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RESUMO

A aprendizagem baseada em projeto € um modelo de ensino que estimula nos alunos um
pensamento critico e reflexivo diante de situacbes e problemas reais, nas quais os alunos
participam de uma realidade que podem vivenciar durante o cotidiano da profissdo. A
disciplina de quimica farmacéutica no curso de farmacia apresenta um carater
multidisciplinar, englobando o aprendizado de varias disciplinas ao longo do curso com o
objetivo de planejar novos farmacos. Dessa forma, € uma disciplina que permite a utilizacao
de metodologias ativas para direcionar o aluno, quanto ao seu papel no aprendizado e como
utiliza-lo na profissdo. Dessa forma, o objetivo do trabalho foi aplicar uma metodologia ativa,
durante o desenvolvimento da disciplina no semestre., Apds a realizacado de aulas tedricas e
praticas, foi proposto aos alunos o planejamento racional de um novo farmaco derivado de
um farmaco ja disponivel no mercado. Os alunos escolheram o farmaco captopril, realizaram
o desenho molecular do farmaco assistido por computador, desenvolvendo um novo
composto prototipo e posteriormente foi realizada a predicao computacional, utilizando
softwares abertos para estimar parametros fisico-quimicos e farmacocinéticos. Ao final, foi
possivel observar que a nova molécula do composto protétipo derivado do captopril,
construida pelos alunos, apresentou caracteristicas adequadas para absorcéo oral e maior
lipofilicidade, sugerindo maior tempo de agéo. Através do projeto desenvolvido pelos alunos
pode-se inferir que a metodologia empregada na disciplina auxiliou na melhor compreensao
dos alunos quanto ao aprendizado ao longo da disciplina e ilustrou de forma pratica e real a
técnica de modelagem molecular.

Palavras-chave: Metodologia ativa; modelagem molecular; quimica farmacéutica; captopril.

Abstract: Project-based learning is a teaching model that encourages critical and reflective
thinking in students when faced with real problem situations, in which students participate in
a reality that they can experience during their daily work life. The pharmaceutical chemistry
discipline in the pharmacy course has a multidisciplinary character, encompassing the
learning of several disciplines throughout the course, with the objective of planning new
drugs, thus, it is a discipline that allows the use of active methodologies to direct the student ,
regarding its role in your learning and how to use it in your profession. During the course,
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after carrying out theoretical and practical classes, the students were asked to rationally plan
a new drug derived from a drug already available on the market. The students chose the
drug captopril, carried out computer-assisted molecular design of the drug, developing a new
prototype compound and later computational prediction was carried out, using open software
to estimate physicochemical and pharmacokinetic parameters. In the end, it was possible to
observe that the new molecule of the prototype compound derived from captopril, built by the
students, presented characteristics suitable for oral absorption and greater lipophilicity,
suggesting a longer duration of action. Through the project developed by the students, it can
be inferred that the methodology used in the discipline helped students better understand
their learning throughout the course and illustrated the molecular modeling technique in a
practical and real way.

Keywords: Active methodology; molecular modeling; pharmaceutical chemistry; captopril.

1 INTRODUGAO

Ao longo dos anos a formagao dos profissionais de saude se estabeleceu
através de um processo baseado em metodologias tradicionais com influéncia no
modelo cartesiano, fragmentado e reducionista (Capra, 1982). Nessa perspectiva, o
perfil do profissional da area da saude é um tema de grande preocupacgao e por isso
tém-se questionado a metodologia do ensino tradicional, visto que o aprendizado
pode permanecer por um curto periodo, ndo despertando o pensamento critico e
reflexivo (Mitre et al., 2008).

A partir da década de 1980 percebeu-se o despreparo dos profissionais da
area de saude devido a discrepancia entre a formacdo e a realidade da vida
profissional, por isso buscou-se estratégias para implementar nestes cursos uma
metodologia de ensino que estimulasse a capacidade critica em prol de mudangas
sociais (Almeida; Ferraz, 2008). Uma metodologia ativa que pode ser utilizada no
processo de ensino-aprendizagem € a Aprendizagem Baseada em Projeto que tem
o objetivo de estimular no aluno o pensamento critico para resolver problemas reais
na area objeto de estudo, através de realizagdo de experimentos que contribuam no
desenvolvimento de um produto (Masson et al, 2012).

