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RESUMO

A quimica medicinal tem se apoiado cada vez mais em ferramentas computacionais
para otimizar a descoberta e o desenvolvimento de novos farmacos. Entre essas
ferramentas, a modelagem molecular in silico permite a previsao e a avaliacdo das
interacdes entre ligante e receptor, reduzindo tanto o tempo quanto os custos da
pesquisa. Este estudo teve como objetivo propor uma modificacdo estrutural na
molécula de tomoxetina (atomoxetina), um inibidor seletivo da recaptacdo de
noradrenalina utilizado no tratamento do Transtorno de Déficit de Atencdo e
Hiperatividade (TDAH), a fim de minimizar os efeitos hepatotdxicos relacionados a
metabolitos reativos. Foi conduzida uma abordagem tedrico-computacional
utilizando as plataformas SwissADME e SwissDock para o desenho e simulacéo das
interacdes moleculares. O prototipo modificado, contendo um grupo metoxi (—OCH5)
adicionado ao anel aroméatico, foi analisado quanto a afinidade de ligacdo e
propriedades fisico-quimicas em comparacdo a molécula original. Os resultados
demonstraram variacdes nos valores de energia de ligacdo, indicando melhora na
estabilidade e seletividade molecular. A modificacao estrutural também sugere uma
reducdo na formacédo de metabdlitos téxicos, potencialmente melhorando o perfil de
seguranca. Em conclusdo, a modelagem in silico representa uma abordagem pratica
e eficaz para o desenho racional de farmacos, contribuindo para o desenvolvimento
de candidatos terapéuticos mais seguros e eficientes.

Palavras-chave: modelagem molecular in silico; modificacdo estrutural; desenho racional de
farmacos.

ABSTRACT
Medicinal chemistry has increasingly relied on computational tools to optimize the
discovery and development of new drugs. Among these, in silico molecular modeling
enables the prediction and evaluation of ligand—receptor interactions, reducing both
research time and costs. This study aimed to propose a structural modification of the
tomoxetine (atomoxetine) molecule, a selective norepinephrine reuptake inhibitor
used in the treatment of Attention Deficit Hyperactivity Disorder (ADHD), in order to



minimize hepatotoxic effects related to reactive metabolites. A theoretical—
computational approach was conducted using the SwissADME and SwissDock
platforms to design and simulate molecular interactions. The modified prototype,
featuring a methoxy group (—OCHs) added to the aromatic ring, was analyzed for
binding affinity and physicochemical properties compared to the original molecule.
The results demonstrated variations in binding energy values, indicating improved
molecular stability and selectivity. The structural modification also suggests reduced
formation of toxic metabolites, potentially improving the safety profile. In conclusion,
in silico modeling represents a practical and effective approach for rational drug
design, supporting the advancement of safer and more efficient therapeutic
candidates.

Keywords: in silico molecular modeling; structural modification; rational drug design.

INTRODUCAO

A quimica medicinal, também denominada quimica farmacéutica,
desempenha papel central no desenvolvimento de novos farmacos para inidmeras
doencas. O processo de pesquisa e desenvolvimento (P&D) de medicamentos é
complexo, demorado e caro, podendo levar mais de uma década e demandar
investimentos bilionarios. Nesse contexto, os conhecimentos classicos da quimica
farmacéutica vém sendo cada vez mais associados a inovacdes tecnologicas, como
a modelagem molecular, a inteligéncia artificial (IA) e o aprendizado de maquina
(ML), que se destacam por acelerar aidentificacdo de moléculas candidatas, reduzir
custos e aumentar as taxas de sucesso em etapas pré-clinicas e clinicas (SARKAR
et al., 2023).

Apesar dos avancos, o desenvolvimento de novos farmacos continua sendo
um processo desafiador, marcado pela necessidade de inovacdo continua. Nesse
cenario, a inteligéncia artificial (IA) e o aprendizado de maquina (ML),
especialmente suas vertentes mais recentes como o deep learning (DL), vém
transformando a quimica medicinal ao permitir a analise de grandes volumes de
dados bioquimicos e a predi¢cédo de propriedades moleculares com maior precisao.
Essas tecnologias tém sido aplicadas em etapas-chave como as relacfes
guantitativas entre estrutura e atividade (QSAR), contribuindo para acelerar a
identificacdo de candidatos promissores e reduzir custos no P&D farmacéutico
(SARKAR et al., 2023). A guimica medicinal contemporénea se diversifica com
novas abordagens, incluindo o desenvolvimento de pequenas moléculas capazes

de modular proteinas. Esses avancos refletem a importancia de integrar métodos



computacionais e estratégias sintéticas inovadoras para enfrentar desafios clinicos
emergentes, como cancer, doengas neurodegenerativas, resisténcia
antimicrobiana e disturbios metabdlicos (MEEGAN, 2025).

