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RESUMO

O presente trabalho investigou, por meio de uma abordagem quantico-classica, a interagdo entre o
farmaco Dabrafenibe (DAB) e nanotubos de carbono (CNTs), visando avaliar o potencial desses
nanomateriais como sistemas de entrega controlada para o tratamento de melanomas. Inicialmente,
calculos de DFT (B3LYP/6-31G(d)) foram empregados para otimizar as estruturas e analisar as
propriedades eletronicas do complexo CNT@DAB, revelando uma forte afinidade entre o farmaco
e o nanocarreador, com energia de formagao de —245,99 kcal/mol, dominada por interagcdes nao
covalentes do tipo van der Waals. Observou-se ainda uma redu¢do do band gap do CNT apos a
adsor¢do do DAB, indicando possivel modulagdo eletronica do sistema. Em seguida, simulagdes
de dinamica molecular de 100 ns, realizadas em meio aquoso com o campo de forca OPLS-AA,
demonstraram elevada estabilidade estrutural do complexo, sem dessor¢ao do farmaco ao longo da
simulagdo. Os resultados obtidos indicam que os CNTs apresentam elevado potencial como
nanocarreadores eficientes para o Dabrafenibe.

Palavras-Chave: Dabrafenibe, Nanotubos de Carbono, Entrega Controlada, Dindmica Molecular,
DFT.



ABSTRACT

This work investigated, through a quantum-—classical approach, the interaction between the drug
Dabrafenib (DAB) and carbon nanotubes (CNTs), aiming to evaluate the potential of these
nanomaterials as controlled drug delivery systems for melanoma treatment. Initially, DFT
calculations (B3LYP/6-31G(d)) were employed to optimize the structures and analyze the
electronic properties of the CNT@DAB complex, revealing a strong affinity between the drug and
the nanocarrier, with a formation energy of —245.99 kcal/mol, dominated by noncovalent van der
Waals interactions. A reduction in the CNT band gap after DAB adsorption was also observed,
indicating possible electronic modulation of the system. Subsequently, 100 ns molecular dynamics
simulations performed in an aqueous environment using the OPLS-AA force field demonstrated
high structural stability of the complex, with no drug desorption throughout the simulation. Overall,
the results indicate that CNTs exhibit strong potential as efficient nanocarriers for Dabrafenib.

Keywords: Dabrafenib, Carbon Nanotubes, Controlled Delivery, Molecular Dynamics, DFT.
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1 INTRODUCAO

Nas ultimas décadas, a medicina tem vivenciado uma transformagdo profunda
impulsionada pelos avangos da nanotecnologia, originando um novo paradigma terapéutico
conhecido como nanomedicina. Essa area emergente combina principios de fisica, quimica,
biologia e engenharia para desenvolver agentes diagnosticos e terapéuticos em escala nanométrica,
capazes de atuar com precisao elevada em sistemas biologicos complexos (Farokhzad; Langer,
2009). A crescente sofisticagdo desses materiais permitiu o desenvolvimento de terapias
personalizadas (Fan et al., 2023), sistemas de liberacdo controlada e prolongada de farmacos (Sun
et al., 2023), estratégias de diagndstico precoce baseadas em nanoparticulas funcionando como
biossensores (Yang et al., 2023), abordagens avancadas de entrega de material genético (Chen et
al, 2020) e até dispositivos implantdveis e nanorrobos com func¢des biomédicas especificas
(Addissouky, 2025). Esses avangos consolidam a nanomedicina como uma fronteira tecnoldgica

decisiva para o futuro da saude (Venturini et al., 2025).

Entre as diversas linhas de pesquisa dentro da nanomedicina, destaca-se o desenvolvimento
de sistemas de liberacdo controlada de farmacos capazes de transportar moléculas terapéuticas de
forma seletiva e eficiente. Tais sistemas buscam superar limitagdes das terapias convencionais,
incluindo baixa solubilidade dos farmacos, curtissima meia-vida sistémica, efeitos colaterais
generalizados e resisténcia celular (Peer et al., 2020). Paralelamente, a engenharia de nanomateriais
tem permitido modular propriedades como 4rea superficial, estabilidade, reatividade e
funcionalidade, abrindo caminho para nanocarreadores mais precisos, responsivos e

biocompativeis (Bobo et al., 2016; Patra et al., 2018).

Dentre os diferentes nanomateriais empregados, lipossomos, micelas, dendrimeros,
nanoparticulas poliméricas e metalicas, os nanotubos de carbono (CNTs) surgem como uma das
plataformas mais promissoras. Desde sua descoberta por Iijima em 1991, os CNTs tém se destacado
por sua combinacdo singular de elevada area superficial, estrutura tubular ordenada, resisténcia
mecanica, propriedades eletronicas ajustaveis e grande versatilidade quimica (Iijima, 1991;
Bianco; Kostarelos; Prato, 2005). Essas caracteristicas os tornam especialmente adequados para o

encapsulamento, adsor¢do e transporte de moléculas terapéuticas de diferentes tamanhos e
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polaridades, incluindo pequenos farmacos organicos, proteinas, peptideos e acidos nucleicos (Liu

et al.,2007; Kostarelos, 2008).

A funcionalizacao superficial, tanto covalente quanto ndo covalente, desempenha papel
crucial na biocompatibilidade e eficiéncia dos CNTs como nanocarreadores, permitindo adaptar
caracteristicas como solubilidade, seletividade e resposta a estimulos especificos de pH,
temperatura, radiacdo ou ambiente redox (Prato; kostarelos; bianco, 2008; Madani et al., 2013).
Estudos recentes indicam que CNTs funcionalizados apresentam perfis significativamente
reduzidos de toxicidade e maior clearance fisioldgico quando comparados aos nanotubos pristinos,

ampliando sua viabilidade para aplica¢des biomédicas (Costa et al., 2016).

Apesar dos avancos, desafios importantes ainda permanecem, como a necessidade de
controle reprodutivel da sintese, compreensao aprofundada dos mecanismos de internalizacao e
biodistribui¢do, e avaliagdes robustas de toxicidade cronica e biotransformacdao. Contudo, os
resultados experimentais € computacionais acumulados nas tltimas décadas refor¢am o potencial
dos CNTs como nanocarreadores altamente eficientes, inteligentes e capazes de atuar em sinergia

com estimulos internos ou externos.

Nesse cenario, métodos computacionais, incluindo a Teoria do Funcional da Densidade
(DFT), dindmica molecular cléssica, simula¢des quimioinformaticas e modelagem multiescala,
tém sido essenciais para investigar em nivel atdmico as interagdes farmaco@CNT, prever energias
de adsorcdo, avaliar estabilidade conformacional ¢ mapear trajetorias dindmicas em ambientes
biologicos simulados. A integracdo desses métodos com evidéncias experimentais fortalece o

desenvolvimento racional de nanocarreadores mais seletivos, estaveis e biocompativeis.

2 REVISAO BIBLIOGRAFICA

A medicina contemporanea tem passado por profundas transformagdes impulsionadas pelos
avancos da nanotecnologia, como por exemplo: terapias direcionadas e personalizadas (Fan et al.,
2023), sistemas de liberagao controlada e prolongada (Sun et al., 2023) , diagnostico precoce por
meio de nanoparticulas que funcionam como biossensores (Yang et al., 2023), liberagdo de material
genético (Chen et al.,2020), nanorobds e dispositivos implantaveis (Addissouky, 2025), resultando

no surgimento de uma nova fronteira chamada nanomedicina (Venturini ef al., 2025).
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Esta drea multidisciplinar integra principios da fisica, quimica, biologia e engenharia para
desenvolver solugdes diagnoésticas e terapéuticas em escala nanométrica, oferecendo respostas mais
eficazes e direcionadas a desafios biomédicos complexos (Farokhzad; Langer, 2009). Um dos focos
centrais da nanomedicina estd no desenvolvimento de sistemas de liberacdo controlada de
farmacos, capazes de transportar agentes terapéuticos até locais especificos do organismo, com
liberagdo temporal ou espacial regulada por estimulos internos ou externos (Mitchell et al., 2021).
Essa abordagem representa uma alternativa promissora as terapias convencionais, frequentemente
limitadas por baixa solubilidade dos fArmacos, rapida degradacdo sistémica, efeitos colaterais nao

especificos e resisténcia ao tratamento (Peer et al., 2020).

Nos ultimos anos, tem-se observado uma intensificagdo no uso de nanomateriais para o
desenvolvimento de sistemas de drug delivery, em virtude de suas propriedades unicas em
comparagdo com os materiais em escala macroscopica. A elevada area superficial, a possibilidade
de modificacdo quimica da superficie, a capacidade de encapsulamento ou adsor¢do de principios
ativos, € o comportamento fisico-quimico ajustavel sdo fatores que tornam os nanomateriais
altamente atrativos para aplicagcdes biomédicas (Bobo et al., 2016; Patra et al., 2018). Além disso,
muitos desses materiais conseguem atravessar barreiras bioldgicas, como a barreira
hematoencefalica, e promover liberagao sustentada ou controlada de firmacos, o que ¢ fundamental
no tratamento de doencas cronicas e refratarias (Mura; Couvreur, 2012). O uso racional desses
sistemas também pode reduzir a dose terapéutica necessaria, melhorar o indice terapéutico dos

farmacos e minimizar a toxicidade sistémica (Blanco; Shen; Ferrari, 2015).

Dentre os diversos tipos de nanocarreadores estudados tem-se nanoparticulas poliméricas,
lipossomos, dendrimeros, micelas e nanotubos (Branda et al., 2012; Mitchell ef al. 2021; Patra et

al., 2018).

Dentre os diversos nanomateriais estudados nas ultimas décadas, os nanotubos de carbono
(CNTs) se destacam como uma das plataformas mais versateis e promissoras para aplicagdes
biomédicas, especialmente em sistemas de entrega de farmacos. Sua estrutura tubular altamente
ordenada, grande area superficial, elevada resisténcia mecanica e capacidade de funcionalizacao

tornam os CNTs candidatos adequados para o encapsulamento e transporte de moléculas
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terapéuticas de diferentes tamanhos e propriedades fisico-quimicas (Iijima, 1991; Bianco;

Kostarelos; Prato, 2005).

Os CNTs podem ser produzidos tanto na forma de nanotubos de parede simples (SWCNTs)
quanto de maultiplas paredes (MWCNTs), possibilitando controle do didmetro interno,
comprimento e caracteristicas eletronicas. Essas propriedades estruturais favorecem o transporte
de pequenos farmacos hidrofilicos e hidrofobicos, bem como biomoléculas maiores, incluindo
peptideos, proteinas e material genético (Liu ef al.,2007; Kostarelos, 2008). A funcionalizagao
quimica, seja covalente, seja ndo covalente, desempenha papel central na modulacdo da
dispersibilidade, biocompatibilidade e seletividade dos CNTs, permitindo a incorporagdo de
polimeros hidrofilicos (como PEG), ligantes alvo (como anticorpos, folatos ou peptideos) e grupos

responsivos a estimulos como pH, radiacdo ou temperatura (Bianco; Kostarelos; Prato, 2005).

