condensação. Os grupos ureia fazem a
conexão entre a porção inorgânica e a cadeia polimérica orgânica, além de permiti-
rem a formação de ligações de hidrogênio e a coordenação de espécies catiônicas e
aniônicas. Em pH menor que 6 os grupos ureia apresentam a protonação dos átomos
de nitrogênio, promovendo fortes interações eletrostáticas com espécies aniônicas.1

Por fim, a cadeia polimérica formada por polióxido de etileno permite a interação do
material com compostos pouco polares.

No estudo teórico em que se avaliou a capacidade de remover glifosato da água
utilizando UPEO800 (UPEO com 18 unidades de repetição de polióxido de etileno),
Misturini et al.1 foram capazes de parametrizar os termos ligados e não-ligados para a
porção silanol do UPEO, permitindo a utilização do campo de força GAFF62 na execu-
ção das simulações de dinâmica molecular (DM) atomística, possibilitando, portanto,
a investigação das capacidades de adsorção desse material em nível molecular.

A capacidade de adsorção da matriz polimérica formada por UPEO800 é inegável,
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como evidenciado por estudos teóricos e experimentais.1,60,61 Tendo em vista o atual
cenário de contaminação das águas por poluentes emergentes, principalmente por
AINEs, a investigação da capacidade de adsorção da matriz polimérica formada por
UPEO800 frente à esses fármacos se faz extremamente necessária.

2.3 DINÂMICA MOLECULAR

A DM clássica é um método computacional onde moléculas interagem por meio
de uma função de energia potencial, da qual as forças de interação são extraídas e
o movimento das partículas é computado. Isso permite que a evolução temporal de
um sistema seja acompanhada, fornecendo informações sobre o movimento a nível
atômico. Essa capacidade de extrair informações à nível atomístico tem aumentado a
popularidade das simulações de DM em estudos de adsorção de poluentes.

As simulações de DM tem se tornado uma ferramenta valiosa para estudar as
complexidades funcionais de adsorventes e moléculas poluentes, contribuindo para a
compreensão dos processos de adsorção.63,64 Várias investigações foram feitas em-
pregando a técnica de simulação de DM para explorar a eficácia de diferentes materi-
ais adsorventes, como argilas,38 óxidos de alumínio65 e até membranas baseadas em
oligossacarídeos.66 As informações fornecidas por essas simulações tem sido usadas
para descoberta e design de melhores materiais adsorventes.63,67

Para entender como e quais informações podem ser extraídas dessas simulações,
será feita uma breve síntese das bases teóricas que fundamentam a DM e da função
de distribuição radial.

2.3.1 Mecânica clássica

Para estudar o movimento de um sistema de várias partículas, é comum utilizar o
formalismo lagrangiano como base teórica.68,69 Nesse formalismo é definida a função
lagrangiana ℒ, sendo esta a diferença entre a energia cinética 𝒦 e a energia potencial
𝒰 , isto é

ℒ ≡ 𝒦 − 𝒰 (1)

A energia cinética de uma partícula é definida por

𝒦(𝑥̇, 𝑦̇, 𝑧̇) = 𝑚

2 · (𝑥̇2 + 𝑦̇2 + 𝑧̇2) (2)

onde 𝑚 é sua massa e a notação do ponto em cima das coordenadas indica a
derivada temporal da posição, dessa forma 𝑥̇ é a velocidade da partícula na direção
𝑥 do sistema cartesiano, 𝑥̇ = d𝑥

d𝑡
. É comum, para simplificar as equações, definir o

vetor posição de uma partícula como 𝑟𝑖 = (𝑥𝑖, 𝑦𝑖, 𝑧𝑖), onde se tem então que o módulo
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da velocidade dessa partícula será dada por |𝑟𝑖| =
√︁

𝑥̇𝑖
2 + 𝑦𝑖

2 + 𝑧𝑖
2. A energia cinética

total de 𝑁 partículas será dada, portanto, pela equação

𝒦(𝑟1, . . . , ˙𝑟𝑁) = 1
2

𝑁∑︁
𝑖=1

𝑚𝑖|𝑟𝑖|2 (3)

A energia potencial do sistema é comumente definida como dependente apenas da
configuração das partículas, isto é, dependente apenas das posições.68,69 Dessa forma,
podemos escrever a lagrangiana de um sistema de 𝑁 partículas como sendo

ℒ(𝑟1, . . . , 𝑟𝑁 , 𝑟1, . . . , ˙𝑟𝑁) = 1
2

𝑁∑︁
𝑖=1

𝑚𝑖𝑟𝑖
2 − 𝒰(𝑟1, . . . , 𝑟𝑁) (4)

A equação do movimento de Newton para a i-ésima partícula pode ser escrita em
termos da função energia potencial, tendo a forma

𝐹𝑖 = 𝑚𝑖𝑟𝑖 = −𝜕𝒰
𝜕𝑟𝑖

agora, é possível escrever essa equação Newtoniana a partir da lagrangiana. Primeiro,
veja que

𝜕ℒ
𝜕𝑟𝑖

= 𝜕𝒦
𝜕𝑟𝑖

= 𝑚𝑟̇ (5)

𝜕ℒ
𝜕𝑟𝑖

= −𝜕𝒰
𝜕𝑟𝑖

(6)

diferenciando a equação (5) pelo tempo e igualando à equação (6) tem-se

𝑑

𝑑𝑡

(︃
𝜕ℒ
𝜕𝑟𝑖

)︃
= 𝜕ℒ

𝜕𝑟𝑖

(7)

Essa é a famosa Equação de Euler-Lagrange. Há duas grandes vantagens em es-
crever as equações do movimento na forma dessa equação. A primeira vantagem
vem de um teorema fantástico que garante que a equação de Euler-Lagrange é in-
variante por transformações de coordenadas.68,69 Isso significa que é possível pegar
as coordenadas cartesianas do sistema, (𝑟1, . . . , 𝑟𝑁), e utilizar algum outro conjunto
de coordenadas, (𝑞1, . . . , 𝑞𝑁), que melhor descreva as características e simetrias do
sistema, por isso elas são chamadas de coordenadas genéricas. Feita essa mudança
de coordenadas, obtem-se, pelo teorema da invariância do sistema de coordenadas,
que a equação de Euler-Lagrange fica

𝑑

𝑑𝑡

(︃
𝜕ℒ
𝜕𝑞𝑖

)︃
= 𝜕ℒ

𝜕𝑞𝑖

(8)
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A segunda vantagem desfruta da primeira. É muito mais simples escrever uma
expressão para a energia potencial de um dado sistema empregando um conjunto de
coordenadas adequado do que reconhecer todas as várias forças atuando no sistema.
Fica mais simples calcular as forças por meio das derivadas da energia potencial atra-
vés das coordenadas adequadas. Será falado mais sobre as coordenadas que melhor
descrevem o sistema na parte de parametrização.

Assim, na abordagem lagrangiana, as equações do movimento de 𝑁 partículas
são escritas como um sistema de 3𝑁 equações diferenciais ordinárias de segunda or-
dem. Dessa forma, é necessário especificar um conjunto de 3𝑁 posições iniciais e 3𝑁

velocidades iniciais. As 3𝑁 equações diferenciais e as 6𝑁 condições iniciais formam
um problema de valor inicial que descreve completamente a trajetória do sistema.68,69

Apesar da beleza que esse formalismo apresenta, é comum nas simulações de
DM aplicar uma variação da abordagem Lagrangiana. A conexão entre o formalismo
lagrangiano e essa variante é a chamada transformada de Legendre. Não será falado
sobre os detalhes dessa transformada porque deixaria essa síntese muito extensa e
desnecessariamente complexa. Mas é preciso enfatizar que essa transformada man-
tém as duas principais vantagens do formalismo lagrangiano, preservando a invariân-
cia das coordenadas escolhidas e a facilidade do cálculo das forças por meio de uma
função de energia potencial adequada. Para obter o novo formalismo, é necessário
primeiro definir o momento conjugado 𝑝𝑖 por

𝑝𝑖 = 𝜕ℒ
𝜕𝑞𝑖

= 𝑚𝑖𝑞𝑖 (9)

diz-se que 𝑝𝑖 é o momento conjugado à 𝑞𝑖, pois é o momento associado a essa co-
ordenada. Essa equação é rearranjada e escrita como 𝑞𝑖 = 𝑝𝑖/𝑚𝑖. Reescrevendo as
velocidades na função Lagrangiana em termos dos momentos conjugados, é possí-
vel aplicar a transformada de Legendre e obter uma nova função que por hora será
chamada de ℒ̃. Essa nova função, para um sistema de N partículas, é expressa por

ℒ̃(𝑞1, . . . , 𝑞𝑁 , 𝑝1, . . . , 𝑝𝑁) = ℒ(𝑞1, . . . , 𝑞𝑁 , 𝑞1(𝑝1), . . . , ˙𝑞𝑁(𝑝𝑁)) −
𝑁∑︁