O objetivo do presente trabalho é propor uma modificacdo estrutural na

molécula de Tomoxetina, utilizando ferramentas de modelagem molecular in silico.

METODOLOGIA

Trata-se de um estudo exploratério, de carater tedrico-computacional, desenvolvido
ao longo de um semestre académico na disciplina de Quimica Farmacéutica do curso

de Farmacia.

Na primeira etapa, diferentes doencas foram discutidas em grupos de alunos. A

escolha foi guiada por trés critérios:

e Relevancia epidemioldgica local e global;
e Lacunas terapéuticas evidenciadas na literatura;

e Existéncia de alvos moleculares validados ou promissores.

Cada grupo realizou uma reviséo inicial em bases de dados como PubMed,

descrevendo fisiopatologia, terapias atuais e limitacoes.

Os alvos moleculares (enzimas, receptores, proteinas estruturais ou vias

metabdlicas) foram investigados utilizando:

e DrugBank (www.drugbank.ca) para identificar proteinas ja associadas a

farmacos;

e KEGG Pathway Database para mapeamento de vias metabdlicas
relacionadas;

e UniProt para obtencao de sequéncias e funcdes moleculares.

Os grupos justificaram a escolha do alvo com base em sua essencialidade na

progressédo da doenca e potencial de intervencdo farmacoldgica.


http://www.drugbank.ca/?utm_source=chatgpt.com

A fase de design molecular seguiu os principios de relagdo estrutura-atividade
(Structure-Activity Relationship — SAR). Moléculas conhecidas foram coletadas no
PubChem como ligantes de referéncia. Propostas de derivados foram feitas com

ChemDraw (PerkinElmer) e MarvinSketch (ChemAxon), considerando:

e Melhorar afinidade/seletividade;
e Reduzir toxicidade;

e Otimizar propriedades fisico-quimicas (lipofilicidade, polaridade, massa
molecular).

As interacfes entre os prototipos e os alvos foram estudadas por docking
molecular. Estruturas tridimensionais dos alvos foram obtidas no Protein Data
Bank (PDB). A preparacdo das proteinas e ligantes seguiu protocolos
padronizados. O docking foi realizado em AutoDock Vina e SwissDock,

avaliando:

e Energia de ligagéo (AG, kcal/mol);
e InteracOes hidrofébicas e ligacdes de hidrogénio;

e Comparacdo com farmacos de referéncia.

Cada grupo apresentou um relatério sistematizando:

e Doenca e alvo escolhido;
e Estruturas propostas;

e Resultados de docking.

Os melhores candidatos foram selecionados segundo 0s critérios:

e Maior afinidade de ligacdo em relacdo ao farmaco de referéncia,
e Perfil farmacocinético favoravel (boa absorcao e biodisponibilidade);

e Baixa predicdo de toxicidade.



DESENVOLVIMENTO
Transtorno de déficit de atencéo e hiperatividade (TDAH)

O Transtorno de Déficit de Atencéo e Hiperatividade (TDAH) é uma condicao
neuropsiquiatrica comum, caracterizada principalmente por sintomas de
desatencédo, impulsividade e hiperatividade. Trata-se de um transtorno que afeta
criancas, adolescentes e adultos, com impacto significativo no desempenho
escolar, nas relagdes sociais e na qualidade de vida. Estudos indicam que o TDAH
esta associado a alteracdes nos sistemas de neurotransmissdo dopaminérgico e
noradrenérgico, os quais desempenham papel fundamental no controle da atencao,

motivacao e regulacdo do comportamento (TRIPP; WICKENS, 2009).

Do ponto de vista clinico, o TDAH é considerado um transtorno multifatorial,
resultante da interacdo entre fatores genéticos, neurobiolégicos e ambientais.
Modelos teoricos, como o discutido por Tripp e Wickens (2009), propdem que
individuos com TDAH apresentam respostas alteradas a estimulos de recompensa,
com deéficits nos mecanismos de reforco e aprendizado que dificultam a
manutencao da atencao e o controle da impulsividade. Essas alteracdes explicam,
em parte, os desafios encontrados no manejo clinico do transtorno, uma vez que

0s sintomas se manifestam de forma variavel e persistente ao longo da vida.

A prevaléncia do Transtorno de Déficit de Atencéo e Hiperatividade (TDAH)
tem aumentado progressivamente nas ultimas décadas, tornando-se um dos
transtornos mais diagnosticados em criancas e adolescentes. Estudos realizados
nos Estados Unidos indicam que, entre 2000 e 2018, a taxa de diagndsticos cresceu
de cerca de 6—8% para aproximadamente 9-10%. Esse crescimento reflete tanto
uma maior conscientizacdo da populacdo e dos profissionais de saude quanto a
ampliacdo do acesso aos servicos de saude mental, que possibilitam a identificacédo
mais precoce e frequente dos sintomas de desatencdo, hiperatividade e
impulsividade (VISSER et al., 2014).