A quimica farmacéutica € uma disciplina do curso de farmacia, essencial para
o planejamento e desenvolvimento de farmacos, sendo uma disciplina importante
para ampliagdo de raciocinio critico e aplicagdo da teoria na pratica (Lustoza, 2021).
Para o desenvolvimento do trabalho, em busca do planejamento de um novo
farmaco a partir das aulas de quimica farmacéutica, foi escolhido um farmaco
amplamente conhecido, o captopril.

A histéria do captopril se iniciou através de pesquisas realizadas na década

de 1950, onde o pesquisador brasileiro Sérgio Ferreira estava interessado em
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estudar os efeitos do veneno da cobra jararaca (Brothops jararaca) em mamiferos, e
percebeu que uma substancia presente no veneno causava diminuigdo da pressao
arterial (Barreiro et al, 2001a; Rima et al 2018).

Durante suas pesquisas sobre a enzima conversora de angiotensina (ECA),
Miguel Ondetti e David Cushman descobriram um composto que mostrou efeitos
inibitérios sobre essa enzima. Esse composto, apds refinamento e otimizacao, se
tornou o captopril. Ele era diferente de outros medicamentos anti-hipertensivos
disponiveis na época, pois agia diretamente inibindo acdo da ECA (Rodriguez et
al ,2016).

A enzima de conversao da angiotensina € encontrada em varios tecidos e ha
evidéncias crescentes de diferengas entre os inibidores da ECA na sua capacidade
de inibir a ECA tecidual. A maioria dos inibidores da ECA sao eliminados
principalmente pelos rins €, em menor extensao, pelo figado. Todos os inibidores da
ECA partilham a mesma estrutura basica, no entanto, eles podem ser separados
com base no seu grupo funcional (de ligagdo): carboxila, sulfidrila ou fosfinila
(Piepho et al, 2000).

Esses grupos funcionais sdo, em parte, responsaveis pelas diferencas nos
perfis farmacocinéticos e de seguranca desses agentes. O captopril, primeiro inibidor
da ECA a ser comercializado, possui na sua estrutura quimica o grupo sulfidril
(Oliveira, 2009).

Os inibidores da ECA desempenham um papel vital no sistema renina-
angiotensina (SRA), regulando o potente vasoconstritor angiotensina Il. A inibicao da
ECA impede tanto a conversdo da Angiotensina | em Angiotensina Il como a
inativagdo da bradicinina, aumentando assim a atividade desta e a liberagcdo de
mediadores de Oxido nitrico e prostaglandinas renais e endoteliais, 0s quais podem
contribuir para os efeitos farmacolégicos dos inibidores da ECA (Brown et al, 2017).

O peptideo encontrado no veneno da Bothrops jararaca apresenta uma
extensa cadeia carblOnica trazendo caracteristicas como uma alta lipofilicidade, o
que seria um problema para o desenvolvimento de um novo farmaco para ser
administrado por via oral (Barreiro, 2002).

Essa descoberta exemplifica como a pesquisa cientifica pode encontrar
aplicagdes praticas em areas inesperadas, como a farmacologia, e como a natureza
pode oferecer inspiragado para o desenvolvimento de novos medicamentos (Xiao et
al, 2016).
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Assim, o objetivo deste estudo foi aplicar uma metodologia ativa durante o
desenvolvimento da disciplina do curso de farmacia, quimica farmacéutica,
incentivando que os alunos realizassem uma mudanga estrutural na molécula do
captopril a fim de sugerir uma maior poténcia farmacolégica, bem como avaliar as

alteragdes nas caracteristicas fisico-quimica provenientes dessa alteragao.

