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Introducio

Os anfetaminicos sdo substancias quimicas derivadas da feniletilamina, caracterizadas
por uma estrutura molecular composta por um anel aromatico de benzeno conectado a um grupo
amina através de uma cadeia curta. A anfetamina serve como a molécula base dessa classe, da
qual derivam compostos como a metanfetamina. Os anfetaminicos podem ser classificados em
diversas subclasses, incluindo anfetaminas classicas, substituidas, sintéticas, naturais e
terapéuticas, cada uma com propriedades quimicas e farmacologicas distintas (Capela; Costa,
2023; Carvalho et al., 2012).

Essas drogas sdo utilizadas por motoristas profissionais, por conta de longas e intensas
jornadas de trabalho, visando a redugdo de fadiga e para manutencido de estados de alerta.
Estudos sugerem um aumento do risco de responsabilidade por colisdes fatais entre usuarios de
anfetaminas (Laumon et al., 2005), mesmo considerando o uso isolado (Gjerde et al.,
2011; Bernhoft et al., 2012). A relacdo entre consumo de anfetaminas e¢ o risco de lesdes
em sinistros de transito evidencia o consumo como fator de risco, refor¢ando a necessidade de
compreender os mecanismos pelos quais as anfetaminas agem e afetam o desempenho ao
volante, bem como a importancia de politicas publicas e medidas preventivas para mitigar os
riscos associados ao uso dessas substancias (Hayley et al., 2016).

Para combater seu uso nas estradas, dispositivos portateis como os drogdmetros foram
desenvolvidos para monitoramento; contudo, tais dispositivos ndo sdo calibrados para os
padrdes de consumo de anfetaminas no Brasil, resultando em falsos negativos e falhas na
identificacdo de motoristas sob efeito dessas substancias (Scherer et al., 2017a). Essa
divergéncia nos resultados pode ser atribuida a diferentes fatores, como variagdes estruturais
nas moléculas que podem afetar a interagdo com receptores, a biodisponibilidade, a distribui¢do
no organismo € a metabolizagdo. Além disso, a deteccdo dessas substancias pode ser
influenciada pela forma como o composto esta apresentado, uma vez que diferentes anfetaminas
podem possuir regides mais hidrofobicas ou hidrofilicas. Essas caracteristicas quimicas
particulares de cada tipo de anfetamina podem impactar tanto a sua identificacdo em analises
toxicolodgicas quanto os efeitos biologicos que elas exercem (Capela; Costa, 2023; NIDA, 2019;
Patel; Marwaha; Molla, 2025).

Nesse contexto, a bioinformatica estrutural se apresenta como uma ferramenta poderosa
para entender as propriedades fisico-quimicas e as intera¢cdes moleculares entre as anfetaminas,
enquanto biomarcadores, e seus bioreceptores, os alvos moleculares responsaveis pela ligagao
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e geragdo de respostas biologicas. Por meio de mmulagoes computacmnals ¢ posswel
identificar os mecanismos de interacao, a afinidade e a especificidade dessas substancias com
seus respectivos bioreceptores. Essa abordagem permite a otimizagdo do desenvolvimento de
métodos de deteccdo mais eficientes e precisos, essenciais para a identificagdo do uso de
anfetaminas por motoristas profissionais (Kesmen et al., 2025).

Considerando a utilizacao de drogometros e identificacdo do alvo, muitos dos testes
rapidos aplicam anticorpos como bioreceptores. Eles s3o amplamente empregados
considerando a sua especificidade de ligacdo ao antigeno através do fragmento de ligagao ao
antigeno (Fab — fragment antigen binding), o qual interage com o alvo realizando interagdes
por forcas de Van der Waals e ligacdes de hidrogénio ou mesmo pontes salinas. Variagdes no
alvo como diferentes anfetaminicos, com propriedades fisico-quimicas distintas, podem
impactar as interagcdes com biorreceptores, especialmente considerando estes como anticorpos
monoclonais (Gaita e Thompson, 2015; Kinsey et al., 2009).