Além disso, estratégias de funcionaliza¢do tém sido essenciais para mitigar potenciais
efeitos adversos associados aos CNTs. Embora amplamente investigados, questdes relacionadas a
toxicidade, bioacumulacao e degradagao biologica ainda representam desafios, uma vez que CNTs
pristine apresentam baixa solubilidade e podem induzir respostas inflamatorias dependendo do
tipo, pureza e funcionalizagdo. Contudo, estudos recentes demonstram que CNTs funcionalizados
exibem perfil de biocompatibilidade significativamente melhorado, com redugao de citotoxicidade

e maior clearance fisioldgico (Costa et al., 2016).

Apesar do grande potencial tecnologico dos CNTs como nanocarreadores, alguns

obstaculos permanecem, incluindo:
(1) a necessidade de sintese reprodutivel e com alta pureza;

(i1) a compreensdao dos mecanismos de internaliza¢do celular e biodistribuicao
sistémica;
(iii)) o aprofundamento de estudos in vivo envolvendo toxicidade cronica,

metabolismo e eliminagao.

Ainda assim, resultados experimentais e pré-clinicos tém sido extremamente promissores,

mostrando que nanotubos adequadamente funcionalizados podem atuar como plataformas
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eficientes, estaveis, seletivas e com grande capacidade de carga, consolidando seu papel emergente

na nanomedicina (Liu et al., 2008a).

2.1 Nanotubos de Carbono: Sintese e Propriedades

Os nanotubos de carbono (CNTs) constituem uma das classes de nanomateriais mais
estudadas desde sua descoberta por lijima em 1991. Sua combinagdo singular de propriedades
elétricas, mecanicas, térmicas e estruturais os tornou candidatos promissores para aplicacdoes em
sensores quimicos e biologicos, dispositivos eletronicos em escala nanométrica, materiais
compositos de alto desempenho e sistemas de entrega de farmacos (lijima, 1991; Dresselhaus;
Avouris, 2001). O interesse cientifico global permanece elevado, com énfase na compreensao dos
métodos de sintese, propriedades fisico-quimicas e comportamento eletronico desses

nanomateriais.

A partir do marco inicial dos CNTs (Iijima, 1991), diversos avangos metodologicos
permitiram a produgdo controlada de nanotubos de parede simples (SWCNTs) e multiplas paredes
(MWCNTs), utilizando rotas como deposi¢cdo quimica de vapor (CVD), arco elétrico e ablacao a
laser (Journet et al., 1997; Thess et al., 1996). Essas técnicas possibilitam ajustar parametros como
diametro, numero de paredes, comprimento, cristalinidade e defeitos estruturais, fatores que

influenciam diretamente sua condutividade, area superficial e interacdo com biomoléculas.

No campo biomédico, estudos in vivo demonstraram que CNTs podem se acumular em
figado, baco e pulmdes, dependendo da rota de administragao, funcionalizagao e pureza do material
(Liu et al.,2008b). A biodistribui¢do e o clearance fisiologico sdo profundamente modulados pela
quimica superficial: CNTs funcionalizados apresentam maior solubilidade, menor agregacdo e
eliminacao mais eficiente, enquanto CNTs pristinos mostram tendéncia a bioacumulagao ¢ podem

induzir respostas inflamatdrias (Kostarelos et al., 2007).

Do ponto de vista da sintese, os CNTs podem ser produzidos por métodos bem
estabelecidos como CVD, arco elétrico e ablacdo a laser. Na técnica CVD, por exemplo,
hidrocarbonetos sdo decompostos cataliticamente por metais como Fe, Ni ou Co, resultando em
nanotubos com didmetros controlaveis entre 1 ¢ 50 nm (Kumar; Ando, 2010). A abla¢do a laser

permite a obtencdo de SWCNTs de alta qualidade, embora a custos mais elevados (Thess et al.,
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1996). Ja o arco elétrico produz CNTs altamente cristalinos, sendo amplamente utilizado na

producdo comercial (Journet et al., 1997).

A produgdao de CNTs apresenta viabilidade tecnoldgica e econdmica consolidada, com
escalabilidade industrial e custos competitivos, permitindo seu uso em eletronica (Avouris;
Appenzeller; Martel, 2004)., sensores (Robinson et al., 2011), energia (Dresselhaus et al., 2003),
nanomedicina e entrega de farmacos (Bianco; Kostarelos; Prato, 2005). A possibilidade de controle

estrutural fino torna os CNTs materiais extremamente versateis para aplicagdoes avangadas.

Entre suas propriedades mais notaveis, destaca-se a elevada area superficial (at¢ 1300 m?/g
em MWCNTs), fundamental para adsor¢do e encapsulamento de moléculas bioativas como
farmacos, proteinas e acidos nucleicos (Liu et al.,2008a). Além disso, sua estrutura pode ser
funcionalizada com grupos carboxila, amina, polimeros hidrofilicos (como PEG), peptideos ou
ligantes especificos, permitindo seletividade molecular e resposta a estimulos externos de pH,

temperatura ou radiagdo (Prato; Kostarelos; Bianco, 2008).

A funcionalizagao também ¢ o principal elemento responsavel pela biocompatibilidade dos
CNTs. CNTs purificados ¢ modificados quimicamente podem apresentar baixa citotoxicidade,
maior dispersdo aquosa e degradagdo parcial em ambientes reativos ricos em espécies oxidantes
(Liu et al, 2008b).Essa melhoria os torna competitivos frente a outros nanomateriais,
especialmente quando se busca equilibrio entre eficiéncia funcional e seguranca bioldgica

(Kostarelos et al., 2007).

Do ponto de vista eletronico, os CNTs podem ser metalicos ou semicondutores, dependendo
de sua quiralidade (n,m) e didmetro. Essa natureza ajustavel os torna promissores em eletronica de
alta velocidade, dispositivos FET, biossensores e sistemas optoeletronicos (Avouris; Appenzeller;
Martel, 2004). Além disso, sua forte absor¢ao no infravermelho proximo permite aplicagdes em

imagem biomédica e terapia fototérmica, ja amplamente demonstradas (Robinson et al., 2011).

Finalmente, a integracdo dos CNTs em sistemas multifuncionais, como nanocarreadores
hibridos, plataformas microfluidicas e dispositivos implantaveis, reforca seu papel como materiais
versateis e adaptaveis. A capacidade de transportar multiplos agentes terapéuticos, associada a

funcionalizacdo quimica avancada, torna os CNTs uma ferramenta poderosa para tecnologias
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emergentes em medicina personalizada e engenharia de materiais (Bianco; Kostarelos; Prato,

2005).

2.2 Mecanismos de Carregamento e Liberacio de Firmacos em Nanotubos de Carbono

Os nanotubos de carbono (CNTs) constituem uma classe versatil de nanomateriais
aplicados a entrega controlada de farmacos, impulsionados por sua elevada area superficial,
estrutura tubular, capacidade de encapsulamento e facilidade de funcionalizagdo quimica das
paredes e extremidades. A eficacia desses sistemas depende dos mecanismos de carregamento do
agente terapéutico e das estratégias de liberagdo sob condigdes fisioldgicas especificas (Bianco;
kostarelos; prato, 2005; Wong ef al., 2013). Assim, compreender as interacdes farmaco@CNT e
os gatilhos de liberacdo ¢ fundamental para o desenvolvimento de plataformas terap€uticas

avangadas.

2.2.1 Encapsulamento: Adsorcao Fisica versus Quimica

O carregamento de farmacos em CNTs pode ocorrer por adsor¢do fisica ou por ligagdo

quimica covalente.

A adsor¢do fisica envolve interagdes nao covalentes, for¢as de van der Waals, ligacdes de
hidrogénio, interagdes n—m ¢ eletrostaticas, sendo amplamente usada devido a sua simplicidade
sintética e por preservar a estrutura do farmaco (Bianco; kostarelos; prato, 2005; Prato; kostarelos;
bianco, 2008). Contudo, apresenta menor estabilidade termodinamica, podendo resultar em

liberacao precoce.

A adsor¢do quimica, por sua vez, caracteriza-se por interacdes mais fortes e especificas
entre o farmaco e a superficie dos CNTs, frequentemente envolvendo transferéncia parcial de
carga, interacdes acido—base de Lewis ou coordenacao entre grupos funcionais do farmaco e sitios
ativos presentes nos CNTs, especialmente apds processos de oxidacao superficial (Hilder; Hill,
2008). Embora essas interacdes ndo resultem necessariamente em ligacdes covalentes
permanentes, elas conferem maior estabilidade ao sistema em comparacao a fisisor¢ao, permitindo
maior controle do carregamento e da liberacdo do farmaco. Dessa forma, a quimissor¢do ocupa
uma posicdo intermediaria entre a fisisor¢ao reversivel e a funcionalizagdo covalente classica,

possibilitando o desenvolvimento de sistemas de liberagdo com maior robustez estrutural e resposta
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modulada a estimulos do microambiente, como variacdes de pH ou potencial redox (Madani ef al.,

2013).

2.2.2 Interagdes Farmaco@CNT.

As propriedades fisico-quimicas das interagdes entre CNTs e farmacos determinam a

eficiéncia de encapsulamento, estabilidade térmica e perfil de liberagao.
As principais interagdes incluem:

1) Interacdes hidrofobicas, importantes para moléculas apolares ou aromaticas que
interagem diretamente com as paredes grafiticas dos CNTs (Bianco; Kostarelos;

Prato, 2005; Klumpp et al., 2006).

i1) Interacdes eletrostaticas, relevantes quando CNTs funcionalizados apresentam
carga superficial negativa ou positiva, favorecendo a atracdo com farmacos

ionizados (Klumpp et al., 2006; Madani et al., 2011).

ii1) Ligacdes de hidrogénio, especialmente quando os CNTs sdo oxidados ou

funcionalizados com grupos doadores/aceitadores (Madani ef al., 2013).

A engenharia de superficie dos CNTs permite modular essas interagdes e ajustar o perfil de

liberacao para microambientes fisiopatoldgicos especificos (Wong et al., 2013).

2.2.3 Gatilhos Estimulo-Responsivos para Liberagcdo de Farmacos
Sistemas de liberacdo baseados em CNTs podem responder a diversos estimulos,

aumentando a seletividade terapéutica.
Os principais gatilhos incluem:

1) pH, onde ambientes acidos de tumores ou organelas como lisossomos promovem

clivagem de ligagdes sensiveis ao pH (Madani et al., 2013).

i1) Temperatura, utilizando polimeros termo-responsivos funcionalizados nos

CNTs, como PNIPAM, que sofrem transi¢ao conformacional (Madani et al., 2013).
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i11) Potencial redox, explorando a alta concentragao intracelular de glutationa (GSH)
para romper ligacdes dissulfeto que conectam farmacos aos CNTs (Hilder; Hill,

2008).

Estimulos fisicos como radiacao NIR, campos magnéticos ou ultrassom, capazes de aquecer
localmente os CNTs ou modificar sua estrutura superficial, promovendo liberacao sob demanda
(Zhou et al., 2009; Chakravarty et al., 2008). Esses mecanismos permitem criar sistemas

inteligentes e responsivos ao microambiente patoldgico.