𝑖=1
𝑝𝑖 · 𝑞𝑖(𝑝𝑖) (10)

substituindo a expressão da função lagrangiana

= 1
2

𝑁∑︁
𝑖=1

𝑚𝑖

(︂
𝑝1

𝑚𝑖

)︂2
− 𝒰(𝑞1, . . . , 𝑞𝑁) −

𝑁∑︁
𝑖=1

𝑝𝑖 · 𝑝𝑖

𝑚𝑖

= −
𝑁∑︁

𝑖=1

𝑝2
𝑖

2𝑚𝑖

− 𝒰(𝑞1, . . . , 𝑞𝑁) (11)

portanto, a função −ℒ̃(𝑞1, . . . , 𝑞𝑁 , 𝑝1, . . . , 𝑝𝑁) é uma expressão para a soma da energia
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cinética e da energia potencial do sistema. Essa função −ℒ̃ é central no estudo de
DM e é chamada de Hamiltoniano,68–70 sendo ela denotada por

ℋ(𝑞1, . . . , 𝑞𝑁 , 𝑝1, . . . , 𝑝𝑁) =
𝑁∑︁

𝑖=1

𝑝2
𝑖

2𝑚𝑖

+ 𝒰(𝑞1, . . . , 𝑞𝑁) (12)

Assim como no formalismo lagrangiano, as equações do movimento são escritas
usando o Hamiltoniano do sistema. Diferenciando o Hamiltoniano em termos das
coordenadas têm-se

𝜕ℋ
𝜕𝑞𝑖

= 𝜕𝒰
𝜕𝑞𝑖

= −𝑝𝑖 (13)

que é justamente a equação da força Newtoniana. Por outro lado, se diferenciando o
Hamiltoniano em termos do momento conjugado resulta em

𝜕ℋ
𝜕𝑝𝑖

= 𝜕

𝜕𝑝𝑖

(︃
𝑁∑︁

𝑖=1

𝑝2
𝑖

2𝑚𝑖

)︃
= 𝑝𝑖

𝑚𝑖

= 𝑞𝑖 (14)

que é a expressão para velocidade. As equações (13) e (14) são as equações do mo-
vimento de Hamilton. Assim, tomando as equações de Lagrange, que constituem um
sistema de 3𝑁 equações diferenciais ordinárias de segunda ordem, elas são trans-
formadas em um sistema de 6𝑁 equações diferenciais ordinárias de primeira ordem.
Além disso, as equações de Lagrange são escritas em termos das coordenadas 𝑞𝑖 e
das velocidades conjugadas 𝑞𝑖, enquanto que no formalismo Hamiltoniano são usadas
as coordenadas 𝑞𝑖 e os momentos conjugados, 𝑝𝑖. Apesar dessas diferenças entre
os dois formalismos, se utilizando o mesmo conjunto de valores iniciais, isto é, mes-
mas posições e mesmas velocidades iniciais, as trajetórias geradas pelas equações
de Lagrange e de Hamilton são idênticas.69

É claro que não é possível de resolver analiticamente as equações de movimento
de Hamilton, isto é, encontrar uma expressão que contenha toda a informação da
trajetória do sistema, mas é relativamente simples computar a solução numérica.69,70

Para extrair informações do sistema utilizando as trajetórias obtidas das equações do
movimento de Hamilton, é preciso antes falar um pouco do conceito de Ensembles e
Espaço de Fase.

2.3.2 Ensembles

Um ensemble é uma coleção imaginária de vários microssistemas, todos seme-
lhantes entre si.68,71 A semelhança normalmente se dá por 3 variáveis termodinâmi-
cas que podem ser utilizadas para descrever o macrossistema que os microssistemas
representam. Dessa forma, cada microssistema pertencente ao ensemble apresenta
o mesmo valor dessas 3 variáveis termodinâmicas. Gibbs formalizou esse conceito
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e postulou que poderíamos obter informações sobre quantidades termodinâmicas do
macrossistema a partir de uma média dessa quantidade tomada de todos os micros-
sistemas dentro do ensemble, a chamada média de ensemble.68 Dessa forma, dada
uma propriedade termodinâmica qualquer 𝐴 que é de nosso interesse, calcula-se seu
equivalente microscópico, 𝑎, para cada um dos microssistemas do ensemble e to-
mamos a média desses valores obtidos. Gibbs postulou que o macrossistema em
equilíbrio termodinâmico tem igual probabilidade de estar em qualquer uma das mi-
croconfigurações do ensemble, e portanto o peso estatístico de cada 𝑎 de cada mi-
crossistema deve ser igual.68 A média do ensemble será denotada por ⟨𝑎⟩, então do
postulado de Gibbs tem-se que 𝐴 ≡ ⟨𝑎⟩. É possível que alguns microssistemas do
ensemble possuam valores de 𝑎 maiores ou menores que ⟨𝑎⟩, e é dito que isso são
flutuações.

O exemplo mais elementar de 3 variáveis que podem ser utilizadas para descrever
o ensemble é o do número de partículas 𝑁 , volume 𝑉 e energia 𝐸. Historicamente,
esse ensemble foi chamado de Ensemble Microcanônico,68–71 mas será evitado usar
esse nome e nomes similares para outros ensembles, referindo-se ao mesmo por
"ensemble 𝑁𝑉 𝐸". No limite termodinâmico, isto é, quando o número de partículas
(ou moléculas) 𝑁 no sistema e o valor de energia 𝐸 do sistema forem muito grandes,
mas com uma razão 𝐸/𝑁 finita, as flutuações nos valores de ⟨𝑎⟩ ficam extremamente
pequenas, e isso vale para todos os ensembles.68 Dessa forma, apesar de existir
uma coleção de ensembles diferentes, todos os ensembles são equivalentes no limite
termodinâmico.

Tabela 1: Principais ensembles estatísticos e suas variáveis termodinâmicas de
controle.

Nome histórico Sigla Variáveis constantes
Microcanônico 𝑁𝑉 𝐸 Número de partículas (𝑁 ), Volume (𝑉 ), Energia (𝐸)

Canônico 𝑁𝑉 𝑇 Número de partículas (𝑁 ), Volume (𝑉 ), Temperatura (𝑇 )
Grand canônico 𝑁𝜇𝑇 Potencial químico (𝜇), Volume (𝑉 ), Temperatura (𝑇 )

Isotrópico isobárico 𝑁𝑃𝑇 Número de partículas (𝑁 ), Pressão (𝑃 ), Temperatura (𝑇 )

É claro que na prática nós não podemos fazer o número de moléculas numa simu-
lação de DM ser arbitrariamente grande, mas com algumas milhares de partículas as
flutuações já começam a diminuir.70 Também é impossível computar todos os valores
de 𝑎 de todos os microssistemas do ensemble, mas quanto mais microssistemas nós
utilizarmos para computar ⟨𝑎⟩, melhor será nossa estimativa.

2.3.3 Amostragem (Sampling) do espaço de fase

O espaço de fase é um objeto matemático. Especificamente, é um conjunto que
contém todas as configurações possíveis de um sistema de várias partículas. Para um
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sistema de uma única partícula, seu espaço de fase é o conjunto {𝑞1, 𝑞2, 𝑞3, 𝑝1, 𝑝2, 𝑝3}
(onde 𝑞𝑖 é uma coordenada de posição e 𝑝𝑖 é o momento conjugado a ele). É possível
representar esse conjunto como um espaço euclidiano R6. Dessa maneira, o espaço
de fase de um sistema de 𝑁 partículas pode ser representado como um espaço eu-
clidiano de 6𝑁 dimensões.69 Cada ponto desse espaço euclidiano representa uma
microconfiguração dessas 𝑁 partículas, e dentro desse espaço estão todas as confi-
gurações possíveis de um cristal com as 𝑁 partículas, bem como também todas as
configurações possíveis de um gás ideal com as 𝑁 partículas.68,69 Mas dentro da ideia
de ensemble, formalizada por Gibbs, é preciso analizar apenas aos pontos do espaço
de fase que sejam consistentes com as 3 variáveis termodinâmicas do ensemble. As-
sim, fixados 3 valores para o ensemble 𝑁𝑉 𝐸, deseja-se obter microconfigurações em
que se tenha

ℋ(𝑝6𝑁 , 𝑞6𝑁) − 𝐸 = 0 (15)

ou seja, apenas as microconfigurações nas quais a energia total do sistema seja a
mesma definida pelo ensemble (a notação (𝑝6𝑁 , 𝑞6𝑁) representa (𝑝1, . . . , 𝑝6𝑁 , 𝑞1, . . . , 𝑞6𝑁)).
Dentro do espaço de fase há uma infinidade de pontos que satisfazem essa restrição.
Esses pontos formam uma nuvem dentro do espaço de fase, a qual chamamos de
hiperssuperfície.

Nosso objetivo com a DM é utilizar as equações do movimento da mecânica clás-
sica para gerar uma trajetória dentro dessa hiperssuperfície. Em seguida, são toma-
dos pontos dessa trajetória para computar médias de propriedades de interesse, como
a função de distribuição radial, para estimar a média de ensemble dessas proprieda-
des, e assim tirar informações em termos atômicos do macrossistema de interesse.

O ato de tomar esses pontos da trajetória é que se denomina amostrar ou sam-
pling. Também é comum em texto técnicos da área o uso do termo samplear, que é
empregado com o mesmo significado. Portanto, a partir desse ponto será usado tanto
amostrar quanto samplear, bem como os substantivos amostragem e sampleamento,
como termos equivalentes.