2 METODOLOGIA

Considerando a Metodologia de Aprendizagem Baseada em Projetos, foi
proposto na disciplina de Quimica Farmacéutica, do curso de Farmacia da
Faculdade Madre Thais/Faculdade de Ilhéus, no periodo letivo de 2023.2, a
modelagem molecular de um farmaco e desenho de um novo protétipo analogo.
Inicialmente, foi realizada a aula tedrica e pratica demonstrando os fundamentos da
modelagem molecular, desenho de farmacos em computador e formas de predigao
molecular em softwares abertos. Durante o periodo proposto para o projeto, os
alunos obtiveram suporte técnico e direcionamento na realizagao, ficando livres para
a escolha do farmaco a ser modificado. Dessa forma, foi escolhido o farmaco
captopril com férmula molecular CoH1sNO3S.

Em um primeiro momento, foi utilizado o Programa Avogadro (disponivel em:
Avogadro - Free cross-platform molecular editor - Avogadro), para o desenho da
molécula existente e otimizada, demonstrando a representacdo estrutural e
visualizacao tridimensional. Apés o desenho das moléculas, foi obtida a otimizacao
da geometria molecular e conteudo energético.

Para a predicdo computacional, foi realizada a identificacdo dos perfis
individuais de cada molécula através da notagao da estrutura quimica por caracteres
normais, o codigo SMILES (do inglés Simplified Molecular Input Line Entry System),
que significa Sistema Molecular Simplificado de Entrada em Linha. O cédigo SMILE
da molécula original foi conseguido na plataforma PubChem do National Center for
Biotechnology Information (disponivel em: PubChem -nih.gov). Enquanto o cédigo
SMILES da molécula otimizada foi conseguida na Plataforma SwissADME
(disponivel em: http://www.swissadme.ch).

Os parametros computacionais referentes a absorgcdo, distribuicao,
metabolismo e excrecdo, bem como propriedades fisico-quimicas foram preditos
utiizando as ferramentas SwissADME (http://www.swissadme.ch) e ADMETLab

(ADMETIlab 2,0 (scbdd.com). Tratam-se de plataformas online e gratuitas que sao
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alimentadas por bancos de dados, e sdo capazes de estimar parametros

farmacocinéticos de moléculas quimicas.

2 RESULTADOS

A selegcao de produtos farmacéuticos para sintese de novos farmacos pode
ser realizado” através de predicdbes computacionais ou métodos in silico. As
plataformas SwissADME e ADMETIlab sdo softwares abertos utilizados como
alternativas para determinacdo de estudo computacional de farmacos, através da
predicdo de parametros fisico-quimicos e farmacocinéticos.

Para esse estudo, com foco na predigdo computacional na disciplina de
Quimica Farmacéutica, foi proposto inicialmente a realizagdo dos desenhos dos
farmacos e a identificacdo da molécula mais estavel, através da determinacdo da
energia de ligacado. A energia obtida para a molécula do captopril foi 32.8368 KJ/mol
e a energia calculada da molécula protétipo modificada foi 8,066558 KJ/mol. Os
desenhos das moléculas de captoprii e composto protétipo modificado estao

apresentados na figura 1.
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Figura 1: Estrutura molecular do captopril e composto protétipo modificado. A) Estrutura
tridimensional do captopril desenhado no programa Avogadro. B) Estrutura molecular do captopril
desenhado na plataforma SwuissADME. C) Estrutura tridimensional do protétipo modificado do
captopril, desenhado no programa Avogadro. D) Estrutura molecular do protétipo modificado do
captopril desenhado na plataforma SwuissADME.

CHy

Fonte: Programa Avogadro e Plataforma SwissADME.

Parametros farmacocinéticos computacionais determinados através da
plataforma ADMETIlab e Swiss ADME, demonstraram que o captopril apresenta uma
alta absorcao intestinal com probabilidade positiva de 62%, e meia vida de 2 horas.
A biodisponibilidade oral € maior que 30%, e apresenta ligagdo a proteinas
plasmaticas. Além disso apresenta depuragao plasmatica de 11,6 mL/min/kg e nao
atua como substrato da glicoproteina-P, indicando que nao sofre transporte ativo
através da barreira hematoencefalica. Os valores estdo apresentados na figura 2, a

demonstracao da tela produzida pela plataforma SWissADME.
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Figura 2: Parametros fisico-quimicos e farmacocinéticos da molécula do captopril apresentada na
tela da plataforma SwissADME, demonstrando o conjunto de propriedades favoraveis para

biodisponibilidade.