2.2.4 Perfis de Liberacao: Cinética, Taxa e Modelagem Teoérica
A liberagdo do farmaco a partir dos CNTs pode seguir diferentes modelos cinéticos,

essenciais para prever e otimizar o desempenho terapéutico.

O modelo de Higuchi descreve a liberagdo do fdrmaco como um processo governado
predominantemente por difusdo, assumindo que o principio ativo migra ao longo de uma matriz
solida ou porosa sob um gradiente de concentracdo constante, resultando em uma liberacao

proporcional a raiz quadrada do tempo (Costa; Lobo, 2001).

O modelo de ordem zero descreve sistemas em que a taxa de liberagdo do farmaco
permanece constante ao longo do tempo, independentemente da concentragdo remanescente no
carreador, sendo especialmente desejavel para manter niveis plasmaticos terapéuticos estaveis e

minimizar flutuagdes farmacocinéticas (Costa; Lobo, 2001).

O modelo de primeira ordem caracteriza sistemas em que a taxa de liberacdo ¢ diretamente
proporcional a quantidade de farmaco ainda presente no carreador, resultando em uma liberacao
mais rapida nas fases iniciais e gradualmente menor a medida que a concentragdo remanescente

diminui (Costa; Lobo, 2001).

O modelo de Korsmeyer—Peppas ¢ empregado para descrever sistemas nos quais a liberagao
do farmaco ocorre por mecanismos mistos, combinando processos de difusdo e relaxamento ou
erosdao da matriz; nesse modelo, o expoente cinético (n) permite identificar o mecanismo

predominante, oferecendo uma interpretacdo mais robusta de sistemas nao-ideais (Ritger; Peppas,

1987).
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A determinagdo experimental desses perfis envolve andlises in vitro por UV-Vis, HPLC ou

fluorescéncia, simulando condigdes fisioldgicas (Costa; Lobo, 2001).

2.3 Nanotubos de Carbono como Transportadores: Farmacos Investigados Experimental e
Teoricamente

Diversos farmacos tém sido investigados como cargas terapéuticas em sistemas baseados
em nanotubos de carbono, abrangendo desde pequenas moléculas hidrofébicas até biomoléculas
mais complexas. Estudos experimentais demonstram a viabilidade dos CNTs como
nanotransportadores eficientes, enquanto abordagens tedricas, baseadas em DFT e dindmica
molecular, fornecem informag¢des fundamentais sobre energia de adsorcao, orientagao molecular e
estabilidade dos complexos farmaco@CNT. A combinagdo dessas abordagens tem sido crucial

para o desenho racional de sistemas de liberacdo controlada.

A Tabela 1 apresenta um panorama dos principais farmacos ja investigados como cargas
teraputicas em sistemas baseados em nanotubos de carbono, abrangendo abordagens

experimentais, teoricas e combinadas.
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Tabela 1 - Principais farmacos investigados como cargas terapéuticas em sistemas baseados em nanotubos de carbono (CNTs), indicando a classe terapéutica,
o tipo de nanotubo utilizado e a abordagem metodolégica empregada (experimental, tedrica ou combinada).

Farmaco

Doxorrubicina
(DOX)

Cisplatina

Paclitaxel

Camptotecina

Metotrexato

Ibuprofeno

Classe
terapéutica

Antineoplasico

Antineoplasico

Antineoplasico

Antineoplasico

Antimetabolito

Anti-inflamatorio

Tipo de CNT

SWCNT
MWCNT

MWCNT

SWCNT

SWCNT

MWCNT

SWCNT
MWCNT

Abordagem

/ Experimental +
(DFT,

Teorica
MD)

Experimental

Experimental
MD

Experimental

Experimental
Teorica

Teorica
MD)

(DFT,

Principais
interacoes

farmaco@CNT

T,

eletrostatica, H-

bond

Coordenacgao
superficial,
eletrostatica

Hidrof6bica, n—n

T stacking

Eletrostatica, H-

bond

Hidrof6bica, van

der Waals

Objetivo do
estudo

Liberagao
pH-
responsiva e
aumento da
seletividade
tumoral

Redugdo de
toxicidade
sistémica

Aumento de
solubilidade
e
biodisponibi
lidade

Estabilizaca
o da forma
ativa

Liberacao
controlada e
direcioname
nto celular

Estudo de
adsor¢do ¢

Referéncias

Bianco; Kostarelos;
prato, 2005; Madani
etal.,2013.

Prato;  Kostarelos;
Bianco, 2008.

Klumpp et al., 2006.

Liu et al., 2008a.

Madani et al., 2011

Tan et al. 2014.



Aspirina

Rifampicina

Curcumina

5-Fluorouracil
(5-FU)

Insulina

Genes / siRNA

Anti-inflamatorio

Antibidtico

Fitoterapico
Anticancer

Antineoplésico

Peptideo
terapéutico

Terapia génica

SWCNT

MWCNT

SWCNT

SWCNT

MWCNT

SWCNT
funcionalizado

Experimenta

Teorica (DFT)

Experimental

Experimental +

MD

Teorica (DFT)

Experimental

Experimental +

Teorica

van der Waals,
H-bond

Hidrofébica, H-
bond

n—7, hidrofobica

Adsor¢ao
quimica
H-bond

fraca,

Adsor¢ao
eletrostatica

FEletrostatica

cinética de
liberacao

Energia de
adsor¢do ¢
estabilidade

Liberagao
prolongada

Aumento da
estabilidade
e absor¢ao

Avaliagao de
afinidade e
orientacao
molecular

Transporte
transmembra
na

Entrega
intracelular
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Zhao et al., 2021.

Chakravarty et al,
2008.

Wong et al., 2013.

Hilder; Hill, 2008.

Pantarotto et al.,

2004.

Prato;  Kostarelos;
Bianco, 2008.



A Tabela 1 sintetiza os principais fAdrmacos ja investigados como cargas terapéuticas em
sistemas baseados em nanotubos de carbono, evidenciando tendéncias consolidadas na literatura
que orientam a analise tedrica e computacional a ser desenvolvida neste trabalho. Observa-se que
a maior parte dos estudos concentra-se em moléculas aromaticas e hidrofobicas, particularmente
agentes antineoplasicos, cuja estrutura quimica favorece interacdes de empilhamento n—n e forgas
de dispersdao com superficies grafiticas (Klumpp et al., 2006; Prato; Kostarelos; Bianco, 2008;
Zhang; Meng; Lu, 2007). Esse padrdo sugere que fairmacos com nucleos conjugados extensos
tendem a apresentar maior afinidade por CNTs, configurando um critério importante para a

avaliacdao de novos sistemas.

Outro aspecto relevante evidenciado pela tabela € a recorréncia de abordagens combinadas,
nas quais estudos experimentais sdo complementados por célculos teoricos, como DFT e
simulagdes de dinamica molecular (Madani et al., 2011; Hilder; Hill, 2009; Zhang et al., 2018).
Essa integracdo metodologica tem sido empregada para racionalizar a estabilidade dos complexos
CNT-farmaco, interpretar energias de adsor¢cdo e compreender como a interacao influencia
propriedades eletronicas e estruturais do nanotubo (Hilder; Hill, 2008; Hilder; Hill, 2009). Assim,
a andlise comparativa desses trabalhos fornece parametros de referéncia para a escolha dos

descritores estruturais e energéticos que serao utilizados neste estudo.

A tabela também indica que muitos sistemas relatados na literatura apresentam adsorc¢ao
estdvel mesmo na auséncia de ligacdes quimicas covalentes, sugerindo que interagdes fisicas
cooperativas podem ser suficientes para promover ancoragem eficiente do fairmaco (Bianco;
Kostarelos; Prato, 2005; Prato; Kostarelos; Bianco, 2008; Yang et al., 2007). Nesse contexto,
métricas como energia de adsorcado, redistribuicao de carga, variacdo do band gap e altera¢des no
momento de dipolo sdo frequentemente empregadas para caracterizar a intensidade e a natureza da
interagdo CNT—farmaco (Hilder; Hill, 2008; Zhang et al., 2018; Rezazade; Ketabi; Qomi, 2024).
Esses parametros estabelecem um arcabougo conceitual que permitira avaliar, de forma criteriosa,
se o sistema investigado apresenta comportamento compativel com um nanotransportador

eficiente.

Do ponto de vista dinamico, estudos sumarizados na Tabela 1 destacam a importancia de

analises temporais, como RMSD, raio de giracao, area de superficie acessivel ao solvente (SASA)
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e fungdes de distribuicao radial, para distinguir entre adsor¢do transitdria e adsor¢ao persistente em
meio aquoso (Liu et al., 2008a; Wong et al., 2013). A estabilidade conformacional do farmaco,
aliada a manuten¢ao da proximidade com a superficie do CNT ao longo do tempo, tem sido
interpretada como indicativa de retencao eficiente, enquanto variagdes abruptas nesses parametros
sdo associadas a processos de dessor¢do ou rearranjos estruturais significativos (Zhou et al., 2009;
Chakravarty et al., 2008). Esses critérios serdo particularmente relevantes para a interpretacao dos

resultados de dinamica molecular a serem apresentados posteriormente.

Adicionalmente, a diversidade de farmacos listados na tabela revela que sistemas
envolvendo moléculas volumosas e estruturalmente complexas ainda sdo relativamente menos
explorados em estudos teoricos detalhados (Zhang; Meng; Lu, 2007; Heister et al., 2009). Esse
cenario aponta para uma lacuna na literatura e reforca a pertinéncia de investigacdes que combinem
analises eletronicas e dinamicas para esse tipo de composto, permitindo avaliar como fatores como
tamanho molecular, flexibilidade conformacional e distribui¢cao de grupos aromaticos influenciam

a interagao com CNTs.

Por fim, a Tabela 1 fornece um referencial conceitual para discutir o potencial
farmacotecnologico de sistemas CNT—farmaco. A literatura sugere que complexos caracterizados
por alta afinidade fisica e estabilidade dindmica tendem a ser adequados para estratégias de
liberacao controlada, nas quais a liberagao do principio ativo depende de estimulos externos ou de
modificagdes adicionais do nanocarreador (Bianco; Kostarelos; Prato, 2005; Madani et al., 2011;
Wong et al., 2013). Dessa forma, os padrdes identificados na tabela estabelecem os critérios que
norteardo a analise dos resultados apresentados neste trabalho, permitindo posicionar o sistema

estudado em relacdo ao estado da arte.

2.4 Modelagem Molecular no Desenvolvimento de Nanocarreadores: Fundamentos,
Avancos e Aplicacoes

O desenvolvimento de sistemas de liberagdo controlada de farmacos baseados em
nanomateriais exige uma compreensdo detalhada das interagdes moleculares envolvidas entre o
nanocarreador, o principio ativo e o microambiente bioldgico. Nesse contexto, a modelagem
molecular tem emergido como uma ferramenta essencial na projecdo, otimizacdo e validacdo

preditiva de nanocarreadores, permitindo reduzir significativamente o tempo e os custos associados
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aos ensaios experimentais. Ao integrar abordagens da fisica tedrica, quimica computacional e
bioinformatica, a modelagem fornece insights sobre propriedades estruturais, energéticas e
dindmicas de complexos moleculares em nivel atdmico, contribuindo de forma decisiva para a

racionalizacdo de sistemas mais eficientes, seletivos e seguros.