Em simulações por DM, primeiro monta-se um sistema modelo que consiste em 𝑁

moléculas do sistema de interesse. Então, resolvem-se as equações de movimento
até que as propriedades do sistema não variem drasticamente, isto é, até que o sis-
tema atinja um estado de equilíbrio. Depois que o sistema atinge o equilíbrio é que as
medições são feitas.

Uma das questões mais complicadas na hora de processar os resultados da DM
é garantir a qualidade do sampleamento da trajetória. Um sampleamento não é bom
quando ele não é representativo do ensemble. Isso ocorre se: (i) são utilizadas con-
figurações antes que o equilíbrio do sistema seja, de fato, atingido; (ii) configurações
com espaço de tempo muito curto entre si; ou (iii) se o sistema fica preso numa con-
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figuração em um mínimo de energia muito grande. Quando toma-se configurações
com pouco espaçamento de tempo, elas apresentam muita correlação entre si e isso
faz com que as propriedades delas sejam muito parecidas. Agora, olhando para a
questão do mínimo de energia potencial, isso faz com que o sistema não explore sufi-
cientemente o ensemble. Nesses dois casos, na hora de efetuar a média do ensemble
será dado maior peso estatístico a uma única configuração, violando o postulado dos
pesos estatísticos iguais de Gibbs.

2.3.4 Integração numérica das trajetórias

As trajetórias da DM são calculadas por meio de pequenas evoluções temporais 𝑑𝑡.
É feito assim porque é inviável tentar encontrar uma solução analítica para um sistema
de equações diferenciais com muitos átomos. Cada passo de evolução no tempo é
uma iteração que o computador faz. Em cada iteração as forças atuando nos átomos
do sistema são calculadas a partir das derivadas da função de energia potencial 𝒰 .
As forças 𝐹𝑖 atuantes em cada átomo são calculadas utilizando-se a equação 16, na
qual a função de energia potencial 𝒰 será descrita na metodologia.

𝐹𝑖(𝑟) = −𝜕𝒰
𝜕𝑟

(16)

Assim, um algoritmo de integração pode utilizar a velocidade 𝑣𝑖(𝑟) e a posição atual
𝑟𝑖(𝑡), para calcular a posição e a velocidade no próximo instante 𝑡 + 𝑑𝑡, onde 𝑑𝑡 é cha-
mado de passo de integração. A Figura 3 ilustra esquematicamente esse algoritmo.
Esse procedimento é repetido quantas vezes for desejado, gerando o movimento das
partículas do sistema. Para dar uma perspectiva, cada 𝑑𝑡 está na ordem de 0.002 ps, ou
seja, cada iteração evolui temporalmente o sistema em 0.002 ps. Assim, uma trajetória
de DM de 1 ns foi gerada por 500.000 repetições do ciclo da figura 3.

Figura 3: Representação esquemática do procedimento de geração das simulações
com DM.

Fonte: Adaptado de Misturini et al.2
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3 OBJETIVOS

3.1 Gerais

Compreender, por meio de simulações de dinâmica molecular atomística, os me-
canismos e como os fatores físico químicos influenciam a adsorção do diclofenaco e
do naproxeno na matriz polimérica de Ureasil-poli(óxido de etileno) com 18 unidades
monoméricas de Polióxido de etileno, UPEO800, em solução aquosa.

3.2 Específicos

• Verificar a ocorrência de adsorção dos fármacos na matriz polimérica durante as
simulações;

• Determinar as conformações, modos e tipos de interações entre os fármacos e
a matriz polimérica;

• Determinar o efeito da concentração dos fármacos na formação das interações;

• Avaliar o efeito do pH na adsorção dos fármacos
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4 METODOLOGIA

4.1 Campo de força e Parametrização

O campo de força de uma simulação de DM consiste em um conjunto de equações
que descreve as energias potenciais de ligações e interações entre átomos e molé-
culas. Esse conjunto de equações compõe a função 𝒰(𝑞1, . . . , 𝑞𝑁) na equação (12).
São essas equações que serão utilizadas para calcular as forças atuando no sistema.
Foi utilizado o campo de força GAFF62(Generalized Amber Force Field), disponível
no pacote AMBER24.72 No GAFF a energia potencial total é decomposta da seguinte
maneira:

𝒰𝐺𝐴𝐹 𝐹
𝑡𝑜𝑡 = 𝒰𝑣𝑑𝑊 + 𝒰𝑒𝑙𝑠𝑡𝑎𝑡 + 𝒰ligação + 𝒰ângulo + 𝒰torção (17)

O termo 𝒰𝑣𝑑𝑊 corresponde ao potencial empírico de Lennar-Jones (LJ). O potencial
𝒰𝐿𝐽 é dado pela equação (18), onde 𝑟𝑖𝑗 é a distância entre os átomos interagentes 𝑖

e 𝑗, 𝜀𝑖𝑗 é a profundidade do poço de potencial e 𝜎𝑖𝑗 é a distância onde o potencial é
nulo e 𝐴𝑖𝑗 e 𝐵𝑖𝑗 são parâmetros específicos de cada átomo. O perfil desse potencial
pode ser visto na figura 4. Nessa descrição, as moléculas estão submetidas à um
potencial atrativo elevado à sexta potência (tracejado azul) e um potencial repulsivo
elevado à décima segunda potência (tracejado vermelho). Desse modo, moléculas
inicialmente separadas são atraídas até que a contribuição de repulsão mantenha-as
numa distância próxima do poço de energia da figura 4.

𝒰𝐿𝐽(𝑟𝑖𝑗) = 4𝜀𝑖𝑗

⎡⎣(︃𝜎𝑖𝑗

𝑟𝑖𝑗

)︃12

−
(︃

𝜎𝑖𝑗

𝑟𝑖𝑗

)︃6
⎤⎦ = 𝐴𝑖𝑗

𝑟12
𝑖𝑗

− 𝐵𝑖𝑗

𝑟6
𝑖𝑗

(18)

Figura 4: Gráfico do potencial Lennard-Jones, em magenta, e de suas componentes
atrativas e repulsivas, em azul e vermelho, respectivamente

Fonte: Adaptado de Misturini et al.2
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O termo de energia eletrostática se dá pela lei de Coulomb ,𝒰𝐶𝑜𝑢𝑙𝑜𝑚𝑏, equação (19),
onde 𝑞 é a carga pontual definida para cada átomo e 𝜖0 é a permissividade do vácuo.

𝒰𝐶𝑜𝑢𝑙𝑜𝑚𝑏 = 𝑞𝑖𝑞𝑗

4𝜋𝜖0𝑟𝑖𝑗

(19)

Esses dois termos, 𝒰𝑣𝑑𝑊 e 𝒰𝐶𝑜𝑢𝑙𝑜𝑚𝑏, são chamados de termos não ligados, pois des-
crevem interações interatômicas e intermoleculares. Os demais termos, os chamados
termos ligados, são responsáveis por manter a estrutura molecular dos componentes
do sistema ao longo da simulação. A figura 5 esquematiza os parâmetros ligados des-
critos pelo GAFF. Para os termos ligados o GAFF utiliza um tratamento clássico, onde
as moléculas são descritas como simples sistemas de massa-mola. Dessa forma os
estiramentos de ligações e dobramento de ângulos de ligação são descritos como po-
tenciais harmônicos, equações (20a) e (20b) respectivamente. Essas oscilações são
descritas pela lei de Hooke e, portanto, os parâmetros 𝑘𝑟 e 𝑘𝜃 são as constantes de
mola e 𝑟𝑒𝑞 e 𝜃𝑒𝑞 são os valores de equilíbrio.

𝒰Ligação = 1
2𝑘𝑟(𝑟𝑖𝑗 − 𝑟𝑒𝑞)2 (20a)

𝒰ângulo = 1
2𝑘𝜃(𝜃𝑖𝑗𝑘 − 𝜃𝑒𝑞)2 (20b)

𝒰Torção =
∑︁

𝑛

𝑉𝑛

2 · [1 + cos(𝑛𝜑𝑖𝑗𝑘𝑙 − 𝛾)] (20c)

O termo 𝒰torção é expresso por uma série de Fourrier truncada que descreve a rota-
ção do ângulo 𝜑𝑖𝑗𝑘𝑙 , equação (20c), onde 𝑉𝑛 é a barreira torcional, 𝑛 é a peridiocidade
da barreira rotacional e 𝛾 é o ângulo de fase.