#Ho0¢ Water Solubility
gk Log §(ESOL) 114
SH Balubiliy 1.68e+01 mgiml ; 7 28e-02 mall
FLEx SE  Class Yary solule
0 : //"x\ Log 5 (&l 193
0 Hy Py "\‘I Solubility 2.86e+00 myiml; 1.18e-02 moli
N e Clags Yery soluble
» NSATU POLAR  Log 5 (SILICOS-T) -0.38
Solubility 9.14e+01 mafml; 4.21e-01 molil
INBOLY Clags Soluble
Pharmacokinetics
SMILES  SCC{LE0NICCCTCi=mme ol absorption High
Physicochamical Froperties BBE permeant Mo
Formula CAH15NO3S P-gp substrate Mo
holecular weight 217.28 ofmal CYR1AZ inhibitor Mo
Mum. heavy atarms 14 CYP2C18 innibitar No
Murn. arom. heawy atoms 0 CYPICH inhibitor Mo
Fraction Csp3 078 CYP2DE inhibitor Mo
Hum. rotatable honds 4 CYPaAL inhibitor Mo
Murm. H-hond acceptors 3 Log K, (skin permeation) © 738 crfs
Murmn. H-hond donors 1 Druglikeness
Walat Resracinily 5 Lipingki Yfes; Oviolation
TPSA 9541 ke Ghose Vos
Lipaphilicity Veher Ves
Log Ry, (LOGP) 1.46 Egan ‘feg
Lag Py, (HLOGP3) 034 Muegge Vas
Log Py, WNLOGP) 025 Bioavailahility Score 056
Log £y, (MLOGR) 0.45 Medicinal Chemisty
Log Py, BILICOSM O 0 Pl i

Fonte: Plataforma SwissADME.

A plataforma SwissAdme também estima a biodisponibilidade oral através de
uma representagao grafica denominada BOILED-Egg, que fornece dados referentes
a absorcao gastrointestinal passiva (HIA), representada pela “clara do ovo” (area
correspondente a elipse de cor branca) e a permeabilidade da barreira
hematoencefalica, representada pela gema do ovo (circulo amarelo). No nosso
estudo, foi demonstrado que o captopril apresenta alta probabilidade de ser
absorvido pelo intestino, por ocupar a regido da clara do ovo (figura 3 A), inferindo

assim que esse farmaco apresenta caracteristicas hidrossoluveis.
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Figura 3: Representacao da absorg¢do do captopril e composto protétipo através do grafico BOILED-
Egg. A) Representacado da absorgéo do captopril, demostrando hidrossolubilidade, por estar inserido
na regido da clara do ovo. B) Representagdo da absor¢do do composto protétipo modificado do
captopril, demonstrando maior lipossolubilidade por estar inserido na regido da gema do ovo (Ponto
vermelho representa o farmaco).

A B

Fonte: Plataforma SwissADME.

Na nova molécula modificada pelos alunos durante o projeto de desenhos de
novos farmacos, o acido carboxilico foi substituido pelo grupamento metil. Apds a
predicdo computacional, observou-se a permanéncia da capacidade de absorcao
pelo intestino. Entretanto, foi demonstrado a afinidade pela regido da gema do ovo
na representacdo do BOILED-Egg (figura 3 B), indicando um aumento na
lipossolubilidade, ou seja, aumento do Log P, e apresentou-se como nao substrato
da glicoproteina P, sugerindo que nao sofre transporte ativo por barreiras, podendo
ser uma boa alternativa como composto protétipo para o tratamento da hipertenséo,
com maior tempo de meia vida que o farmaco de origem (captopril). Os valores
farmacocinéticos estao representados na figura 4.

A tabela 1 apresenta a comparacao das caracteristicas do captopril e

composto protétipo modificado.
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Figura 4:

15

Parametros fisico-quimicos e farmacocinéticos da molécula do composto protétipo

modificado do captopril apresentada na tela da plataforma SwissADME, demonstrando o conjunto de
propriedades favoraveis para biodisponibilidade.
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Tabela 1: Caracteristicas para comparacao do captopril e composto protétipo modificado.