2.4.1 Mecanica Quantica (DFT) e Propriedades Eletronicas

A aplicagdo de métodos quanticos, especialmente a Teoria do Funcional da Densidade
(DFT), permite calcular com precisdo as propriedades eletronicas fundamentais dos
nanocarreadores, incluindo o gap de energia, distribuicdo de carga e energia de adsorcdo de
farmacos. Em estudos envolvendo nanomateriais de silicio e carbono, observou-se que a escolha
do funcional e o método de corregdo de dispersao sao essenciais para reproduzir energias de ligacao

e interagdes nao covalentes com alta fidelidade (Kohn; Sham, 1965).

Além disso, a DFT facilita a engenharia direcionada de formas nanotubulares, permitindo
prever como variagdes em dopagem, defeitos cristalinos ou functionalizagdo com grupos quimicos
(como -COOH, -NH:, -OH) alteram a afinidade eletrostatica e a capacidade de retencdo de
farmacos. Com base nessas informacdes, pesquisadores podem selecionar sitios de ligacao
propicios e otimizar a estabilidade termodinamica dos complexos farmaco-nanocarreadores (Cao

etal., 2022).

Essa abordagem também contribui para o design de sistemas multifuncionais, como
nanocarreadores com propriedades fototérmicas ou resposta a estimulos. Ao simular mudangas no
gap de energia e na densidade eletronica apds adsor¢do de moléculas bioativas, define-se
previamente a capacidade de tais plataformas em converter energia externa (luz, calor) em resposta

terapéutica eficaz (Gong et al., 2018).

2.4.2 Dinamica Molecular (MD) e Comportamento em Ambiente Biologico

As simulagdes de dindmica molecular cléssica (MD) permitem estudar como os
nanocarreadores se comportam em condigdes fisioldgicas, avaliando sua estabilidade estrutural,
interacdo com solventes ¢ biomoléculas, e a retencdo do farmaco em situagoes realistas. Essa
abordagem ¢ ideal para explorar mecanismos de encapsulamento e liberagdo passiva, analisando o
percurso do farmaco dentro dos nanotubos e possiveis pontos de escape, bem como o efeito de

condi¢des como pH e forca idnica no desempenho do sistema (Gong et al., 2018).



29

Além disso, a MD ¢ essencial para investigar interagdes com membranas celulares,
proteinas plasmadticas e glicocdlix. Simulagdes podem revelar aderéncias, inser¢do parcial ou
agregacao dos nanocarreadores em componentes celulares, elucidando fatores criticos para
circulacdo e biodistribui¢do. Essa visdo dinamica complementa os dados estaticos de DFT,

fornecendo uma perspectiva holistica das respostas bioldgicas (Karplus; Mccammon, 2002).

Essas técnicas também sao aplicadas na modelagem de sistemas estimulo-responsivos,
como clivagem redox ou pH-sensivel, onde a MD em configuracdes especificas permite observar
a desacoplagem e a liberag@o simuladas do farmaco, promovendo insights Uteis para otimizagao in

silico antes de testes experimentais (Huo et al., 2014).

2.4.3 Docking Molecular e Triagem In Silico

Apesar de mais comumente usada na predig¢@o de interagdes proteina-ligando, a técnica de
docking molecular tem sido adaptada para avaliar a afinidade de farmacos por nanocargadores
como CNT e nanoparticulas funcionalizadas. Ferramentas utilizadas, como AutoDock e GOLD,
fornecem estimativas da orientacdo de acoplamento, poses energeticamente favoraveis e possiveis
interacdes estruturais, contribuindo para a selecdo de candidatas ideais a partir de bibliotecas in

silico (Al-Sawaff et al., 2022).

Essa abordagem torna-se particularmente util em cenarios de prototipo reversivel, onde
ligantes devem permanecer ancorados até atingirem o microambiente-alvo e serem liberados em
resposta a estimulos. Ao gerar prédios de docking em grandes quantidades, ¢ possivel priorizar
moléculas com maior afinidade, racionalizar a funcionalizag¢ao de superficie e melhorar as chances

de sucesso experimental (Shityakov; Forster, 2014).

O uso combinado de docking com MD para modelar a estabilidade desses complexos em
solugdo fornece uma estratégia hibrida eficiente, onde o docking oferece aproximagdes rapidas e a
dindmica molecular refina sele¢des, simulando condi¢gdes de fluido ou interagcdo com proteinas,

sem a necessidade de amplo uso de reagentes ou ensaios laboratoriais (De Vivo et al., 2016).

2.4.4 Modelagem Multiescala e Validagao Integrada
Para estudar sistemas complexos, como nanocarreadores interagindo com células, tecidos ou

implantes, as abordagens multiescala t€ém ganhado destaque. Estas combinam modelos quanticos



30

(DFT), classicos (MD) e aproximados (CG-MD) para simular desde sites ativos até interagcdes em

escala nanométrica.

Essa integracdo permite mapear trajetorias de interacdo, das moléculas farmaco no interior do
nanocarreador até sua migracao por vias biolodgicas ou respostas celulares. Quando calibrados com
dados experimentais — p.ex. térmico, cinético, biofisico — tais modelos oferecem previsdes

confiaveis sobre farmacocinética e biodistribuicao (Shi; Tian, 2019).

Essas metodologias multiescala reduzem custos, otimizam ciclos de desenvolvimento e
aceleram a introdu¢do de nanocarreadores inteligentes no pipeline clinico. A convergéncia entre
computagdo e experimentacao representa hoje a espinha dorsal do design racional na nanomedicina

(Shi; Tian, 2019).

2.5 Dabrafenibe e a necessidade de nanocarreadores para otimizacao do seu desempenho

O Dabrafenibe ¢ um inibidor seletivo da quinase BRAF com mutagdo V600E, utilizado
principalmente no tratamento de melanomas avangados e outros tumores com essa mutagdo
ativadora. A estrutura quimica do Dabrafenibe, de férmula molecular C23H20F3Ns502Ss, €
caracterizada por um anel de pirazol substituido, presenca de grupos trifluorometila e sulfonamida,
que conferem alta afinidade e seletividade pelo sitio ativo da proteina quinase BRAF, inibindo a
via de sinalizacdo MAPK (Mitogen-Activated Protein Kinase). Tal bloqueio resulta na interrupgao

da proliferagdo celular e indugdo da apoptose em células tumorais (Rutkowski; Blank, 2014).

Apesar da eficicia comprovada, o Dabrafenibe apresenta limitagdes farmacocinéticas
importantes, como baixa solubilidade em meios aquosos e rapida metabolizagdo hepatica, fatores
que comprometem a biodisponibilidade e podem acarretar toxicidade sistémica devido a
necessidade de doses elevadas para manutengdo da concentragdo terapéutica. Além disso, a
distribuicdo ndo seletiva do farmaco pode afetar tecidos saudaveis, reduzindo a margem de

seguranca do tratamento (Kim et al., 2019).

Nesse contexto, o desenvolvimento de nanocarreadores surge como uma estratégia
promissora para otimizar o perfil farmacolégico do Dabrafenibe. Nanocarreadores, sistemas
nanoparticulados como lipossomas, nanoparticulas poliméricas, dendrimeros ou nanomateriais

inorganicos, possibilitam o encapsulamento do farmaco, aumentando sua solubilidade, protegendo-
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o contra degradacdo enzimatica e permitindo a liberagdo controlada no microambiente tumoral
(Dahiya; Dahiya; Hernandez, 2021).

Nesse sentido, a literatura recente ja reporta diferentes tentativas de encapsulacao do
Dabrafenibe em sistemas nanoparticulados, com o objetivo de contornar suas limitagdes
farmacocinéticas e melhorar sua eficacia terapéutica. A Tabela 2 sintetiza os principais
nanocarreadores ja investigados para o Dabrafenibe, destacando o tipo de sistema empregado e a

abordagem metodologica utilizada nos estudos.

Tabela 2 - Sistemas de nanocarreadores ja reportados na literatura para o encapsulamento do Dabrafenibe,
destacando o tipo de transportador e a abordagem metodoldgica empregada nos estudos.

Dabrafenibe e Nano-micelas Dabrafenibe = e Experimental in
Vemurafenibe core-shell vemurafenibe Vitro
baseadas em encapsulados em
dendrimeros micelas de
dendrimero G2
PAMAM com
cadeias alifaticas
C18, melhorando
permeabilidade
tecidual e efeito
anti-tumoral

Parhi; Kaishap;
Jena, 2024.

Dabrafenibe nanoesponja Formulacdo tipo Estudo i
. . Reddy;

nanoesponja formulatorio . .
visando melhorar publicado Bhikshapathi;
permeacao e Kumar, 2025.
biodisponibilidad
e oral de
dabrafenibe por

Quality by
Design
A andlise comparativa dos sistemas apresentados na Tabela 2 evidencia que, apesar dos
avangos recentes no desenvolvimento de nanocarreadores para o Dabrafenibe, a maioria das
abordagens concentra-se em plataformas organicas classicas, como lipossomas e nanoparticulas
poliméricas, cujo principal objetivo tem sido a melhoria da solubilidade e da estabilidade do
farmaco em meio fisioldgico. Esses sistemas demonstram capacidade de encapsulamento

satisfatoria e potencial para aumento da biodisponibilidade, porém frequentemente apresentam
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limitagdes relacionadas a estabilidade coloidal, controle fino da liberacdo e susceptibilidade a

degradagdo em ambientes bioldgicos complexos.

Observa-se ainda que muitos dos estudos reportados priorizam avaliagcdes formulatorias e
ensaios biologicos preliminares, com menor énfase na compreensao molecular das interacdes entre
o Dabrafenibe e a matriz do nanocarreador. Essa lacuna limita a capacidade de prever, de forma
racional, o comportamento do fairmaco encapsulado, especialmente no que se refere a forca de
retengdo, a estabilidade do complexo e aos mecanismos dominantes de interacao responsaveis pela

adsor¢ao ou confinamento do composto bioativo.

Outro ponto relevante evidenciado pela Tabela 2 ¢ a auséncia de investiga¢des envolvendo
nanomateriais carbondceos, como nanotubos de carbono, para a veiculagdo do Dabrafenibe.
Considerando a natureza aromatica, hidrofobica e altamente conjugada da molécula, essa auséncia
sugere uma oportunidade ainda pouco explorada para o uso de plataformas grafiticas, capazes de
estabelecer interagcdes m—m extensas e forcas de dispersdo significativas, potencialmente resultando

em sistemas mais estaveis € com maior eficiéncia de carregamento.

Nesse contexto, torna-se evidente que, embora os nanocarreadores atualmente investigados
representem avangos importantes, ainda hé espago para o desenvolvimento de sistemas com maior
controle estrutural e funcional. A evolugdo dessas plataformas passa ndo apenas pela escolha do
material do carreador, mas também pela possibilidade de modulagdo de suas propriedades
superficiais, de modo a conferir seletividade, responsividade a estimulos e funcionalidades

adicionais.