Figura 5: Representação de uma molécula considerando-a um sistema massa-mola,
onde 𝑚 refere-se às massas das partículas 𝑖,𝑗,𝑘 e 𝑙, 𝑟𝑖𝑗 à distância, 𝜃𝑖𝑗𝑘 e 𝜑𝑖𝑗𝑘𝑙 aos

ângulos de ligação e torcional entre os átomos do índice
Fonte: Adaptado de Misturini et al.2

Em todas as simulações o parâmetro de distância mínima de interação entre 2
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átomos foi de 9 Å, isto é, átomos separados por uma distância maior ou igual à 9 Å não
interagem. As interações são somadas par a par, e a forma final do campo de força
se dá pela seguinte equação:

𝒰𝐺𝐴𝐹 𝐹
𝑡𝑜𝑡 =

∑︁
𝑙𝑖𝑔𝑎çã𝑜

𝑘𝑟(𝑟 − 𝑟𝑒𝑞)2 (21a)

+
∑︁

â𝑛𝑔𝑢𝑙𝑜

𝑘𝜃(𝜃 − 𝜃𝑒𝑞)2 (21b)

+
∑︁

𝑡𝑜𝑟çã𝑜

𝑉𝑛

𝑑
× [1 + cos(𝑛𝜑 − 𝛾)] (21c)

+
∑︁
𝑖<𝑗

[︃
𝐴𝑖𝑗

𝑟12
𝑖𝑗

− 𝐵𝑖𝑗

𝑟6
𝑖𝑗

+ 𝑞𝑖𝑞𝑗

4𝜋𝜖0𝑟𝑖𝑗

]︃
(21d)

Todos os parâmetros considerados pelo campo de força podem ser obtidos por
resultados experimentais e/ou cálculos com Mecânica Quântica. O GAFF já possui
valores tabelados para os parâmetros ligados envolvendo átomos mais comuns em
moléculas orgânicas, como C, N, O, H, S, P, F, Cl, Br e I. Para os átomos de Si presen-
tes no polímero serão utilizados os parâmetros obtidos por Misturini et al..1 As cargas
moleculares parciais do polímero e dos fármacos foram calculadas utilizando o método
do Potencial Eletrostático Restringido(RESP).73 As cargas RESP do UPEO foram cal-
culadas previamente por Misturini et al..1 Para calcular as cargas dos fármacos, as ge-
ometrias foram otimizadas utilizando o nível de teoria B3LYP74–77/6-31G* 78–82 disponí-
veis no software ORCA 5.0.4,83,84 enquanto os pontos de potencial eletrostático(ESP)
foram calculados com o modelo HF85,86/6-31G* utilizando o software Gaussian16.87

Para derivar as cargas RESP foi utilizado o método implementado pelo software Ante-
chamber, que está disponível no pacote AmberTools.88

4.2 Montagem das caixas

As caixas de simulação foram montadas utilizando o software Packmol89 e o pa-
cote AmberTools23.88 Essas caixas têm como objetivo avaliar como ocorre a adsorção
conforme a concentração dos fármacos aumenta na matriz polimérica e avaliar como
a adsorção ocorre em uma solução com pH menor que 7, conforme apresentado na
Tabela 2.
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Tabela 2: Composições das caixas de simulação, onde X representa DFC ou NPX

Polímero Substrato
1 50 UPEO 10 [X]1−

2 50 UPEO 25 [X]1−

3 50 UPEO 50 [X]1−

4 50 UPEO 75 [X]1−

5 50 UPEO 100 [X]1−

6 100 UPEO 10 [X]1−

7 50 [UPEO]4+ 10 [X]1−

8 50 [UPEO]4+ 25 [X]1−

9 50 [UPEO]4+ 50 [X]1−

Cada caixa foi montada de forma a conter aproximadamente 200.000 átomos ao
todo. A configuração inicial de cada caixa pode ser exemplificada pelas Figuras 6, 7
e 8. Nas figuras 6 e 7 os polímeros em sua forma aberta foram coloridos de ciano,
onde cada molécula está completamente solvatadas por água e as arestas da caixa
estão em azul escuro. Essas configurações iniciais foram utilizadas para obter as
estruturas do aglomerado de polímeros. Nessa primeira configuração, a DM rodou
até que a aglomeração dos polímeros fosse observada. A Figura 8 é um exemplo
de caixa montada onde foi tomada uma configuração do aglomerado de polímeros e
posicionamos as moléculas de fármaco ao redor.

Figura 6: Exemplo de caixa de
simulação 100 moléculas de

UPEO800, e 60.203 moléculas de
água. Águas omitidas para melhor

visualização.
Fonte: Elaborado pelo autor

Figura 7: Exemplo de caixa de
simulação 50 moléculas de UPEO800,
e 63.492 moléculas de água. Águas
omitidas para melhor visualização.

Fonte: Elaborado pelo autor

Em todas as simulações foram utilizadas as Condições Periódicas de Contorno(CPC).
A CPC adiciona cópias virtuais da caixa de simulação em posições adjacentes do sis-
tema original. Essa é uma maneira prática de eliminar a interação das moléculas com
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Figura 8: Exemplo de caixa com estrutura aglomerada de 50 moléculas UPEO800
em ciano com 25 moléculas de fármaco em magenta ao redor. Águas omitidas para

melhor vizualização
Fonte: Elaborado pelo autor

uma superfície sólida. Se uma molécula atravessar a face de um dos lados da caixa
de simulação, ela aparecerá entrando pela face oposta à face que foi atravessada. As-
sim, a restrição de 𝑁 fixo é mantida para o ensemble e o sistema se comporta como
no bulk de um líquido. A figura 9 mostra uma caixa com as cópias da CPC.

Figura 9: Exemplo de CPC, com cópias do sistema na direção do eixo 𝑥. Caixa
original delimitada em azul escuro. Águas e cópias nos eixos 𝑦 e 𝑧 omitidas para

clareza
Fonte: Elaborado pelo autor

4.2.1 Relaxação das caixas

Para cada caixa montada, uma etapa de relaxação do sistema foi realizada. A
relaxação é necessária para que maus contatos entre átomos sejam removidos e
permita que a estrutura caminhe pelo espaço de fase para uma configuração mais
representativa do ensemble. É na etapa de relaxação que são obtidas as grandezas
termodinâmicas que definem o ensemble.

A relaxação do sistema começa com uma minimização da energia potencial. As
forças atuando no sistema são calculadas a partir das derivadas parciais da função
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de energia potencial, 𝒰𝐺𝐴𝐹 𝐹
𝑡𝑜𝑡 , e as posições são atualizadas por um pequeno deslo-

camento na direção que a minimiza. O processo de calcular as forças e atualizar as
posições é repetido até que a energia atinja um valor mínimo. Foram aplicadas 50.000
iterações desse processo, das quais os primeiros 5.000 foram utilizando o algoritmo
da descida mais íngreme (do inglês, Steepest Descent Algorithm)72 e os restantes
foram realizados utilizando o algoritmo do gradiente conjugado (do inglês, Conjugate
Gradient),72 ambos disponíveis no pacote AMBER24. Tendo uma configuração com
forças minimizadas, é possível adicionar energia cinética ao sistema.

É na etapa de termalização que a energia cinética é adicionada aos átomos do
sistema. No primeiro passo, a energia cinética é distribuída aleatoriamente entre os
átomos, obedecendo a uma distribuição gaussiana. Se somente energia cinética fosse
adicionada ao sistema, o sistema estaria em um ensemble 𝑁𝑉 𝐸. No entanto, é mais
vantajoso trocar a energia constante por temperatura constante, pois ajuda o sistema
a explorar melhor o espaço de fase. Um banho térmico pode ser simulado ao redor
do sistema por meio do termostato de Langevin.90 Esse termostato é uma pequena
modificação nas equações do movimento de Newton em coordenadas cartesianas,
apresentadas nas equações 22a e 22b

𝐹𝑡𝑜𝑡 = 𝐹𝐺𝐴𝐹 𝐹 + 𝐹𝑣𝑖𝑠𝑐 + 𝐹𝑎𝑙𝑒𝑎𝑡𝑜𝑟𝑖𝑎 (22a)

𝑚𝑥̈ = −𝜕𝒰
𝜕𝑥

− 𝛾𝑥̇ + 𝑅(𝑡) (22b)

É possível perceber que, além das derivadas parciais da energia interna, um termo
de força de viscosidade, o termo −𝛾𝑥̇, e um ruído estocástico 𝑅(𝑡) são adicionados.
Essa modificação é suficiente para que as configurações sampleadas sejam do en-
semble 𝑁𝑉 𝑇 .

Depois de obtida a temperatura 𝑇 desejada, o ensemble smapleado é o 𝑁𝑉 𝑇 . Para
obter uma pressão constantes o sistema é acoplado ao barostato de Monte Carlo,91

para passar ao ensemble 𝑁𝑃𝑇 . Nesse ensemble, é necessário amostrar diferentes
valores de 𝑉 . Para isso, o barostato de Monte Carlo propõe variações no volume da
caixa em intervalos definidos pelo usuário. A proposta de mudança 𝑉 −→ 𝑉 ′ é então
avaliada por um critério de aceitação. Se aceita, o volume da caixa é alterado para 𝑉 ′

e as posições atômicas de todos os átomos são escaladas de forma correspondente,
e a DM continua. Se a mudança é rejeitada, a DM continua com o mesmo volume 𝑉

sem alteração nas posições atômicas.
O protocolo de relaxação utilizado inicia com a minimização de energia potencial,

e então segue para uma termalização utilizando o termostato de Langevin. As caixas
são aquecidas de 1 K até 298.15 K para todos os sistemas em um intervalo de 100 ps.
Na relaxação da caixa com 100 moléculas de UPEO800 a termalização foi iniciada
em 100 K, mas em outras caixas usar essa temperatura inicial fazia com que as simu-
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lações dessem errado por alguns átomos receberem muita energia cinética de uma
vez. Optou-se por começar por 1 K para que no primeiro passo a energia cinética ini-
cial fosse menor e desse tempo suficiente para o sistema dissipar essa energia. Em
seguida, todas as caixas foram acopladas ao barostato isotrópico de Monte Carlo com
pressão igual a 1 bar por pelo menos 500 ps, esperando que a densidade do sistema
se equilibrasse. O passo de integração utilizado foi de 𝑑𝑡 = 0.001 ps nos primeiros
passos da termalização. Em seguida, durante a equilibração e produção o passo de
integração foi de 𝑑𝑡 = 0.002 ps.