No presente estudo, utiliza-se técnicas de bioinformatica estrutural para compreender
interagdes entre um anticorpo especifico, que pode ser empregado como
possivel bioreceptor para drogdmetro e os diferentes tipos de anfetaminas utilizadas no Brasil
e seus derivados. O estudo procura estabelecer parametros de ligagdes e investigar as
propriedades fisico-quimicas destes compostos, colaborando para compreensao das interagdes
com o bioreceptor e aplicacdo em drogdmetro.

Material e Métodos

1. Selecio e obtencio das estruturas quimica dos anfetaminicos

Foram realizadas buscas envolvendo os anfetaminicos anfepramona, femproporex,
mazindol, anfetamina e metanfetamina no PubChem. O coédigo SMILES foi obtido para
utilizacdo como input na plataforma 4AVOGADRO 1.2.0, a fim de determinar a estrutura do
ligante e realizar a minimizagdo de energia, ajustando sua configura¢ao por meio da aplicacao
do UFF (Universal Force Field) (Casewit et al., 2022) e do algoritmo Steepest Descent,
buscando o minimo local (Ahmad et al, 2017). As estruturas otimizadas foram salvas no
formato .pdb para andlise posterior.

2. Selecao e obtencio da estrutura dos anticorpos anti-anfetaminicos

Para esta etapa, foram realizadas buscas no Protein Data Bank utilizando os descritores
anti-amfepramone antibodies, anti-fenproporex antibodies, anti-mazindol antibodies, anti-
amphetamine antibodies ¢ anti-methamphetamine antibodies. As sequéncias de aminoacidos
das estruturas encontradas foram utilizadas como input para verificar a similaridade entre elas
por meio do Protein BLAST. A partir dessas buscas, duas estruturas (PDB IDs: 4LAR e 3GKZ)
foram selecionadas e avaliadas. Essas estruturas se mostraram incompletas. Portanto, para obter
o fragmento Fab capaz de reproduzir as intera¢des com o antigeno, foi realizada uma
modelagem do tipo threading no software I-TASSER (lterative Threading ASSEmbly
Refinement). O resultado da modelagem foi avaliado no software SAVES, utilizando o
PROCHECK para gerar o grafico de Ramachandran e verificar os angulos ¢ (phi) e y (psi) dos
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residuos de aminoécidos que compdem o Fab. A 1nterface ChzmeraX foi utlhzada para a
visualizagdo e avaliacao dos modelos gerados.

3. Analise das propriedades fisico-quimicas das estruturas

Considerando os anfetaminicos e o fragmento Fab, foram avaliadas as seguintes
propriedades fisico-quimicas: area de superficie acessivel ao solvente (aSAS) e area de
superficie exposta ao solvente (aSES). Os valores obtidos foram categorizados em trés faixas
(minima, intermedidria € maxima), com representagcdo visual por escala de cores: rosa, branco
e vermelho para a aSAS; lilas, branco e laranja para a aSES. Destaca-se que a aSAS e a aSES
sdo influenciadas pela hidrofobicidade, uma vez que regides mais hidrofilicas apresentam maior
interagdo com o solvente, enquanto regides hidrofobicas reduzem a aSAS e a aSES. Os valores
minimos, médios ¢ maximos de aSAS e aSES foram compilados e utilizados como input para
analise no RStudio, por meio das bibliotecas patchwork e tidyverse, empregadas para avaliar a
amplitude dos dados por meio de um range plot.

Resultados e Discussao

1. Estruturas dos anfetaminicos e avaliacio de suas propriedades fisico-quimicas

As estruturas dos anfetaminicos (anfepramona, femproporex, mazindol, anfetamina e
metanfetamina) foram analisadas na interface ChimeraX, que revelou os indices de area de
superficie acessivel e exposta ao solvente (aSAS e aSES, respectivamente) para cada composto,
conforme apresentado na Tabela 1.