Além disso, a funcionalizagdo superficial desses nanocarreadores com ligantes
direcionadores ou grupos estimulo-responsivos (pH, redox, temperatura) possibilita a entrega
seletiva do Dabrafenibe as células tumorais, reduzindo a exposi¢do sistémica e, consequentemente,
a toxicidade. Sistemas multifuncionais podem ainda integrar propriedades fototérmicas ou de

liberagdo combinada, ampliando o efeito terapéutico por sinergia (Mura; Nicolas; Couvreur, 2013).

Dessa forma, o uso de nanocarreadores para o Dabrafenibe ndo s6 melhora a
biodisponibilidade e eficacia, como também oferece uma plataforma para a terapia personalizada,

aumentando a seguranga e o potencial antitumoral do tratamento. A pesquisa e o desenvolvimento
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nessa area sao essenciais para superar as limitagdes do farmaco e avancgar na terapia oncologica

baseada em precisdo molecular (SOHAIL et al., 2021).

3 OBJETIVOS

Para alcangar uma compreensdo aprofundada das interacdes entre o Dabrafenibe e os
nanotubos de carbono, bem como avaliar o potencial desses nanomateriais como sistemas de
entrega eficientes para o farmaco, esta dissertacdo estd estruturada em objetivos especificos que
norteiam o desenvolvimento do estudo. A defini¢do clara desses objetivos permite direcionar as
investigacdes teoricas € computacionais, garantindo uma andlise sistematica e rigorosa dos
fenomenos envolvidos. Dessa forma, apresentam-se a seguir o objetivo geral e os objetivos

especificos deste trabalho.

3.1 Objetivo Geral

Investigar, por meio de métodos tedricos e computacionais, as interagdes entre o farmaco
Dabrafenibe e nanotubos de carbono, visando compreender os mecanismos moleculares envolvidos
no processo de adsor¢do e avaliar o potencial dos nanotubos como nanocarreadores para otimizagao

da entrega e liberagao de farmacos.

3.2 Objetivos Especificos

» Caracterizar estrutural e eletronicamente o dabrafenibe e os nanotubos de carbono

isoladamente, utilizando calculos de Teoria do Funcional da Densidade (DFT).

» Simular e analisar a adsor¢ao do Dabrafenibe na superficie interna dos nanotubos de carbono,
identificando os sitios de maior afinidade e os tipos de interagdo predominantes (ex.: ligacdes

de hidrogénio, interagdes n-m, forgas de van der Waals).

» Avaliar as mudangas nas propriedades eletronicas do sistema Dabrafenibe-nanotubo, incluindo
variagoes no gap de energia e redistribuicdo de carga, para compreender possiveis impactos na

estabilidade do complexo.

» Realizar simula¢des de dindmica molecular para estudar a estabilidade e comportamento

dindmico do complexo dabrafenibe-nanotubo em condicdes fisiologicas simuladas.
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4 MATERIAIS E METODOS

4.1 Materiais

Para o desenvolvimento do trabalho, sera utilizado os recursos computacionais
disponibilizados pelo Centro de Computagdo de Alto Desempenho da Universidade Estadual de

Goids, que possui as seguintes configuragdes:

O trabalho foi dividido em trés etapas: 1) constru¢do e otimizacdo dos modelos
separadamente; 2) otimizagao e analise estrutural e eletronica do complexo CNT@DAB 3) Anélise

das interagdes do complexo CNT@DAB via Dinamica Molecular.

Todo estudo teodrico foi realizado em ambiente Linux, utilizando linguagem de
programacdo shell bash e awk. As configuragdes do sistema computacional utilizado estdo

descritas na Figura 1.

Figura 1 - Infraestrutura de alto desempenho utilizada nos estudos de quimica computacional. O ambiente ¢ baseado
em um servidor HP BL460c Gen9 com seis laminas independentes, cada uma equipada com 72 ntcleos de
processamento (processadores Intel Xeon E5-2697 v4, 2.30 GHz), 393 GB de memoria RAM e aproximadamente
279 GB de armazenamento local. O sistema opera sob Red Hat Enterprise Linux 7.3 e dispde de um ecossistema de
softwares cientificos, incluindo GROMACS ¢ G16, além de ferramentas de automagdo via Shell Bash e AWK,
possibilitando simulagdes de dindmica molecular e calculos de quimica quéntica em larga escala.

Infraestrutura de Alto Desempenho para Quimica Computacional

Poder de Servidor HP BL460c Gen9 Ecossistema de
Processamento com 6 Laminas , Software e
e Har dware In!yaeslm:iuera modular cumpgsla por seis F errame nt as

72 Cores de

Processamento

por Lamina

Cada lamina opera com dois
processadores Intel Xeon

E5-2697 v4 de 2.30GHz. G16 e Gromacs

Instalados
Softwares lideres de mercado
para simulagdes de dindmica
393 GB de molecular e quimica quéntica.
Memdria RAM
,,,,, por Lamina

""""" Capacidade total de
o memoéria otimizada para
célculos intensivos de
quimica tedrica.

Red Hat Enterprise
Linux 7.3

Sistema operacional robusto
utilizado como base para
todo o ambiente de estudo.

Automagao com
Disco Rigido (HD) Armazenamento She" Bash e Awk
279,37 GB Total (Storage) Linguagens utilizadas para o

3 3TB processamento de dados e
por Lamina execugdo de scripts do estudo.
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4.2 Métodos

4.2.1 Construc¢ao dos modelos.

A constru¢do dos modelos moleculares constitui etapa fundamental para a analise teorica
das interagdes entre o Dabrafenibe e os nanotubos de carbono. Para garantir a fidelidade dos
resultados, os modelos foram elaborados com base em dados estruturais experimentais e
otimizagdes computacionais preliminares. Nesta etapa, foi dada atencdo especial a representacao
precisa da geometria do Dabrafenibe e dos nanotubos, considerando diferentes configuracdes e
possiveis sitios de interagdo. A seguir, sao detalhados os procedimentos e critérios adotados para a
modelagem dos sistemas, que serviram como base para os calculos quanticos e as simulagdes de

dindmica molecular subsequentes.

4.2.1.1 Dabrafenibe

A anélise teorica da interagdo entre o Dabrafenibe e os nanotubos de carbono requer, como
etapa preliminar, a obtengdo precisa da estrutura molecular do firmaco em seu estado fundamental
de energia. Para isso, as coordenadas cartesianas iniciais do Dabrafenibe foram obtidas a partir do
banco de dados DrugBank (https://www.drugbank.ca/), uma plataforma amplamente reconhecida
na literatura cientifica por fornecer informagdes estruturais e bioquimicas validadas de compostos
farmacologicamente ativos. O Dabrafenibe (DrugBank 1D: DB08912) ¢ disponibilizado nesse
repositorio com sua estrutura tridimensional completa, a qual foi utilizada como ponto de partida

para os calculos posteriores.

A partir da geometria inicial, procedeu-se a otimizagdo da estrutura molecular com base
nos principios da Teoria do Funcional da Densidade (DFT), com o objetivo de localizar a
configuragdo de menor energia potencial no espaco conformacional da molécula. A DFT foi
escolhida por ser um método quantico amplamente utilizado em estudos de estrutura eletronica e
propriedades moleculares de compostos organicos complexos, oferecendo um bom compromisso

entre acuracia e custo computacional.

Para a descri¢ao do funcional da DFT, foi adotado o funcional hibrido B3LYP, reconhecido
por sua robustez na previsdo de geometrias moleculares, energias de ligacdo e propriedades

eletronicas. O B3LYP combina uma fracao de troca de Hartree-Fock com correcdes de correlagao



36

de densidade, sendo uma escolha consolidada para o estudo de moléculas organicas e bioativas,

como ¢ o caso do Dabrafenibe (Becke, 1993; Lee; Yang; Parr, 1988).

O conjunto de base empregado foi o 6-31G(d), também conhecido como 6-31G*, que
incorpora func¢des de polarizacdo no atomo pesado (ndo hidrogénio). A presenga dessas fungdes
permite uma melhor descri¢do da anisotropia da densidade eletronica, fundamental para a correta
representacdo de interagdes intermoleculares, momentos dipolares e reatividade quimica. A
escolha desse conjunto de base se justifica pelo seu amplo uso em estudos de sistemas médios a
grandes, mantendo a viabilidade computacional sem comprometer significativamente a qualidade

dos resultados (Hehre; Ditchfieeld; Polple, 1972).

Ao final do processo de otimizacdo, obteve-se a geometria de referéncia do Dabrafenibe
em estado fundamental, que foi utilizada nas etapas subsequentes do estudo, incluindo simulagdes
de adsor¢do nos nanotubos de carbono e andlises das propriedades eletronicas e energéticas do

complexo formado.

4.2.1.2 Nanotubo de Carbono

O modelo atdomico de CNT de parede simples, com quiralidade armchair do tipo (10,10),
foi construido utilizando um script interno desenvolvido em linguagem Shell Bash,
especificamente projetado para gerar estruturas tubulares com parametros ajustaveis. O algoritmo
permite a geracao automatizada das coordenadas cartesianas dos atomos de carbono, a partir da
definicdo de trés pardmetros fundamentais: (i) o nimero de dimeros de carbono por volta (n), (ii)
o numero de repeti¢cdes axiais (m) e (iii) o comprimento de ligacdo C—C (d), que determina o

diametro e a periodicidade do nanotubo.
Para o modelo (10,10), foram adotados os seguintes valores:

e 1 = 16 (unidades circunferenciais);

e m =9 (niveis ao longo do eixo z);

e d=1,42 A (distincia C-C).
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O script utilizado esta disponivel publicamente para fins de reprodutibilidade e

transparéncia cientifica no seguinte artigo cientifico (Mendonga et al., 2023).

ApoOs sua construcao inicial, o modelo do CNT(10,10) foi submetido a uma otimizagao
geométrica completa utilizando o método funcional B3LYP com o conjunto de base 6-31G(d),
conforme implementado no software Gaussian09 (Frisch, 2009) . A escolha desse nivel de teoria
visa garantir uma descrig¢@o eletronica acurada e eficiente, especialmente para sistemas contendo
elementos do segundo periodo, como o carbono. Essa etapa permite a corre¢do de tensoes
geométricas residuais e garante a estabilidade conformacional da estrutura para os calculos

eletronicos posteriores.

42.13 CNT@DAB

Para investigar a interacdo entre o farmaco e o CNT, foi necessario alinhar o centro de
massa da molécula ao centro geométrico do tubo, permitindo um posicionamento inicial adequado
no interior da cavidade. Para isso, utilizamos um script interno escrito em Shell Bash, desenvolvido

especificamente para esse fim.