Dados comparativos reforcam essa tendéncia. Em 2016, estimava-se que
6,1 milhBes de criangas e adolescentes norte-americanos ja haviam recebido um
diagndstico de TDAH (DANIELSON et al., 2018). Em 2022, esse numero chegou a

7,1 milhdes, indicando um aumento de mais de um milh&o de casos em apenas seis



anos (DANIELSON et al., 2024). Esse crescimento expressivo demonstra néo
apenas maior reconhecimento clinico do transtorno, mas também a relevancia de
acompanhar continuamente essas estatisticas para compreender seu impacto em

saude publica.
Estruturas Presentes no Processo Fisiopatologico

A fisiopatologia do Transtorno de Déficit de Atencao e Hiperatividade (TDAH)
esta fortemente associada a disfun¢ces nos circuitos do cortex pré-frontal, regido
responsavel pela atencdo, memdria de trabalho, inibicdo de respostas e regulacao
do comportamento. Esses circuitos dependem do equilibrio entre os
neurotransmissores dopamina (DA) e noradrenalina (NA), que modulam a
“sintonizacdo” dos neurdnios piramidais pré-frontais, permitindo filtrar estimulos
relevantes e inibir impulsos. No TDAH, a regulacdo desses sistemas encontra-se
comprometida, levando ao processamento ineficiente de informacgdes, com
consequente dificuldade de manter a atencéo, controlar a impulsividade e regular a
atividade motora (STAHL, 2014).

Evidéncias sugerem que essa disfuncdo pode ocorrer tanto por niveis
insuficientes quanto excessivos de dopamina e noradrenalina. Em condicdes
normais, niveis moderados de DA e NA otimizam a funcgéo cortical, mas, no TDAH,
o déficit de liberacdo ou a estimulacéo inadequada de receptores especificos, como
os receptores a2A-adrenérgicos e D1 dopaminérgicos, gera aumento do “ruido”
neural e reducao do sinal funcional. Esse desbalanco compromete a capacidade de
manter o foco em tarefas, aumenta a propensdo a distracdo e favorece

comportamentos impulsivos e hiperativos (STAHL, 2014).

Outro aspecto importante refere-se ao neurodesenvolvimento. O TDAH
frequentemente tem inicio por volta dos 7 anos, periodo critico em que o cortex pré-
frontal passa por intenso remodelamento sinaptico. Alteracbes no processo de
formacé&o podem contribuir para a manutencao do transtorno ao longo da vida. Além
disso, fatores genéticos e ambientais, como alteracdes em genes relacionados a

dopamina e a noradrenalina, exposicdo a tabagismo materno ou nascimento

prematuro, também estdo implicados na vulnerabilidade ao TDAH. O tratamento



farmacolégico com uso de estimulantes e ndo estimulantes visa o equilibrio desses

neurotransmissores (STAHL, 2014).
Tomoxetina

A tomoxetina (atomoxetina) € um inibidor seletivo da recaptacdo de
noradrenalina amplamente empregado no tratamento do TDAH; embora
geralmente bem tolerada, ha relatos clinicos de lesédo hepatica aguda, que podem
variar desde elevagcbBes assintomaticas de transaminases até casos graves de
hepatite necroinflamatoria, incluindo necessidade de transplante em relatérios
isolados. Estudos metabodlicos recentes indicam que o figado pode gerar
metabolitos reativos da atomoxetina — entre eles aldeidos, hidroxilaminas e
metabaolitos por ciclizacdo — mediadas por varias isoenzimas do citocromo P450
(CYP2D6, CYP2B6, CYP2C8, CYP3A4), o que sugere um mecanismo de
bioativacao capaz de contribuir para reacdes idiossincraticas e dano hepatocelular
(MACKENZIE et al., 2020).

Desafios Encontrados

Durante o desenvolvimento dos derivados da tomoxetina, dois dos principais
desafios enfrentados foram manter a seletividade para o transportador de
noradrenalina (NET) e propor estruturas que nao resultassem na formacdo de
metabalitos toxicos. A seletividade para o NET € fundamental para preservar o perfil
terapéutico da molécula original, minimizando interacdes indesejadas com outros
transportadores, como os de dopamina ou serotonina, que poderiam comprometer
a eficacia ou causar efeitos adversos. Paralelamente, a modificacdo estrutural visou
evitar rotas metabdlicas conhecidas por gerar compostos reativos ou
potencialmente téxicos, especialmente aqueles associados a toxicidade hepética.
Assim, as propostas de novos derivados buscaram equilibrar a manutencéo da
atividade farmacologica com um perfil de seguranca aprimorado, por meio de
alteracdes estratégicas que reduzissem o risco toxicolégico sem comprometer a