4.2.2 Estabilidade das simulações e melhora no sampleamento

Conforme o projeto avançava, optou-se por seguir as recomendações da literatura
de melhores práticas em simulações de DM.92 Ao invés de usar uma única simulação
longa para calcular as propriedades de interesse, é muito mais vantajoso usar várias
simulações curtas. Isso favorece uma exploração maior no espaço de fase e, portanto,
promove um sampleamento mais rico em estruturas distintas. Além disso, optou-se
por usar estruturas diferentes do aglomerado de UPEO da nossa simulação de 100
UPEO. Ao todo, essa simulação rodou por 440 ns no ensemble 𝑁𝑃𝑇 e 3 configura-
ções separadas por 50 ns dos últimos 100 ns dessa trajetória foram selecionadas. Em
seguida, 10 moléculas de DFC ou NPX foram adicionadas ao sistema, similar ao da
figura 8. Essas 3 caixas rodaram por 440 ns para equilibração do sistema. Em seguida,
para cada sistema, foram utilizadas 3 conjuntos de velocidades iniciais diferentes.

O software AMBER permite que velocidades iniciais aleatórias sejam atribuidas
aos átomos. Como as trajetórias das DM são geradas pela solução numérica das
equações diferenciais do movimento, atribuir diferentes velocidades iniciais estabelece
diferentes problemas de valor inicial. Assim, dado tempo suficiente para que essas DM
evoluam, obtem-se o sistema explorando outra porção do espaço de fase. Utilizando
3 velocidades iniciais distintas em cada sistema equilibrado, obtem-se, ao todo, 9 DM
distintas. Cada uma rodou por pelo menos 70 ns no ensemble 𝑁𝑃𝑇 , cortando os
primeiros 15.5 ns para evitar redundância nas estruturas. As configurações dessas
trajetórias foram salvas a cada 50 ps.

4.3 Tratamento de dados

4.3.1 Autocorrelação das Ligações de Hidrogênio

Para a frequência de salvamento das configurações, foi utilizada a função de Auto-
correlação das ligações de hidrogênio3,93 para garantir consistência com o postulado
das probabilidades iguais de Gibbs. Essa função pode ser interpretada como uma
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medida de memória do sistema, quantificando a correlação entre as configurações
consecutivas de uma trajetória em relação a uma configuração inicial arbitrária.

Optou-se pela correlação entre as ligações de hidrogênio pois é de interesse inves-
tigar as propriedades estruturais das interações entre fármaco e polímero. As ligações
de hidrogênio foram definidas por um critério geométrico simples, como mostra a Fi-
gura 10.

Figura 10: Critérios geométricos para formação de ligações de hidrogênio. 𝑟𝐷𝐴 é a
distância entre os átomos de oxigênio e 𝜃𝐷𝐻𝐴 é o ângulo O−H···O.

Fonte: Adpatado de Gowers et al.3

Considera-se que há ligação de hidrogênio quando o ângulo doador-aceitador é
superior a 150∘ e a distância entre eles é menor que 3 Å. Como as ligações de hi-
drogênio fornecem informação estrutural relevante, utilizamos elas como critério para
avaliar a correlação entre frames e, assim, estabelecer uma frequência adequada de
salvamento dos frames, evitando redundâncias associadas a configurações altamente
correlacionados.

A função de autocorrelação das ligações de hidrogênio (𝐶(𝑡)) é definida pela equa-
ção 23

𝐶(𝑡) =
⟨

ℎ𝑖𝑗(𝑡0)ℎ𝑖𝑗(𝑡0 + 𝑡)
ℎ𝑖𝑗(𝑡0)2

⟩
(23)

onde, o termo ℎ𝑖𝑗(𝑡) assume o valor 1 quando há ligação de hidrogênio entre os átomos
𝑖 e 𝑗, e 0 caso contrário. O cálculo é feito escolhendo diferentes tempos de referência
𝑡0 ao longo da trajetória e avaliando se os pares ligados em 𝑡0 permanecem ligados no
instante 𝑡0 + 𝑡.

Foi utilizada a definição contínua do pacote MDanalsys,3 ou seja, o software consi-
dera que a ligação acabou no primeiro frame em que ela se encontra quebrada entre
𝑡0 e 𝑡 + 𝑡0. Valores de 𝐶(𝑡) próximos de 1 indicam alta correlação entre as ligações em
𝑡0 e 𝑡0 + 𝑡. Valores próximos de 0 indicam baixa correlação.
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O último frame após a equilibração do sistema com os fármacos foi utilizado para
produzir uma DM de 10 ns no ensemble 𝑁𝑃𝑇 , salvando as configurações a cada 1 ps.
As configurações foram salvas bem próximas uma das outras para captar com mais
resolução a dinâmica de quebra e formação das ligações de hidrogênio. Isso permite
que a 𝐶(𝑡) tenha maior confiança.

4.3.2 Função de Distribuição Radial

A função de distribuição radial (FDR) fornece a estrutura molecular local do sis-
tema. Enquanto a densidade de bulk dá uma média da distribuição das partículas no
espaço do sistema, a FDR dá uma ordem de organização entre pares atômicos em
função da distância. Ela apresenta uma fundamentação teórica robusta, baseada em
funções de distribuição tomadas a partir das integrais configuracionais,68 mas essa
abordagem será evitada. Na verdade, é mais simples entender conceitualmente o que
ela fornece se analisada a fórmula utilizada para calculá-la a partir das trajetórias de
DM. Dados dois tipos atômicos distintos, 𝑎 e 𝑏, então a função de distribuição radial
entre 𝑎 e 𝑏, 𝑔𝑎𝑏(𝑟) é dada pela equação 24

𝑔𝑎𝑏(𝑟) = 1
𝑁𝑎 · 𝑁𝑏

𝑁𝑎∑︁
𝑖=1

𝑁𝑏∑︁
𝑗=1

⟨𝛿(|𝑟𝑖 − 𝑟𝑗| − 𝑟)⟩ (24)

O termo 𝛿(|𝑟𝑖 − 𝑟𝑗| − 𝑟) no somatório é uma função delta de Dirac. Ela é uma
maneira matemática de selecionar valores específicos de alguma grandeza. Nesse
caso, são selecionados apenas os átomos 𝑎𝑖 e 𝑏𝑗 que possuem distância entre eles
igual a 𝑟. É dado o valor de 1 para os pares com distância igual a 𝑟 e dado o valor
de zero para todos os pares com distância diferente de 𝑟. Essa distância é verificada
entre todos os pares possíveis, somando 1 ou 0. A notação de ⟨·⟩ indica que esse
processo é realizado para todos os frames da trajetória da DM.

Por fim, a função é normalizada pelo número total de átomos do tipo 𝑎 multiplicado
pelo número total de átomos do tipo 𝑏. Esse cálculo é feito para diferentes valores de
𝑟, que gera uma função com uma forma similar à figura 11.
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Figura 11: Exemplo de função de distribuição radial
Fonte: Elaborado pelo autor

Os picos deste gráfico mostram que existe uma maior quantidade de átomos 𝑎 ao
redor dos átomos 𝑏 em 2 Å e 3.5 Å (a FDR é simétrica no sentido de que 𝑔𝑎𝑏 = 𝑔𝑏𝑎,
portanto, temos a mesma função quando olhamos a quantidade de átomos do tipo 𝑏

ao redor dos átomos do tipo 𝑎). São esses picos definidos que fornecem a organização
do sistema. A DM permite calcular a FDR entre diferentes pares atômicos e estimar
quais pares são mais importantes por meio dos valores absolutos dos picos.

No tratamento das trajetórias o foco está voltado para as FDR entre o oxigênio do
carboxilato dos fármacos e o oxigênio do silanol ou o nitrogênio da ureia do UPEO,
pois são sítios de interação forte por ligação de hidrogênio.
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5 RESULTADOS E DISCUSSÃO

5.1 Da obtenção das estruturas aglomeradas

5.1.1 Simulação 100 UPEO800 em água

Inicialmente, a caixa foi montada como mostra a Figura 6. Foram posicionadas
100 monômeros de UPEO800 em sua forma aberta num conjunto de "grade". Cada
monômero do polímero estava distante o suficiente para não sentir a atração dos po-
límeros adjacentes. Em seguida, 60.303 moléculas de água foram adicionadas ao
redor dos polímeros com o software Leap disponível no pacote AmberTools.88 Ao fim,
foi obtido uma caixa com dimensões de aproximadamente (90 Å, 149 Å, 165 Å). Uma
etapa de minimização da energia potencial foi feita para iniciar o processo de relaxa-
ção da caixa. A Figura 12 mostra o perfil da energia potencial total do sistema durante
a minimização

Figura 12: Gráfico da minimização da energia potencial para caixa com 100
moléculas de UPEO800

Fonte: Elaborado pelo autor

Após o passo 42850 o programa considerou que a energia havia atingido um mí-
nimo e terminou o processo. Observa-se um decaimento rápido da energia potencial
nos primeiros passos do processo. A porção do gráfico que parece um pico puco pro-
nunciado por volta de 5000 passos é referente à troca do algoritmo de descida mais
íngreme para o algoritmo do gradiente conjugado, por isso existe essa descontinui-
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dade no gráfico.
Na etapa de termalização, o sistema foi acoplado ao termostato de Langevin a uma

temperatura de 100 K. Durante os primeiros 80 ps foi aplicada uma rampa de aqueci-
mento para o sistema atingir 298.15 K. Esses primeiros 80 ps equivalem a 40000 pas-
sos de 0.002 ps. Assim, a cada passo a temperatura subiu aproximadamente 0.005 K. A
Figura 13 mostra como as energias variaram durante essa rampa de aquecimento. Os
140 ps finais da termalização tiveram o objetivo de deixar o sistema evoluir um pouco e
se ajeitar à temperatura de 298.15 K. Com as energias estabilizadas, é garantido que
as configurações amostradas são referentes ao ensemble 𝑁𝑉 𝑇 .