O algoritmo realiza a leitura do arquivo otimizado em “.mol” contendo as coordenadas
cartesianas do farmaco, calcula seu centro geométrico tridimensional e realiza uma translagdo das
coordenadas de todos os dtomos de forma a posicionar a molécula no ponto (0,0,0). Em seguida,
essa nova geometria centralizada ¢ salva em um novo arquivo de saida, o qual pode ser visualizado

e manipulado em ferramentas graficas como o Molden (Schaftenaar; Noordik, 2000).

A translagao ¢ feita com base no célculo das médias aritméticas das coordenadas x, y e z de

todos os atomos, conforme:

(1)



38

No qual “n” ¢ a diregdo cartesiana (X,y,z); N ¢ o namero total de atomos na molécula.

Apos essa centralizacdo, a molécula pode ser posicionada com precisdo no interior do tubo
para simulagdes de otimizacdo geométrica e analise de interagdao.O script completo utilizado para

esta etapa encontra-se disponivel em apéndice .

O modelo molecular CNT@DAB foi otimizado utilizando a Teoria do Funcional da
Densidade (DFT), com o funcional hibrido B3LYP e o conjunto de bases 6-31G(d). Essa
combinac¢do metodologica ¢ amplamente empregada para garantir um equilibrio entre precisao e

custo computacional na descricdo da geometria molecular e das propriedades eletronicas.

4.2.2 Célculos das propriedades
4.2.2.1 Calculos de Teoria do Funcional Densidade

As estruturas moleculares iniciais dos sistemas estudados foram obtidas a partir de bancos
de dados estruturais e/ou modelos construidos manualmente, considerando diferentes
configuracdes moleculares e arranjos iniciais. Como etapa preliminar, todas as geometrias foram
submetidas a uma otimizacdo estrutural utilizando o método semiempirico PM7, conforme
implementado no programa MOPAC, com o objetivo de reduzir o custo computacional inicial e

obter estruturas proximas a minimos locais de energia.

As geometrias pré-otimizadas foram, entdo, refinadas por meio de célculos de Teoria do
Funcional da Densidade (DFT), utilizando o pacote computacional Gaussian. As otimizagdes
geométricas foram realizadas empregando o funcional hibrido B3LYP, amplamente utilizado e
validado para a descricao de sistemas moleculares organicos e interagdes intermoleculares. Para a
representacao dos orbitais eletronicos, foi adotado o conjunto de bases 6-31G(d), que inclui fungdes

de polarizagao, permitindo uma descricao mais adequada da distribuicao eletronica.

Os efeitos de dispersao de longo alcance, ndo corretamente descritos pelo funcional B3LYP
puro, foram incorporados por meio da corre¢do empirica de dispersdo Grimme D3 (GD3),
assegurando uma representacdo mais realista das interagdes nao covalentes presentes nos sistemas

estudados.
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Todos os célculos de otimizagdo geométrica foram conduzidos sem restrigdes de simetria,
permitindo a completa relaxa¢do das estruturas. A convergéncia foi confirmada com base nos
critérios padrdo de energia, gradiente e deslocamento geométrico. Para garantir que as geometrias
otimizadas correspondessem a minimos reais na superficie de energia potencial, foram realizadas

analises vibracionais, assegurando a auséncia de frequéncias imagindrias.

As energias eletronicas obtidas a partir das geometrias otimizadas foram posteriormente
utilizadas para o calculo de propriedades energéticas relevantes, tais como energias de ligagdo (ver

Equagao 2) e variagdes de energia associadas a solvatacao (ver Equacao 3), quando aplicavel.
Eiigacao = Epasacnt — (Epap + Ecnr) (2

Hsoy = E(dgua)papecnt — E(vacuo)papacnr (3)

No qual, Epspa@cnt » Epas € Ecnyt s30 as energias totais de cada sistema.

4.2.5 Dinamica Molecular

As simulagdes de dindmica molecular (DM) destinadas a investigacao do comportamento
do sistema CNT—dabrafenibe foram conduzidas utilizando o pacote GROMACS, versao 2022.3,
amplamente empregado para estudos de bioquimica e nano sistemas devido a sua eficiéncia
computacional e precisdo nos calculos de forcas e integracdes temporais (Abraham ef al., 2015). O
nanotubo de carbono empregado no modelo foi construido de forma a refletir as propriedades
estruturais e eletronicas compativeis com nanotubos armchair presentes na literatura, enquanto a

molécula de dabrafenibe teve sua geometria otimizada previamente em nivel quantico.

Para a descri¢do das interagdes ndo ligantes e termos intramoleculares, foi selecionado o
campo de forca OPLS-AA, devido a sua reconhecida capacidade de representar com fidelidade
compostos aromaticos, heterociclicos e sistemas organicos complexos (Jorgensen; Maxwell;
Tirado-Rives, 1996). Os parametros de Lennard—Jones foram aplicados conforme definidos
originalmente pelo campo de forca, tratando interagdes dispersivas e repulsivas entre todos os pares
atomicos do sistema. As cargas parciais da molécula de dabrafenibe foram determinadas mediante
calculos ab initio utilizando o método Hartree—Fock (HF) com o conjunto de bases 6-31G(d),

seguido pelo procedimento RESP para ajuste das cargas eletrostaticas baseado no potencial
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eletrostatico molecular (Bayly et al., 1993), garantindo compatibilidade com a filosofia do OPLS-
AA.

O sistema foi imerso em uma caixa cubica 6x6x6 nm contendo agua explicitamente
modelada pelo conjunto de parametros TIP3P, frequentemente adotado em simulacdes de proteinas
e moléculas organicas (Jorgensen et al., 1983). Em seguida, procedeu-se a neutralizacdo do sistema
por meio da adigdo de contra-ions, assegurando a estabilidade eletrostatica durante a integragdo
das equagdes de movimento. Os passos iniciais incluiram minimizagdo de energia via algoritmo
steepest descent, seguidos por equilibracao nas fases NVT e NPT. A temperatura foi mantida em
310 K, utilizando o termostato de V-rescale, enquanto a pressao foi controlada pelo barostato de
Parrinello-Rahman, ambos amplamente empregados em simulagdes biomoleculares devido a
estabilidade numérica e reprodutibilidade dos resultados (Bussi; Donadio; Parrinello, 2007,

Parrinello; Rahman, 1981).

A fase de producdo da dindmica molecular teve duragdo total de 100 ns, com passo de
integracdo de 2 fs, sendo as interacdes eletrostaticas tratadas pelo método Particle Mesh Ewald
(PME), garantindo precisdo para componentes de longo alcance (Essmann ef al., 1995). Durante
toda a simulagdo, foram monitoradas métricas estruturais, como RMSD, raio de gira¢do, distancia
entre centros de massa (COM—-COM), SASA e distribui¢do radial de pares (RDF), além da andlise
especifica de ligagdes de hidrogénio entre o dabrafenibe e o CNT. A auséncia de heterodtomos no
CNT inviabiliza a formagao de ligacdes de hidrogénio, e esse comportamento foi confirmado

quantitativamente pelas trajetorias obtidas ao longo dos 100 ns analisados.

Esse conjunto de métodos, baseado na integragcdo entre modelagem quantica (calculo de
cargas RESP) e dinamica molecular classica de alta resolucdo, assegura a robustez e confiabilidade

dos resultados apresentados para a interagao CNT@dabrafenibe.

5 RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1 Analise estrutural por DFT

Os resultados apresentados a seguir foram obtidos por meio de célculos de Densidade

Funcional da Teoria (DFT-GD3/B3LYP/6-31G(d)) na fase gasosa, fornecendo uma andlise
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detalhada das propriedades eletronicas e energéticas do sistema Dabrafenibe (DAB), Nanotubo de
Carbono (CNT) e o complexo adsorvido (CNT-DAB). A Figura 2 representa os modelos

otimizados.

Figura 2 - Representacdo das Estruturas Moleculares Otimizadas (DAB, CNT e CNT@DAB) Obtidas por
Célculos DFT.
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5.1.1 Estabilidade Termodinamica e Energia de Formacgao

O principal indicador da estabilidade energética da adsor¢do ¢ a Energia de ligagao
(Eligacao) do complexo CNT@DAB, que foi calculada em -245,99 Kcal/mol, conforme Equagao
2. O valor altamente negativo indica que a formagdo do complexo ¢ altamente favoravel,
confirmando uma alta estabilidade para a adsor¢do do Dabrafenibe no Nanotubo de Carbono na

fase gasosa.

As energias dos orbitais moleculares de fronteira (HOMO e LUMO) e as propriedades
derivadas (IE, EA e Band Gap) revelam como a adsor¢do do DAB altera o comportamento

eletronico do CNT (ver Tabela 1).
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Tabela 3 - Propriedades eletronicas e energéticas, obtidos nos calculos DFT-GD3//B3LYP/6-31G(d). Todas as
propriedades estdo em eV, exceto,Ej;gqc50, € Momento dipolo que estdo em kcal/mol e Debye, respectivamente.

Enomo -8,29 -4.44 -4.22

Erumo 1,63 -1,22 -1,37

Eg Band Gap) 9,92 3,22 2,85

IE (E. Ionizagao) 8,29 4,44 4,22

EA (A. Eletronica) 1,63 1,22 1,37

Momento dipolo 6,66 0,26 3,77
Eligac;ﬁo - - -245,99

A formacdo do complexo CNT@DAB promoveu alteracdes eletronicas profundas e
sistematicas nas propriedades do nanotubo, indicativas de um processo de adsor¢do capaz de
modificar significativamente o comportamento eletronico do material. A primeira evidéncia dessa
modulagdo aparece na redu¢do do Band Gap (Eg), que passou de 3,22 eV para 2,85 eV apos a
interagdo com o dabrafenibe. Essa diminuicao € tipica de processos de dopagem por adsor¢ao, nos
quais niveis eletronicos adicionais, oriundos do farmaco, introduzem perturbagdes no espectro de
estados disponiveis do CNT. A reducdo do gap implica menor energia necessaria para promover
elétrons do HOMO ao LUMO, o que, por sua vez, sugere maior facilidade de excitacdo eletrdonica,
potencial aumento da condutividade eletronica e, em alguns cendrios, at¢ uma melhoria da

responsividade optoeletronica do nanotubo apods a ancoragem da molécula.

O impacto da adsor¢do também ¢ refletido nos parametros de reatividade global. O
Potencial de Ionizacdo (IE) diminuiu de 4,44 eV (CNT isolado) para 4,22 eV no complexo CNT—
DAB. Essa diferenga, embora moderada, indica uma menor energia necessaria para remover um
elétron do sistema adsorvido, sugerindo que o nanotubo funcionalizado torna-se mais suscetivel a
oxidacdo. Tal comportamento € caracteristico de sistemas nos quais existe transferéncia parcial de
densidade eletronica da superficie para o adsorbato, ou vice-versa, diminuindo a rigidez eletronica

do material.

Em contraposicao, a Afinidade Eletronica (EA) aumentou ligeiramente de 1,22 eV para

1,37 eV, revelando uma tendéncia maior do complexo em aceitar elétrons. O aumento da EA
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sinaliza que o CNT funcionalizado torna-se um receptor eletronico mais eficiente, uma
caracteristica coerente com a presenga de grupos eletronegativos e regides m—conjugadas do

dabrafenibe, que podem estabilizar a densidade eletronica adicional.