Tabela 1 — Valores minimos, intermediarios € maximos relativos a area de acessibilidade
(aSAS) e exposi¢do (aSES) ao solvente para os diferentes anfetaminicos estudados

aSAS ASES
Substincia
Minimo Intermedidrio Maximo Variagdo Minimo Intermediario Maximo Variagdo
Anfetamina 0,97 16,05 31,13 30,16 23,80 8,20 14,02 11,64
Anfepramona 0,20 12,21 2421 24,01 0,79 7,24 13,70 12,91
Femproporex 0,48 31,96 63,44 62,96 0,96 11,94 22,32 21,36
Metanfetamina 0,58 13,02 25,45 24,88 1,64 7,68 13,71 12,07
Mazindol 0,00 43,40 86,80 86,80 0,00 18,50 37,00 37,00

Verificou-se que as regides de menor acessibilidade apresentaram valores iguais ou
proximos de zero para todas as moléculas avaliadas. Entretanto, nas regides de acessibilidade
intermediaria e elevada, foram observadas diferengas expressivas, com valores maximos
variando de 24,21 para a anfepramona a 86,80 para o mazindol. Esses resultados indicam que,
embora todas as substancias sejam derivadas da anfetamina, as modificacdes estruturais
promovem alteragdes em suas propriedades fisico-quimicas, o que pode influenciar suas
interagdes moleculares. Comportamento semelhante foi identificado para a superficie exposta
ao solvente, cujos valores maximos variaram de 13,69 para a anfepramona a 36,99 para o
mazindol.
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Destaca-se que a anfepramona, a anfetamina e a metanfetamlna apresentaram Valores
minimos, intermediarios ¢ maximos de aSAS e aSES semelhantes. A distribuicdo espacial
dessas propriedades nos 4&tomos de cada molécula esté ilustrada na Figura 1, na qual os menores
e maiores valores de aSAS sao representados em rosa e vermelho, respectivamente, enquanto
os de aSES sao representados em lilas e laranja.

Figura 1 — Identifica¢do dos 4tomos e distribui¢do da area de acessibilidade e
exposicao ao solvente

Substancia aSAS aSES
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Legenda: (O) Hidrogénio @ Carbono @ Nitrogénio @ Oxigénio @ Cloro
Fonte: Elaborada pela autora (2026).
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Conforme observado na Figura 1, a metanfetamina e a anfepramona apresentaram
distribuicdo semelhante de aSAS e aSES, enquanto os maiores valores dessas propriedades no
femproporex e no mazindol concentraram-se nas ramificagdes das moléculas.
Complementarmente, a Figura 2 apresenta a amplitude dos valores de aSAS e aSES dos
anfetaminicos avaliados.

Figura 2 — Range Plot da amplitude dos indices aSAS e aSES
Amplitude dos indices aSAS e aSES

Linhas representam as variagdes do minimo ao maximo

aSAS [ aSES
Mazindol 1 4 ® 4 ®
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Fonte: Elaborada pela autora (2026).

De acordo com os dados do range plot, o mazindol apresentou a maior amplitude de
valores para aSAS e aSES, indicando maior heterogeneidade na acessibilidade e exposi¢ao ao
solvente. O femproporex também apresentou valores elevados, principalmente para a aSAS.
Em contrapartida, anfetamina, metanfetamina e anfepramona exibiram perfis semelhantes, com
menor amplitude para ambas as propriedades (Masuda et al., 1997).

2. Estrutura do anticorpo anti-metanfetamina e avaliacio de suas
propriedades fisico-quimicas

Ao analisar as entradas 4LAR e 3GDZ do Protein Data Bank, verificaram-se padrdes de
ligagdo do fragmento Fab com a metanfetamina. Essa analise revelou que aminoacidos
especificos presentes nas Complementarity Determining Regions (Regides Determinantes de
Complementaridade — CDRs) do anticorpo interagem com a droga, demonstrando que residuos
distintos e espacialmente proximos (Tyr55, Tyr58, Phel06, Phel14, Tyr177, His230, Trp232 ¢
Phe237) realizam intera¢des por meio de ligagdes de hidrogénio entre si e com o alvo. Essas
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interagdes permitem a estabilizacdo da regido de hgagao ao antigeno e, em alguns casos (como
os residuos Glul14 e His230), a ligagcao com ele. A Figura 3 demonstra os residuos presentes
nessa interface com o antigeno e as ligagdes de hidrogénio estabelecidas entre eles, com outros
residuos da macromolécula e com o alvo (Peterson et al., 2013).