Figura 13: Gráfico das energias cinética, potencial e total do sistema durante a
termalização para caixa com 100 moléculas de UPEO800

Fonte: Elaborado pelo autor

O sistema foi então acoplado ao barostato isotrópico de Monte Carlo com pressão
de 1 bar por 500 ps. Foi possível observar que mudança nas energias durante a etapa
de equilibração foi quase imperceptível, enquanto que a mudança na densidade do
sistema foi pronunciada. No primeiro passo da equilibração, o sistema estava com
densidade de aproximadamente 0.75 g mL−1. A densidade do sistema aumentou por
aproximadamente 200 ps, até atingir valores próximos de 1 g mL−1, um valor consis-
tente com sistemas em água à 298.15 K. A Figura 14 mostra como as energias e a
densidade do sistema variaram durante a etapa de equilibração

É possível observar na Figura 15a que, apesar da temperatura e pressão atingirem
os valores desejados, o sistema ainda se encontrava com as moléculas de polímero
muito dispersas e solubilizadas e, portanto, numa configuração não representativa.
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(a) Energias durante a equilibração da
pressão.

(b) Densidade durante a equilibração da
pressão.

Figura 14: Gráficos da equilibração de pressão da caixa com 100 moléculas de
UPEO800: (a) energias e (b) densidade.

Fonte: Elaborado pelo autor

A simulação continuou por mais 330 ns nas condições de 𝑁𝑃𝑇 para dar tempo ao
sistema atingir uma configuração mais representativa do ensemble.

(a) Configuração ao fim da
equilibração de temperatura e

pressão.
(b) Configuração ao fim de 330 ns em

𝑁𝑃𝑇

Figura 15: Visualização da caixa com 100 UPEO800 em diferentes etapas: (a) após a
equilibração de 𝑁𝑃𝑇 e (b) após aglomeração.

Fonte: Elaborado pelo autor

Tomada essa trajetória de 330 ns, todas as moléculas de água foram removidas
com o software Cpptraj para facilitar a manipulação nas análises. A trajetória sem
as águas foi utilizada para contar as ligações de hidrogênio entre as moléculas de
UPEO800 para avaliar a estabilidade do aglomerado formado, procurando saber se
havia um equilíbrio. A Figura 16 mostra que durante os primeiros 50 ns da simulação,
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a contagem nas ligações de hidrogênio aumentou rapidamente até atingir um valor
médio de 117 ligações de hidrogênio, com algumas flutuações ao redor desse valor.

Figura 16: Gráfico das energias cinética, potencial e total do sistema durante a
termalização para caixa com 100 moléculas de UPEO800

Fonte: Elaborado pelo autor

Outra coisa que é possível perceber ao fim dos primeiros 330 ns dessa simulação
foi que um dos lados da caixa estava muito pequeno, permitindo que uma parte do
polímero conseguisse interagir levemente com a outra porção do polímero por meio
da CPC. Na Figura 15b há uma porção dos polímeros atravessando as faces verticais
da caixa. O tamanho da caixa foi ajustado para evitar esses tipos de artefato nas
simulações. Com a ajuda do Cpptraj, foi possível tomar todos os polímeros e todas
as moléculas de água que estavam a uma distância de até 10 Å, que seriam as águas
interagindo com o polímero, e colocá-las no centro de uma caixa com dimensões
(127 Å,127 Å,127 Å). Com o software Packmol foram adicionadas águas ao redor dessa
estrutura para completar o volume da caixa. Ao fim do processo, obteve-se a caixa
mostrada na Figura 17,com 66.688 moléculas de água, 6.385 moléculas de água a
mais que a caixa original.
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Figura 17: Caixa remodelada para evitar artefatos com a CPC
Fonte: Elaborado pelo autor

O mesmo protocolo para relaxação foi aplicado nessa nova caixa, para que que
então a simulação rodasse por mais 110 ns no ensemble 𝑁𝑃𝑇 . A contagem das liga-
ções de hidrogênio dessa segunda simulação foi avaliada para garantir a estabilidade
da nova caixa.

Na Figura 18 tem-se a contagem das ligações durante a simulação. O número
médio de ligações de hidrogênio nesses 110 ns foi de aproximadamente 122, bastante
próximo do valor anterior com a caixa menor. Com isso, obteve-se 3 configurações
para a matriz polimérica. A primeira configuração ao fim do relaxamento da caixa, a
segunda após 50 ns do relaxamento e a terceira após 110 ns.

Figura 18: Ligações de hidrogênio durante os 110 ns da caixa remodelada com 100
UPEO800

Fonte: Elaborado pelo autor

As três configurações na Figura 19 correspondem às configurações iniciais que
foram usadas para montar as caixas com 10 moléculas de DFC ou NPX.
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(a) Configuração após o
relaxamento

(b) Configuração após 50 ns
do relaxamento

(c) Configuração após 110 ns
do relaxamento

Figura 19: Configurações iniciais das matrizes contendo 100 moléculas de UPEO800
Fonte: Elaborado pelo autor

5.1.2 Simulação 50 UPEO800 em água

Para obter a configuração aglomerada de 50 moléculas de UPEO800, uma caixa
foi montada como na Figura 7. A caixa, com dimensões (98 Å, 172 Å, 124 Å), continha
63.492 moléculas de água dentro. Foi aplicado o mesmo protocolo de relaxação da
caixa com 100 UPEO800. Os gráficos referentes às etapas de relaxação desse sis-
tema estão organizados na Figura 20. É possível verificar que a relaxação do sistema
foi similar ao sistema com 100 UPEO800, com as energias e densidades convergidas
para um valor médio ao fim da equilibração.
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(a) Minimização. (b) Termalização.

(c) Equilibração. (d) Densidade.

Figura 20: Gráficos de relaxamento da: (a) energia potencial, (b) energia total
durante termalização, (c) energia total durante equilibração e (d) densidade durante

equilibração.
Fonte: Elaborado pelo autor

O sistema rodou no ensemble 𝑁𝑃𝑇 por 510 ns, até que fosse observada a aglome-
ração dos polímeros, Figura 21, e as ligações de hidrogênio flutuando ao redor de uma
média. A Figura 22 mostra que o número de ligações de hidrogênio flutuou ao redor
da média de 56, indicando um equilíbrio químico. O último frame dessa dinâmica foi
salvo para fazer simulações com os fármacos.
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Figura 21: Configuração no último frame após os 510 ns no ensemble 𝑁𝑃𝑇 da caixa
com 50 UPEO800

Fonte: Elaborado pelo autor

Figura 22: Ligações de hidrogênio durante os 510 ns da caixa com 50 UPEO800
Fonte: Elaborado pelo autor

5.1.3 Simulação com 50 UPEO8004+

Para esta caixa foram posicionadas 50 moléculas de UPEO8004+, 200 íons Cl−

para obter a neutralidade das cargas na simulação e 63619 moléculas de água. A
Figura 24a mostra a configuração inicial dessa caixa. A caixa passou pelo protocolo
de relaxamento até obter o sistema no ensemble 𝑁𝑃𝑇 à 298.15 K e 1 bar. Ao todo a
simulação durou 330 ns.

As ligações de hidrogênio já estavam começando a flutuar ao redor de um valor
médio, como mostra a Figura 23, mas como é possível de observar na Figura 24b, as
moléculas do polímero se encontravam muito dispersas, não indicando nenhum sinal
de possível aglomeração. A opção de adicionar moléculas de fármaco ao sistema
nessa configuração dispersa foi considerada para verificar um possível processo de
aglomeração com os fármacos, mas decidiu-se por planejar as simulações com 50
UPEO800 variando a concentração dos fármacos.
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Figura 23: Ligações de hidrogênio durante os 330 ns da caixa com 50 UPEO8004+

Fonte: Elaborado pelo autor

Para estudar o efeito das porções de ureia protonadas na adsorção de poluentes,
seria necessário, antes, estudar as interações entre moléculas de UPEO800 neutras
e catiônicas, variando a proporção entre cadeias protonadas e neutras na caixa de
simulação. Para isso, é necessário considerar também moléculas de UPEO800 par-
cialmente protonadas, mas isso demandaria uma adaptação do processo de parame-
trização feito por Misturini et al.,1 tornando a tarefa mais complexa. Tendo em vista
essas complexidades, as simulações com os polímeros catiônicos serão abordadas
futuramente.