Essas tendéncias sdo corroboradas pela andlise dos orbitais de fronteira. A energia do
HOMO, originalmente localizada em —4,44 eV, torna-se —4,22 eV no complexo, tornando-se
menos estabilizada e, portanto, mais facilmente deslocalizada ou removida. O LUMO, por outro
lado, desloca-se de —1,22 eV para —1,37 eV, um movimento oposto ao do HOMO, mas que ainda
reduz ligeiramente o gap e indica um LUMO mais acessivel energeticamente. O deslocamento
desigual desses niveis aponta para uma reorganizacao assimétrica da densidade eletronica, tipica
de adsor¢des em que ndo ocorre ligagdo quimica direta, mas hé interagdes n—m, dispersivas € ajustes

de polarizagao.

5.1.2 Distribui¢do de carga e polarizacao induzida

A alteracao da distribuigdo eletronica torna-se ainda mais evidente pela analise do Momento
de Dipolo. O nanotubo isolado apresenta um momento praticamente nulo (0,26 Debye), consistente
com sua natureza altamente simétrica e apolar. Em contraste, o dabrafenibe isolado, uma molécula
voluminosa, assimétrica e rica em heteroatomos, possui um elevado momento de dipolo (6,66
Debye). Ao formar o complexo, o momento de dipolo do sistema resulta em 3,77 Debye, valor

significativamente superior ao do CNT puro, ainda que inferior ao do farmaco isolado.

Esse aumento expressivo indica que a adsor¢do do DAB rompe a simetria eletronica do
CNT, deslocando centros de carga e induzindo um estado mais polarizado. Tal polarizagdo ¢
consistente com processos de transferéncia parcial de carga, reorganizagdo das densidades m e
estabilizacdo mutua entre o campo elétrico intrinseco do dabrafenibe e os elétrons deslocalizados

do nanotubo.

Além disso, o incremento no dipolo possui implicagdes importantes: pode fortalecer a
interacdo com moléculas polares do meio (como agua), favorecer a dispersio do CNT em
ambientes biologicos e até alterar propriedades de reconhecimento molecular, aspectos essenciais
quando se considera aplicagdes biomédicas como veiculagdo de farmacos, biossensoriamento ou

transporte intra-celular.
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No conjunto, essas observagdes demonstram que a adsor¢cdo de dabrafenibe nao ¢ apenas
um processo fisico de ancoragem — ela modifica eletronicamente o nanotubo, diminuindo seu
band gap, alterando sua reatividade global e induzindo uma significativa polarizacdo. Tais
resultados reforcam a possibilidade de que o CNT-DAB atue como um hibrido funcional com
propriedades diferenciadas e potencialmente vantajosas em sistemas biotecnologicos e

nanoeletronicos.

5.2 Dinamica Molecular

5.2.1 Estudo da Estabilidade Estrutural e das Intera¢des entre CNT e Dabrafenibe

A estabilidade conformacional do sistema CNT@DAB foi analisada por desvio
quadratico médio (RMSD). Como amplamente discutido na literatura de dindmica molecular
(Allen; Tildesley, 1987; Leach, 2001; Frenkel; Smit, 2002), o RMSD ¢ um indicador critico para

identificar regides de equilibrio de estabilidade estrutural.

Figura 3 - Desvio quadratico médio (RMSD) do nanotubo de carbono (CNT, linha preta) e do farmaco dabrafenibe
(linha vermelha) ao longo de 100 ns de simulacdo de dindmica molecular. O CNT apresenta baixa flutuacao
estrutural (=0,02—-0,06 nm), indicando alta estabilidade conformacional durante toda a trajetéria. Em contraste, o
dabrafenibe exibe maior variabilidade estrutural (=0,10-0,25 nm), refletindo rearranjos conformacionais associados
ao processo de acomodagdo e interagdo com a superficie do CNT.
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Conforme apresentado na Figura 3, os resultados obtidos demonstram que o CNT exibiu
RMSD inferior a 0,05 nm ao longo de toda a simulag¢do de 100 ns, indicando alta rigidez estrutural,
compativel com sua rede covalente sp?. Essa estabilidade ¢ esperada para nanotubos de carbono de

parede simples, que apresentam baixa flexibilidade intrinseca e elevada resisténcia a distorgdes.

Por outro lado, a molécula de DAB apresentou RMSD inicial entre 0,15 e 0,30 nm,
estabilizando-se ap6s cerca de 20 ns. Esse comportamento ¢ tipico de moléculas organicas flexiveis
expostas a um ambiente hidrofobico, no qual a fase inicial ¢ marcada por ajustes conformacionais
até que se estabeleca uma conformagao energeticamente favoravel sobre o CNT. A estabilizacao
do RMSD confirma que o fAirmaco alcan¢a um regime de equilibrio local, mantendo-se adsorvido

de forma continua.

Figura 4 - Raio de giragdo (Rg) do dabrafenibe ao longo de 100 ns de simula¢do de dindmica molecular. Observa-
se um decréscimo inicial seguido de oscilagdes estdveis entre ~3,6 e 4,2 A, indicando que, apés os primeiros
nanosegundos, a molécula adota uma conformag¢@o mais compacta e apresenta apenas flutuagdes naturais do regime
dindmico. Esses resultados sugerem que o dabrafenibe mantém estabilidade estrutural global durante a trajetoria,
com variagdes conformacionais associadas ao processo de acomodacdo no entorno do sistema simulado.
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A anélise do raio de giracdo (Rg), variando entre 3,4 ¢ 4,8 A (ver Figura 4), refor¢a
essa interpretacdo, demonstrando que a adsor¢do nao compromete a integridade tridimensional do
DAB. A manutencao da estrutura ¢ essencial para que o sistema CNT@DAB preserve a atividade

farmacologica do composto.
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5.2.2 Exposicao de Superficie ao Solvente (SASA)

A éarea acessivel ao solvente (SASA), segundo o modelo de Lee e Richards (1971),
apresentou padroes condizentes com os dados de RMSD. O DAB manteve valores estaveis entre 5

e 10 nm?, evidenciando sua natureza rigidamente hidrofobica, como apresentado na Figura 5.

Figura 5 - Evolucdo da area de superficie acessivel ao solvente (SASA) do nanotubo de carbono (SASA_CNT) e
do dabrafenibe (SASA_Dabrafenibe) ao longo de 100 ns de simula¢do de dinamica molecular. O CNT apresenta
valores elevados e estaveis (~25-30 nm?), compativeis com sua estrutura rigida e altamente exposta. Em contraste,
o dabrafenibe mantém SASA reduzida (~5—7 nm?) e sem variagdes abruptas, indicando que a molécula permanece
bem acomodada na proximidade do nanotubo, com baixa exposi¢cdo ao solvente. Essa estabilidade sugere forte
interagdo CNT—dabrafenibe e auséncia de eventos de desprendimento ao longo da trajetoria.
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O CNT exibiu uma queda progressiva de SASA, estabilizando entre 20 e 30 nm? . Essa
diminui¢do indica redu¢do da exposicao da molécula ao solvente, fendmeno classico associado ao
processo de adsor¢do. A reorganizacdo inicial mais acentuada, observada nos primeiros 20 ns,

coincide com o periodo de maior variagdo do RMSD, evidenciando a fase de ajuste

conformacional.

Do ponto de vista termodinamico, essa redu¢do de SASA estd associada a liberagdo de
moléculas de dgua estruturadas ao redor de regides hidrofobicas, contribuindo para ganho entropico
caracteristico das interagdes hidrofobicas (DILL; BROMBERG, 2011). Assim, a SASA refor¢a o

mecanismo de adsor¢do espontanea do CNT@farmaco.
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5.2.3 Estrutura Local: Funcdo de Distribuicdo Radial (RDF)

A fung¢do de distribui¢do radial (RDF) entre atomos do CNT e do dabrafenibe revelou
picos pronunciados entre 0,3 e 0,5 nm, como apresentado na Figura 5, evidenciando contatos de
curto alcance recorrentes e persistentes. Esses picos sdo particularmente intensos para atomos
aromaticos do farmaco, apontando para interagdes de dispersdo e empilhamento m—m como

mecanismos principais de ancoragem.

Figura 6 - Funcao de distribuicao radial (RDF) entre o nanotubo de carbono e os diferentes atomos constituintes do
dabrafenibe (C, F, H, N, O e S) ao longo da simulacdo de 100 ns. Todos os pares apresentam um primeiro pico bem
definido entre ~0,4 ¢ ~0,8 nm, indicando forte proximidade e interagdo persistente entre o farmaco e a superficie do
CNT. Os picos mais intensos, observados especialmente para F e S, sugerem regides preferenciais de contato,
compativeis com a ancoragem estavel do dabrafenibe ao nanotubo. A queda gradual de g(r) apds ~1,2 nm confirma
que o farmaco permanece no regime de adsor¢do, sem afastamento significativo ao longo da trajetoria.
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A auséncia de picos abaixo de 0,25 nm confirma que ndo ha formagdo de ligacdes de
hidrogénio entre as espécies, comportamento compativel com a composi¢ao quimica do CNT, que

ndo apresenta heterodtomos capazes de atuar como doadores ou aceitadores de hidrogénio.

5.2.4 Entalpia de Solvatagao

Os perfis de entalpia de solvata¢do permaneceram majoritariamente no intervalo de —900

a—1200 kcal/mol ao longo de toda a simulacao (ver Figura 7), refletindo um regime termodinamico
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fortemente estabilizado caracteristico de complexos hidrofébicos imersos em agua. A amplitude
relativamente estreita dessas oscilagdes indica que o sistema alcangou rapidamente um equilibrio
dindmico, no qual a reorganizacao da camada de solvata¢ao ao redor do CNT@DAB ocorre de
maneira continua, porém sem alteracdes estruturais de grande magnitude. Importante destacar que
nao foram observadas transi¢des energéticas abruptas, que normalmente estdo associadas a eventos
de dessor¢do, mudangas conformacionais drasticas do fArmaco ou rearranjos bruscos na interface

CNT-solvente.

Figura 7 - Perfil temporal da entalpia de solvatag@o do sistema CNT@Dabrafenibe ao longo de 100 ns de simulacao
em agua. Observa-se que os valores permanecem no intervalo de aproximadamente —900 a —1200 kcal/mol,
indicando forte estabilizagdo hidrofobica e auséncia de eventos de dessor¢do ou mudangas estruturais abruptas
durante toda a trajetdria simulada.
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Esse comportamento evidencia que o dabrafenibe permanece firmemente adsorvido a
superficie do nanotubo durante toda a trajetoria, reforgando a interpretagdo de que o mecanismo de
estabilizagdo dominante envolve interagdes nao covalentes robustas — principalmente forgas de
van der Waals e empilhamento n—m entre os anéis aromaticos do farmaco e a superficie grafitica
do CNT. A natureza hidrofobica pronunciada de ambos os componentes contribui adicionalmente
para minimizar a exposi¢ao ao solvente, gerando um microambiente estavel no qual o contato

CNT-farmaco ¢ energeticamente favorecido.
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Além disso, a persisténcia de valores altamente negativos da entalpia de solvatacao sugere
que o sistema nao explora estados alternativos energeticamente competitivos, o que € consistente
com o comportamento observado em sistemas onde a afinidade entre nanocarreador e molécula
bioativa ¢ expressiva. Esses resultados, portanto, reforcam que o CNT atua como um sitio de
ancoragem efetivo, capaz de reter o dabrafenibe de maneira continua mesmo sob perturbagdes
térmicas tipicas das condi¢des simuladas de 300 K. Tal estabilidade ¢ particularmente relevante do
ponto de vista farmacotecnologico, pois indica que a liberagdo do farmaco nao ocorre
espontaneamente, podendo depender de estimulos externos ou de modificagdes estruturais

adicionais do nanocarreador.