Figura 3 — Interagdes entre os residuos de aminoacidos do fragmento Fab do anticorpo
ant1 metanfetamina e a molécula de metanfetamina

T

Fonte: Elaborada pela autora (2026)

Paralelamente, foi realizada a modelagem do anticorpo anti-anfetaminico, conforme a
metodologia. A avaliacdo do modelo por meio do grafico de Ramachandran demonstrou apenas
6% dos residuos em regides desfavoraveis, indicando sua validagdo. A partir desse modelo, foi
possivel avaliar as propriedades fisico-quimicas relacionadas a distribuicdo dos atomos na
estrutura terciaria do fragmento de ligagdo ao antigeno (Fab). A Tabela 2 apresenta os valores
minimos, intermediarios ¢ maximos de aSAS e aSES para o fragmento Fab do anticorpo anti-
metanfetamina.

Tabela 2 — Valores minimos, intermedidrios € maximos relativos a area de superficie acessivel
ao solvente e a area de superficie exposta ao solvente para o fragmento Fab do anticorpo anti-

metanfetamina.
aSAS aSES
Substincia
Minimo Intermediario Maximo Variagdo Minimo Intermedidrio Maximo Variagdo
Anticorpo anti- ) 118,26 236,52 236,52 0,00 72,23 144,46 144,46
metanfetamina
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variagdo quando comparados aos indices dos anfetaminicos. Esse comportamento pode ser
atribuido a maior complexidade estrutural dessa macromolécula, que apresenta uma superficie
mais diversificada, resultando em diferentes padrdes de interagdo com o solvente. A Figura 4
apresenta a distribui¢do dos indices de aSAS e aSES na superficie do fragmento Fab, na qual
os valores minimos e maximos de aSAS estdo representados em rosa e vermelho,
respectivamente, enquanto os valores minimos e maximos de aSES estdo representados em lilas
e laranja, respectivamente.

Figura 4 — Distribuicao da area de superficie acessivel e exposta ao solvente na
superficie do fragmento Fab.

Fragmento Fab aSAS aSES

Anticorpo

anti-metanfetamina
Fonte: Elaborada pela autora (2026).

Pequenas expansdes na superficie do fragmento Fab apresentam maior interagdo com o
solvente devido ao carater hidrofilico, resultando em maiores valores de aSAS e aSES.
Conforme observado na Figura 4, essas regides estao representadas em vermelho e laranja,
respectivamente. Em contrapartida, regides mais hidrofobicas, que formam invaginagdes na
superficie, apresentam menores valores dessas propriedades, podendo contribuir para a
formacao de arcaboucgos conformacionais envolvidos na interagdo com os anfetaminicos
(Bissantz et al., 2010).

Conclusoes

A caracterizagdo estrutural dos anfetaminicos demonstrou que modifica¢des quimicas
na molécula de anfetamina resultam em diferengas expressivas nas propriedades fisico-
quimicas, especialmente nas aSAS e aSES, podendo influenciar a interacdo dessas substancias
com bioreceptores. Entre os compostos avaliados, mazindol e femproporex apresentaram maior
heterogeneidade estrutural, enquanto anfetamina, metanfetamina e anfepramona exibiram
perfis mais semelhantes.

A modelagem e validagdo do fragmento Fab do anticorpo anti-metanfetamina
permitiram identificar regides estruturais compativeis com o reconhecimento molecular,
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evidenciando residuos de aminoacidos potencialmente envolvidos na estabilizacdo e ligagdo ao
antigeno. A analise das propriedades de superficie do anticorpo também revelou regides
hidrofébicas que podem favorecer a interacdo com os anfetaminicos. Em conjunto, esses
resultados fornecem subsidios para a compreensdo dos mecanismos de reconhecimento
molecular entre anticorpos e anfetaminicos e estabelecem uma base para etapas futuras de
docking e dinamica molecular, visando a selegdo de bioreceptores mais eficientes para
aplicacdo em drogdmetros. Dessa forma, o estudo contribui para o desenvolvimento de
estratégias voltadas ao aprimoramento da detec¢do dessas substancias, com potencial impacto
na fiscalizagcdo do uso de anfetaminicos por motoristas profissionais e, consequentemente, na
seguranga viaria.
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