Fonte: Plataforma SwissADME.

Caracteristicas

Molécula convencional

Molécula otimizada

Energia calculada

32.8368 kJ/mol

8,06558 kJ/mol

Peso molecular 217.29 g/mol 187.30 g/mol
Densidade 1.052 0.978
Log P 1,46 2,18
Log S -1,14 -1.71
Alta absorcao
Absorcao gastrointestinal, proximoa  Boa absorgao
toxicidade gastrointestinal
Metabolismo Substrato CYP2C9 Substratos: CYP2C19,
CYP2C9, CYP2D6
Hepatoxico, lesdo hepatica Hepatodxico,
Toxicidade receptores de estrogénio, carcinogenicidade
receptores androgenos moderada, sistema
respiratério
Excrecgao Boa excregao (clearence: Boa excrecao
12.358) (clearence:
13.061)

Fonte: Programa Avogadro e Plataforma SwissADME.
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4 DISCUSSAO

A quimica farmacéutica apresenta papel essencial no planejamento racional
de farmacos e otimizagdo de moléculas ja existentes para o desenvolvimento de
novos medicamentos com maiores poténcias, afinidade e seletividade pelo sitio ativo.
Dessa forma sao triados novos candidatos a alvos terapéuticos promissores. (Guido;
Andricopulo, 2008)

Durante a realizagcdo desse estudo na disciplina de quimica farmacéutica foi
realizada uma otimizacdo de um farmaco alcangando boas caracteristicas fisico-
quimicas preditas pelos softwares empregados, demonstrando teoricamente que
poderia ser um candidato analogo ao captopril.

O captopril € um antagonista oralmente ativo especifico da peptidil-dipeptideo
carboxihidrolase, enzima que converte angiotensina | em angiotensina Il e que
inativa a bradicinina. A bradicinina € um peptideo encontrado no corpo que ajuda na
vasodilatagao dos vasos sanguineos (Rosendorff, 1982).

A principal indicagdo do captopril, € no tratamento da hipertensdo arterial,
insuficiéncia cardiaca, nefropatia diabética, sindrome coronariana aguda e infarto do
miocardio. As doengas cardiovasculares sao as principais causas de morte, assim o
tratamento farmacolégico com o anti-hipertensivo é a melhor estratégia para redugao
da mortalidade e morbidade cardiovascular (Lourengdo Marcolino-Junior; Fatibello-
Filho, 2008).

A identificacdo do Captopril como o primeiro farmaco anti-hipertensivo, um
inibidor da enzima conversora de angiotensina, originou-se de pesquisas conduzidas
por Sérgio Ferreira e Rocha e Silva em 1965, na Faculdade de Medicina da
Universidade de Sao Paulo, em Ribeirdo Preto. Esses estudos foram baseados nos
efeitos do veneno da jararaca, especificamente da espécie Bothrops jararaca, que
revelaram propriedades hipotensoras do veneno (Barreiro; Fraga et al., 2001b).

O sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) desempenha um papel
crucial na regulagdo da pressao arterial e na homeostase eletrolitica. Por quase
duas décadas, essas substancias tém sido fundamentais no tratamento da
hipertensdo arterial e das doencas cardiovasculares. A classe de farmacos
associada a esse sistema experimentou avangos significativos desde a introdugao
do primeiro composto, o captopril, em 1981, para uso clinico. Atualmente, cerca de
20 inibidores da enzima conversora de angiotensina (ECA) estdo disponiveis no

mercado e sao utilizados em diversos paises (Piepho et al, 2000).
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Os inibidores da ECA desempenham sua fungdo ao impedir a conversao da
angiotensina | em angiotensina Il, um potente vasoconstritor, reduzindo assim seus
efeitos. Esses medicamentos representam a melhor opgao de tratamento por via oral
ou sublingual para crises hipertensivas, especialmente em situagdes em que o
bloqueio do SRAA ¢ indicado, como na insuficiéncia cardiaca congestiva, acidente
vascular cerebral (AVC), hipertensao arterial maligna e infarto agudo do miocardio
(Martelli et al.,2008).