(a) Configuração inicial da caixa
antes da relaxação.

(b) Configuração ao fim de 330 ns em
𝑁𝑃𝑇

Figura 24: Visualização da caixa com 50 UPEO8004+ em diferentes etapas: (a) após
a equilibração de 𝑁𝑃𝑇 e (b) após aglomeração. Esferas verdes representam os 200

íons Cl−

Fonte: Elaborado pelo autor
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5.2 Das simulações com os fármacos

5.2.1 Simulações com 50 UPEO800 e variando a concentração dos fármacos

A Tabela 3 contém a composição e o tempo corrido de todas as caixas montadas
para esse conjunto de simulações. Para todas elas foi aplicado o mesmo protocolo
de relaxamento. O protocolo começou pela minimização de energia potencial até o
software encontrar um mínimo local, seguido de 2 etapas de termalização, ambas
utilizando o termostato de Langevin. A primeira etapa de termalização consistiu em
5 ps à 1 K com um passo no integrador de 𝑑𝑡 = 0.001 ps.

Quando tentamos utilizar um passo maior, ou uma temperatura inicial maior, o
sistema "explodia", isto é, a energia cinética do sistema aumentava muito rapidamente
e o software do AMBER dava um erro de NaN (Not a Number). Provavelmente isso se
deve ao fato de as configurações iniciais terem os aglomerados de polímero, onde as
interações são fortes, e o sistema precisa de passos menores e de um tempo maior em
contato com o termostato nessa temperatura baixa para estabilizar. A segunda etapa
de termalização, agora com o sistema à 1 K, consistiu em uma rampa de aquecimento
de 1 K até 298.15 K em um intervalo de 80 ps, seguida de mais 140 ps de simulação
no ensemble 𝑁𝑉 𝑇 . Por fim, o sistema foi acoplado ao barostato isotrópico de Monte
Carlo com pressão alvo de 1 bar, por 500 ps. As caixas foram, então, simuladas no
ensemble 𝑁𝑃𝑇 pelo tempo que mostra a Tabela 3.

Fármaco Nº fármaco Água Na+ Tempo (ns)

NPX 10 66688 10 330
NPX 25 66688 25 440
NPX 50 66688 50 440
NPX 75 66688 75 480
NPX 100 66688 100 480
DFC 10 66688 10 330
DFC 25 66688 25 440
DFC 50 66688 50 440
DFC 75 66688 75 480
DFC 100 66688 100 480

Tabela 3: Composição das caixas usadas para simular os sistemas com NPX e DFC.
Cada linha contém o número de moléculas de fármaco, a quantidade de água, o

número de íons Na+ adicionados (equivalente ao número de fármacos) e o tempo
simulado em ns. Todas as caixas contém 50 moléculas de UPEO800

Fonte: Elaborado pelo autor

A Figura 25 mostra as evoluções no número de ligações de hidrogênio dos sis-
temas apresentados na Tabela 3. A partir delas, é possível supor que os sistemas
com 10 e 25 moléculas de fármaco (Figuras 25a, 25c, 25b e 25d) estão equilibrados,
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pois têm valores que flutuam ao redor da média pela maior parte da simulação. As
outras simulações podem ainda estar em processo de atingir o equilíbrio químico, pro-
vavelmente pela maior complexidade do sistema e, portanto, é necessário estender o
tamanho dessas simulações iniciais. Além disso, para estimar melhor a FDR desses
sistemas, planeja-se rodar triplicatas dessas simulações.
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(a) DFC – 50:10 (b) NPX – 50:10

(c) DFC – 50:25 (d) NPX – 50:25

(e) DFC – 50:50 (f) NPX – 50:50

(g) DFC – 50:75 (h) NPX – 50:75

(i) DFC – 50:100 (j) NPX – 50:100

Figura 25: Evolução das ligações de hidrogênio entre UPEO800 e os dois fármacos
analisados (DFC e NPX) para todas as proporções estudadas. Cada linha

corresponde a uma condição de concentração, com DFC à esquerda e NPX à direita.
Fonte: Elaborado pelo autor
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(a) 10 inicial (b) 10 final

(c) 25 inicial (d) 25 final

(e) 50 inicial (f) 50 final

(g) 75 inicial (h) 75 final

(i) 100 inicial (j) 100 final

Figura 26: Configuração inicial e final para os sistemas com 50 UPEO800 (ciano) e
diferentes quantidades de DFC (magenta). Íons de sódio em azul

Fonte: Elaborado pelo autor
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(a) 10 inicial (b) 10 final

(c) 25 inicial (d) 25 final

(e) 50 inicial (f) 50 final

(g) 75 inicial (h) 75 final

(i) 100 inicial (j) 100 final

Figura 27: Configuração inicial e final para os sistemas com 50 UPEO800 (ciano) e
diferentes quantidades de NPX (vermelho). Íons de sódio em azul

Fonte: Elaborado pelo autor
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5.2.2 Simulações com 100 UPEO800 e 10 moléculas de fármaco

A Tabela 4 contém o número de cada componente e o tempo de simulação total de
cada uma das 6 caixas montadas com as 3 estruturas de 100 moléculas de UPEO800
aglomeradas (Figura 19).

Sistema UPEO800 Fármaco Água Na+ Tempo (ns)

DFC 100 10 66678 10 440
DFC 100 10 66678 10 440
DFC 100 10 66678 10 440
NPX 100 10 66679 10 440
NPX 100 10 66679 10 440
NPX 100 10 66677 10 440

Tabela 4: Composição das 6 caixas usadas para simular os sistemas de 100
moléculas de UPEO800 interagindo com 10 moléculas de DFC ou NPX. Cada linha

corresponde a uma caixa equilibrada.
Fonte: Elaborado pelo autor

Para cada caixa, o mesmo protocolo das simulações com 50 UPEO800 com os
fármacos foi utilizado. Foram feitas minimizações da energia potencial, seguida por
uma etapa de termalização com termostato de Langevin à 1 K por 5 ps e uma rampa
de aquecimento até 298.15 K em um intervalo de 80 ps, com mais 140 ps de dinâmica
no ensemble 𝑁𝑉 𝑇 . Em seguida, as caixas foram acopladas ao barostato isotrópico
de Monte Carlo à 1 bar por 500 ps para obter trajetórias no ensemble 𝑁𝑃𝑇 .

Com as caixas relaxadas, cada uma foi simulada por 440 ns no ensemble 𝑁𝑃𝑇 até
observar a estabilidade no número de ligações de hidrogênio esperado do equilíbrio
químico.

As Figuras 28 e 29 contêm as configurações iniciais e finais para as simulações
com DFC e NPX, respectivamente.
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(a) caixa 1 inicial (b) caixa 1 final

(c) caixa 2 inicial (d) caixa 2 final

(e) caixa 3 inicial (f) caixa 3 final

Figura 28: Configuração inicial e final para os sistemas com 100 UPEO800 (ciano) e
10 DFC (magenta). Íons de sódio em azul

Fonte: Elaborado pelo autor
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(a) réplica 1 inicial (b) réplica 1 final

(c) réplica 2 inicial (d) réplica 2 final

(e) réplica 3 inicial (f) réplica 3 final

Figura 29: Configuração inicial e final para os sistemas com 100 UPEO800 (ciano) e
10 NPX (vermelho). Íons de sódio em azul

Fonte: Elaborado pelo autor

As Figuras 30 e 31 mostram a evolução na contagem e das funções de autocor-
relação das ligações de hidrogênio entre UPEO800 e os fármacos DFC e NPX , res-
pectivamente. É possível observar nessas Figuras que, apesar de cada caixa usar
configurações iniciais distintas, os sistemas se comportaram de maneira similar, com
valores médios semelhantes entre si. A vantagem de usar essas 3 configurações
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iniciais distintas é obter mais configurações distintas e representativas do ensemble.

(a) Evolução – caixa 1 (b) Evolução – caixa 2 (c) Evolução – caixa 3

(d) Autocorrelação – caixa 1 (e) Autocorrelação – caixa 2 (f) Autocorrelação – caixa 3

Figura 30: Evoluções e funções de autocorrelação das ligações de hidrogênio entre
UPEO800 e DFC nas três réplicas do sistema.

Fonte: Elaborado pelo autor

(a) Evolução – caixa 1 (b) Evolução – caixa 2 (c) Evolução – caixa 3

(d) Autocorrelação – caixa 1 (e) Autocorrelação – caixa 2 (f) Autocorrelação – caixa 3

Figura 31: Evoluções e funções de autocorrelação das ligações de hidrogênio entre
UPEO800 e DFC nas três réplicas do sistema.

Fonte: Elaborado pelo autor

Com os 6 sistemas em equilíbrio químico, foi utilizada a função de autocorrelação
das ligações de hidrogênio ( Equação 23) de cada sistema para estimar uma frequên-
cia de salvamento das configurações. Para isso, cada caixa foi simulada por mais 10 ns
com uma frequência de salvamento de 1 configuração a cada 1 ps. As ligações de hi-
drogênio entre UPEO800 e os fármacos foram computadas para calcular a função de
autocorrelação. As trajetórias foram divididas em janelas de 50 ps.