afinidade pelo alvo terapéutico.
Principios do Desenho Molecular

A descoberta e o desenvolvimento de novos farmacos tém como objetivo

principal identificar compostos capazes de interagir com alvos bioldgicos



especificos, modulando suas funcdes. Nesse processo, ferramentas
computacionais que permitem simular o encaixe molecular e prever propriedades
dos candidatos a farmacos tornam-se essenciais para acelerar e refinar as etapas
iniciais da pesquisa. Neste estudo, foram utilizadas plataformas online voltadas
para o desenho molecular e para a simulagédo de interacdes com a proteina-alvo.
Os recursos empregados foram o SwissADME e o SwissDock (Bugnon et al., 2024).

O SwissADME possibilitou a modificagdo da estrutura da molécula de
referéncia por meio de sua representacao em 2D, permitindo a insergao ou remogao
de grupos funcionais conforme critérios definidos. Ao final, foi gerada a estrutura
guimica do ligante, a qual foi utilizada posteriormente nas simulacdes de interacéo
com a enzima-alvo.

Ja o SwissDock apresenta uma interface acessivel, com algoritmos integrados
para predicdo de docagem molecular baseado em bancos de dados internos. Para
realizar a simulagéo, € necessario fornecer a estrutura do ligante e dados que
identifiquem o alvo molecular desejado. O programa entdo gera diferentes
conformacdes da molécula acoplada ao alvo, exibidas em modelo 3D, juntamente
com uma tabela de afinidade calculada (AC) para cada posicéo proposta. Além disso,
séo detalhadas as interacOes estabelecidas, como ligacdes de hidrogénio, ibnicas e
contatos hidrofébicos (Bugnon et al., 2024). Esta alteracdo visa reduzir a formacao

de metabolitos ciclicos toxicos, melhorando o perfil de seguranca do medicamento

Alteracdes Feitas Na Molécula

O protétipo selecionado € uma molécula modificada da tomoxetina, com a
adicdo do grupo OCH3 no anel aroméatico. A estrutura molecular do novo composto

€ a seguinte:



CNCC[C@H](c1cce(ccl)OC)OclececcclC

(MOLECULA MODIFICADA)

icH

HCl

(MOLECULA ORIGINAL)

Esta alteracao visa reduzir a formacao de metabolitos ciclicos téxicos, melhorando

o perfil de seguranca do medicamento.
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Para avaliar o impacto das modificagOes estruturais propostas, foram utilizadas
ferramentas online de acesso gratuito. O SwissADME (Daina; Michielin; Zoete,
2017) foi aplicado para o desenho das alteracbes moleculares, enquanto o
SwissDock (Grosdidier; Zoete; Michielin, 2011) permitiu realizar os testes de
docagem do protétipo junto ao transportador de noradrenalina. Essas analises
resultaram na estimativa da afinidade calculada (AC), apresentada a seguir:

Numero do cluster Membro do cluster Pontuagao AC Pc?ntuacéo
SwissParam
0 1 -2,582227 -7,7880
1 1 1.361373 -7.2904
2 1 3.702298 -6,7798
3 1 3.971589 -6,9447
4 1 4.213420 -6,5692
5 1 5.302454 -6,8585
6 1 5.795290 -7.0281
7 1 5.924310 -6.9009
8 1 7.015469 -6,6161
a 1 7.017184 -6,7562

O protétipo alterou os valores de ligacdo em relacdo ao da tomoxetina original,

contudo, a previsdo sobre os metabolitos derivados da nova molécula néo foi

estudado.
Cluster number Cluster member AC Score SwissParam Score
0 1 -3.492204 71174
1 1 -3.250609 -7.2519
2 1 -2.963674 -7.2923
3 1 -1.635492 -7.0960
4 1 -0.954847 -6.8554
5 1 -0.796775 -7.0432
6 1 -0.549813 -6.8708
T 1 -0.326258 -7.1109
8 1 0.707556 -6.9832
] 1 0.730907 -6.8852
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CONCLUSAO

A molécula modificada apresentou alteracdes significativas nos resultados em
comparacao ao ligante original, evidenciando que modificacdes estruturais podem
impactar diretamente na interacao e afinidade molecular. Esses achados reforcam a
relevancia da avaliacdo in silico como etapa preliminar em estudos de desenho
molecular de farmacos. Além disso, destaca-se a praticidade do uso de ferramentas
gratuitas de modelagem molecular, como o SwissDock, que permitem simulacdes
acessiveis, rapidas e eficazes, contribuindo para a andlise de interacdes

moleculares.
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