Baseado no principio da importadncia dos grupamentos farmacofdricos
presentes nas moléculas dos farmacos, para o captopril, observa-se que sua agao
principal de ligagdo com o sitio endégeno esta no grupamento funcional Sulfidrila,
que se liga ao Zinco presente no receptor da Enzima Conversora de Angiotensina

(ECA), conforme demonstrado na figura 5 (Migdalof et al., 1984).

Figura 5: Ligagao do captopril no sitio receptor.

Captopril

Fonte: Migdalof et al., 1984
O Captopril € considerado bastante estavel em solugdo aquosa (em pH acido

ou neutro) na auséncia de ions metalicos. Contudo, em ensaios laboratoriais, o
captopril pode se mostrar quimicamente instavel no sangue ou plasma de ratos,
caes, macacos e humanos, sendo rapidamente oxidado para seu dimero de
dissulfeto e outros compostos polares. A degradacdo do captopril em fluidos
biolégicos € atribuida a reatividade do grupo sulfidrila livre, processo que encurta
consideravelmente seu tempo de meia vida nos organismos vivos (Migdalof et al.,
1984).

De acordo com o estudo preliminar realizado por Heel et al., 1980, o Captopril
causou uma redugado rapida e significativa na pressdo sanguinea em modelos
animais de hipertensdo considerados dependentes do sistema renina-angiotensina
(hipertensao renal de dois rins e hipertensao secundaria a estreitamento adrtico em
ratos), sendo administrado isoladamente ou em combinagdo com hidroclorotiazida,
prolongando o tempo de sobrevida nesses animais. Em modelos animais de

hipertensdo que se acredita ndo dependerem do sistema renina-angiotensina
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(hipertensao renal de um rim ou hipertensao esteroide/salina em ratos), o captopril
causou uma redu¢ao menor € mais gradual na pressao sanguinea. Da mesma forma,
em ratos com hipertensdo genética (espontanea), considerada um modelo para
hipertensdo essencial em humanos, o captopril causou uma reducdo gradual e
progressiva na pressao sanguinea ao longo de semanas a meses durante a
administragcdo continua (a resposta aguda a uma unica dose de captopril nesse
modelo foi atenuada por nefrectomia bilateral prévia na maioria, mas ndo em todos,
os estudos.) A administragdo profilatica de captopril a ratos jovens geneticamente
hipertensivos preveniu ou suprimiu parcialmente o desenvolvimento da hipertensao,

dependendo das doses utilizadas.

5 CONSIDERAGOES FINAIS

A partir dos resultados obtidos, é possivel inferir que a metodologia aplicada,
de modelagem molecular € uma técnica utilizada para visualizar e estudar a
estrutura e propriedades fisico-quimicas e estruturais das moléculas, como
propriedades farmacocinéticas, geometria molecular e energia de ligacdo. Ela
envolve a criagdo de modelos computacionais tridimensionais das moléculas,
utilizando métodos de quimica quéntica e algoritmos matematicos. Sendo uma
ferramenta importante no desenvolvimento de novos farmacos na visualizagdo de
interagbes proteina-ligante, no planejamento de sinteses orgéanicas, entre outras
aplicagdes na area da quimica farmacéutica.

A modelagem molecular do Captopril, no presente estudo, se deu através da
adicdo de grupamento metil em substituicdo ao grupamento carboxilico na molécula.
De acordo com as plataformas de predigdo, a nova molécula analoga demonstrou
maior lipossolubilidade, o que pode influenciar na farmacocinética, em relacéo a
absorcgao e distribuicdo, aumentando, portanto, a biodisponibilidade do farmaco.

Por fim, pode-se concluir que a metodologia ativa de aprendizagem baseada
em projeto é importante para aumentar a compreenséo dos alunos sobre conceitos
que sao melhores perceptiveis na pratica, e dessa forma, contribui significativamente
para o entendimento de modelagem molecular no desenho de novos farmacos e

aprendizagem na disciplina de Quimica Farmacéutica.
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