É possível notar que nos seis sistemas as funções de autocorrelação tiveram com-
portamentos similares. Passados os 50 ps, todas as funções tinham valores próximos
de zero, indicando baixa correlação entre as ligações de hidrogênio. Como as ligações
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de hidrogênio são propriedades geométricas do sistema, uma vez que a sua existên-
cia é considerada por um ângulo e uma distância de corte (Figura 10), ter uma nova
configuração das ligações de hidrogênio com pouca correlação com a configuração
anterior resulta em uma configuração com parâmetros geométricos de menor correla-
ção. É fundamental que tenhamos parâmetros geométricos nas configurações com a
menor correlação possível para estimar propriedades estruturais do sistema, como a
FDR. Dessa forma, optou-se por salvar 1 frame a cada 50 ps para estimar as FDR de
cada sistema.

Com o objetivo de diversificar ainda mais o sampling, às configurações finais de
cada uma das seis trajetórias foram atribuídas velocidades iniciais diferentes, com a
intenção de reiniciar a simulação com trÊs velocidades iniciais únicas para cada con-
figuração. Dessa forma, foram calculadas dezoito simulações, nove para o DFC e
nove para o NPX. Como nas cópias da mesma caixa os átomos iniciam nas mesmas
posições, as primeiras configurações da trajetória apresentam muita correlação entre
si. É comum, nesses casos, cortar a porção inicial da trajetória para evitar a redun-
dância entre essas configurações. Para estimar esse tempo de corte, as trajetórias
foram alinhadas e sobrepostas no software VMD, como mostra a Figura 32a. Nela,
cada molécula do DFC equivalente recebeu a mesma cor. É difícil notar por que elas
se sobrepõem, mas cada cor possui 3 moléculas de DFC equivalentes. Observou-se
como as moléculas se espalhavam conforme a dinâmica evoluía, e, passados 15.5 ns,
cada sistema estava bem separado e seguindo sua própria trajetória, como mostra a
Figura 32b.

(a) DFC das 3 cópias da caixa 1
alinhados

(b) DFC das 3 cópias da caixa 1
após 15.5 ns

Figura 32: Configuração das moléculas de DFC das 3 cópias da caixa 1 sobrepostas.
Moléculas de DFC com a mesma cor são equivalentes entre as cópias.

Fonte: Elaborado pelo autor

O tempo 15.5 ns pareceu ser apropriado para as caixas com NPX, como mostra a
Figura 33 e, portanto, os primeiros 15.5 ns dessas trajetórias também foram descarta-
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dos para evitar redundâncias.

(a) NPX das 3 cópias da caixa 1
alinhados

(b) NPX das 3 cópias da caixa 1
após 15.5 ns

Figura 33: Configuração das moléculas de NPX das 3 cópias da caixa 1 sobrepostas.
Moléculas de NPX com a mesma cor são equivalentes entre as cópias.

Fonte: Elaborado pelo autor

Tendo estimado uma frequência de coleta das configurações e um tempo de corte,
as dezoito trajetórias foram calculadas com o objetivo de estimar as FDR de cada
sistema. Cada uma das nove caixas com DFC rodou por mais 55.5 ns após o corte
inicial, enquanto cada uma das nove caixas com NPX por mais 51.3 ns. A Figura 34
mostra as FDR obtidas das caixas com DFC e a Figura 35 mostra as obtidas das
caixas com NPX.



55

(a) FDR entre oxigênio do carboxilato do
DFC e oxigênio de silanol do UPEO800

(b) FDR entre oxigênio do carboxilato do
DFC e nitrogênio de ureia do UPEO800

Figura 34: Funções de distribuição radial calculadas das nove trajetórias com DFC
Fonte: Elaborado pelo autor

É possível notar que algumas réplicas, como a caixa 1 na Figura 34, exploraram
porções diferentes do espaço de fase, uma vez que as FDR nessas réplicas apre-
sentam picos de tamanhos variados. No entanto, algumas réplicas, como na caixa 2
do NPX, Figura 35, apresentam picos com tamanhos e formas bastante semelhantes.
Isso não é suficiente para concluir que as configurações obtidas dessas cópias são
idênticas ou muito correlacionadas, podendo ser configurações com baixa correlação,
mas com interações semelhantes. Uma análise mais detalhada dessas configurações
seria ideal, mas não foi possível elaborar uma metodologia para essa análise até en-
tão.
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(a) FDR entre oxigênio do carboxilato do
NPX e oxigênio de silanol do UPEO800

(b) FDR entre oxigênio do carboxilato do
NPX e nitrogênio de ureia do UPEO800

Figura 35: Funções de distribuição radial calculadas das 9 trajetórias com NPX
Fonte: Elaborado pelo autor

Utilizando as 9 FDR de cada simulação, foi possível calcular a FDR média de cada
sistema. Essa FDR média é uma estimativa da FDR do ensemble de cada sistema.
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(a) FDR média entre os oxigênio do
carboxilato do DFC e oxigênios de silanol e

nitrogênios de ureia do UPEO800

(b) FDR média entre os oxigênio do
carboxilato do NPX e oxigênios de silanol e

nitrogênios de ureia do UPEO800

Figura 36: Funções de distribuição radial médias dos sistemas com DFC e NPX.
Fonte: Elaborado pelo autor

A Figura 36 mostra as FDR médias para os sistemas com DFC e NPX. Perceba
que tanto para o DFC quanto para o NPX, o primeiro pico na FDR entre o oxigênio de
carboxilato dos fármacos e o oxigênio de silanol do UPEO800 possui valores maiores
que o primeiro pico na FDR com o nitrogênio de ureia. Isso mostra que há uma orga-
nização nas interações entre os fármacos e os polímeros. Isso é muito interessante,
uma vez que, ao olhar a estrutura molecular do UPEO800, Figura 2, existem mais sí-
tios de interação com o nitrogênio da ureia do que com o oxigênio do silanol. Isso pode
indicar um favorecimento energético com o oxigênio de silanol maior do que o favore-
cimento entrópico do nitrogênio de ureia, mas um estudo mais detalhado é necessário
para essa conclusão. É possível que essa preferência seja causada pelos nitrogênios
dz ureia estarem interagindo com outros átomos do sistema, como, por exemplo, o
oxigênio de carbonila da ureia de outra cadeia de UPEO800. Podemos calcular a FDR
entre o nitrogênio da ureia e outros átomos do sistema para encontrar uma organiza-
ção preferencial que domine no sistema ou, ainda, para várias interações que ocorrem
simultaneamente.
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6 CONCLUSÕES

Foram preparadas 16 caixas de simulação e 34 simulações (contando com as répli-
cas) foram realizadas no ensemble 𝑁𝑃𝑇 à 298.15 K e 1 bar. Foi possível obter 4 con-
figurações com UPEO800 aglomerados, 3 contendo 100 polímeros e 1 contendo 50.
Essas configurações serão reutilizadas para estudar a adsorção de outras moléculas
em estudos posteriores. As repulsões eletrostáticas intermoleculares não permitiram
a aglomeração das cadeias poliméricas de UPEO8004+. É necessário avaliar ainda
as interações entre diferentes estados de protonação do UPEO800, estudos estes
que continuarão em curso e, que não serão reportados aqui, uma vez que demandam
mais tempo de simulação do que o previsto no presente projeto. Dessa forma, nossas
análises se restringem à forma neutra do UPEO800 e às formas desprotonadas dos
fármacos que existem em pH próximo a 7.

Foi verificado que, nas simulações com 50 moléculas de UPEO800 e variando
a quantidade de fármacos, apenas os sistemas com menor quantidade de fármacos
atingiram um estado de equilíbrio químico, enquanto que os sistemas com maior quan-
tidade de fármaco apresentavam um comportamento transitório. Como esses siste-
mas com mais fármacos possuem maior complexidade nas interações, é esperado
que o tempo para atingir o equilíbrio químico seja maior. Estenderemos o tempo de
simulação dessas caixas e montaremos réplicas para fazer um estudo mais robusto
da adsorção nesses sistemas.

Com as simulações contendo 100 UPEO800 no estado neutro e 10 moléculas dos
fármacos desprotonados, foi possível gerar 9 simulações independentes para cada
fármaco. Observa-se que, usando velocidades diferentes para as mesmas configura-
ções iniciais, foram geradas trajetórias que exploraram diferentes porções do espaço
de fase, proporcionando um sampling mais rico em estruturas distintas. Foi possível
verificar, por meio das funções de distribuição radial, que as interações com o grupo
silanol do polímero foram mais significativas para a adsorção dos fármacos do que
com o grupo ureia, pois as funções entre o oxigênio de silanol do polímero e o oxi-
gênio de carboxilato dos fármacos apresentaram consistentemente um valor maior no
primeiro pico. Isso mostra que há uma organização preferencial nesse processo de
adsorção e pode indicar que modular a quantidade dos grupos silanois nas cadeias
poliméricas pode afetar a adsorção desses contaminantes. Os dados aqui reportados,
principalmente os dados referentes às simulações com 100 UPEO800 e 10 moléculas
de fármacos, foram submetidos e aceitos para publicação no XXIII Simpósio Brasileiro
de Química Teórica (SBQT).
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