5.2.5 Distancia entre Centros de Massa (COM—COM)

A andlise da distancia entre os centros de massa (COM—-COM) do dabrafenibe (DAB) e
do nanotubo de carbono (CNT) revelou um valor médio de 0,26636 + 0,17832 nm, calculado a
partir de mais de 50.000 quadros de simulagdo ao longo de toda a trajetoria (ver Figura 8).
Distancias na faixa de 0,25-0,30 nm sdo amplamente reconhecidas como indicativas de intera¢des
ndo covalentes fortes e persistentes, tipicamente dominadas por forgas de van der Waals,
empilhamento aromético m—m e contribuicdes hidrofobicas decorrentes do confinamento

superficial.
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Figura 8 - Grafico da Distancia do Centro de Massa (COM) em fung¢do do Tempo de Simula¢do de Dindmica
Molecular. O eixo Y representa a distdncia em nandmetros (nm) e o eixo X, o tempo em nanossegundos (ns). A
curva mostra a intensa flutuacdo da distancia entre os Centros de Massa de duas entidades, com um evento de
separagdo/aproximacao mais significativo observado entre 20 ns e 30 ns.
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A distribuigdo estreita dos valores de COM—-COM,aliada a auséncia de flutuacdes
abruptas, sugere que o firmaco permanece aderido a superficie grafitica durante praticamente toda
a simulacdo. Essa baixa mobilidade relativa indica que ndo ha tentativas significativas de
dessor¢do, reorganizagdo estrutural drastica ou afastamento espontdneo do CNT, mesmo na
presenca de solvata¢do aquosa completa, um ambiente que normalmente compete com interagdes

hidrof6bicas.

Além disso, o comportamento observado € coerente com a geometria altamente aromatica
e volumosa do DAB, cuja superficie m estendida apresenta afinidade intrinseca por materiais
grafiticos. O nanotubo, por sua vez, oferece uma topologia cilindrica continua que favorece a
acomodagao estavel do farmaco e aumenta o nimero efetivo de contatos simultaneos. Esse regime
de multiplos pontos de ancoragem reduz o grau de liberdade do DAB, mantendo-o em um estado

de adsorg¢do continua e energeticamente favoravel.

Portanto, os resultados de COM—COM nao apenas confirmam a estabilidade da interacdo

CNT@DAB, mas também corroboram outros indicadores independentes, como RMSD, SASA,
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entalpia de solvatagdo e analises de RDF, sugerindo um cenario coerente em que o farmaco
permanece firmemente adsorvido, evidenciando o potencial do CNT como carregador molecular

robusto e estavel.

5.2.6 Ligagdes de Hidrogénio

A andlise de ligagdes de hidrogénio revelou a auséncia completa de interagdes do tipo
ligacdo de hidrogénio entre 0 DAB e o CNT ao longo de toda a trajetoria de simulagdo. Esse
comportamento era esperado, uma vez que o nanotubo de carbono, por sua natureza
exclusivamente constituida de atomos de carbono hibridizados em uma rede grafitica, ndo possui
atomos eletronegativos ou pares de elétrons livres capazes de atuar como aceitadores de protons.
Da mesma forma, embora o dabrafenibe possua grupos funcionais capazes de doar ou aceitar
ligacdes de H, a geometria plana e a orientagdo de adsor¢do privilegiada ndo favorecem o

alinhamento necessario para a formagao dessas interagdes direcionais.

A inexisténcia de ligacdes de hidrogénio tem implica¢des importantes para a compreensao
do mecanismo de ancoragem. Em vez de interacdes direcionais fortes, a adsor¢cdo do farmaco

ocorre exclusivamente por forgas fisicas ndo direcionais, entre elas:
i) Forcas de dispersao de London, que dominam sistemas apolares e aromaticos;

ii) Empilhamento n—m, proveniente do alinhamento entre o sistema conjugado do

CNT e os anéis aromaticos extensos do DAB;

iii) Efeito hidrofobico, que favorece a associacao entre superficies apolares em meio

aquoso.

Esse conjunto de interagdes, embora individualmente mais fraco do que uma ligacdo de
hidrogénio, atua de forma cooperativa e persistentemente, garantindo que o farmaco permaneca
aderido a superficie nanotubular. Isso explica a estabilidade suave e continua observada em
diversas métricas estruturais, como RMSD, raio de giragio, COM—COM e variagdes na entalpia

de solvatacao.

Adicionalmente, a auséncia de ligagdes de H reforca que o processo de adsor¢do nao

envolve rearranjos estruturais significativos no DAB nem no CNT, preservando a integridade
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conformacional do sistema. Esse cendrio ¢ tipico de farmacos volumosos e aromadticos interagindo
com superficies grafiticas, nos quais a estabilizagdo ¢ dominada por efeitos entropicamente

favoraveis e por uma afinidade intrinseca entre dominios n-conjugados.

Assim, o comportamento observado consolida a interpretacdo de que o CNT atua como
uma superficie altamente compativel com moléculas hidrofobicas complexas, mantendo o
dabrafenibe adsorvido de forma estavel, continua e energeticamente favoravel, mesmo na auséncia

de ligacdes quimicas ou interagdes direcionais fortes.

5.2.7 Energia de Interagdo van der Waals

A energia média de interacao van der Waals registrada para o sistema foi de —236,69
kJ/mol, com erro estimado de 1,70 kJ/mol e RMSD de 14,86 kJ/mol ao longo de toda a trajetoria
(ver Figura 9). Essa magnitude ¢ altamente relevante para interagdes ndo covalentes e constitui um
dos indicadores mais fortes de afinidade fisica entre o dabrafenibe (DAB) e a superficie grafitica
do nanotubo de carbono (CNT). Em sistemas dominados por forgas de dispersao, valores de energia
de interagdo inferiores a —100 kJ/mol ja sdo considerados indicadores de adsor¢do robusta;
portanto, atingir aproximadamente —236 kJ/mol demonstra que o farmaco encontra um pogo

energético profundo e estavel ao se associar ao CNT.

A consisténcia desses valores ao longo da simulagdo, reforcada pelo baixo desvio
associado ao erro estatistico, indica que o sistema se encontra em um estado de adsorc¢ao fortemente
estabilizado, com flutuagdes naturais decorrentes do regime térmico, mas sem indicios de eventos
de desprendimento. O RMSD energético de ~15 kJ/mol, embora represente pequenas oscilagoes, €
compativel com rearranjos conformacionais locais do DAB sobre a superficie nanotubular,
refor¢ando que a adsor¢do ocorre de modo dinamico, porém sempre dentro de uma regido

energeticamente favoravel.
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Figura 9 - Grafico da Energia de Interagdo de Van der Waals (em Kcal/mol) entre o Dabrafenibe e o Nanotubo de
Carbono (CNT) em funcdo do Tempo de Simulagdo (100 ns). A forte atracdo (valores médios entre -220 e -240
Kcal/mol) demonstra uma interacao estavel de adsor¢do. Um evento de desestabilizacdo/dessor¢do temporaria €
observado entre 25 ns e 35 ns, onde a energia se torna menos negativa (aproximadamente -100 Kcal/mol), antes de
retornar a interagdo estavel.
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Esses valores energéticos sdo amplamente relatados em estudos que investigam sistemas
nanotubo—farmaco contendo nticleos aromaticos extensos, como o dabrafenibe, que apresenta
multiplos anéis conjugados capazes de maximizar o acoplamento m—m com a superficie grafitica.
Esse encaixe molecular favorecido pela complementaridade eletronica resulta em amplificagdo das

forgas de dispersao, o que explica a profundidade da energia van der Waals observada.

A energia negativa confirma ndo apenas a espontaneidade da interacdo, mas também sua
persisténcia ao longo da simulacdo, estando totalmente alinhada com outras métricas

independentes:

i) A curta distincia COM—COM, que indica proximidade constante entre 0 DAB e
o CNT;

ii) A reducdo da SASA, que evidencia diminui¢do da area exposta ao solvente, tipica

de sistemas hidrofobicos agregados;
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iii) Os picos de RDF, que revelam padrdes estruturais bem definidos de contato entre

o farmaco e o nanotubo.

A convergéncia entre esses parametros sugere que o processo de adsor¢do nao ¢ apenas
energeticamente favoravel, mas também molecularmente cooperativo, resultado de multiplas
interagcdes m—m e forcas de dispersdo distribuidas ao longo de toda a superficie aromatica do

farmaco.

Assim, a analise da energia van der Waals ndo apenas confirma o forte acoplamento fisico
entre CNT e dabrafenibe, como também posiciona esse mecanismo de adsor¢ao como altamente
estavel, repetitivo e compativel com modelos cléssicos de interagdo CNT—farmaco baseados em n-

conjugacao e efeitos hidrofobicos.

6 CONCLUSAO

A andlise integrada dos resultados revela que o sistema CNT—dabrafenibe apresenta um
conjunto robusto de evidéncias de adsorcdo estavel, sustentada e energeticamente favoravel.
Métricas independentes, RMSD, SASA, RDF, entalpia de solvatagio, COM—COM, auséncia de
ligagdes de hidrogénio, energia van der Waals e raio de giracdo, convergiram para um mesmo
cenario: o dabrafenibe adsorve-se rapidamente ao CNT e permanece fortemente ancorado ao longo

de toda a simulagao.

A rigidez estrutural do nanotubo e a natureza aromatica do farmaco favorecem fortemente
interacdes m—m, complementadas por forcas dispersivas e efeitos hidrofobicos.
Termodinamicamente, o processo ¢ favorecido pela liberagdo de moléculas de dgua estruturadas,
contribuindo para ganhos entalpicos e entropicos associados ao efeito hidrofobico (Dill; Bromberg,

2011).

Do ponto de vista nanotecnolédgico, a estabilidade observada indica que o CNT ¢ um
candidato promissor como plataforma de nanocarreamento para dabrafenibe. A integridade
conformacional do farmaco ¢ preservada, ndo ha indicios de dessorcao ou deformacgao estrutural,
e a afinidade CNT—farmaco ¢ suficientemente elevada para garantir retengdo estavel durante

transporte.
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Esses achados fundamentam o potencial do nanotubo de carbono como nanocarreadores
em sistemas de entrega controlada, oferecendo uma base tedrica consistente para estudos
subsequentes de energia livre, cinética de liberagdao e comportamento em ambientes biologicamente

relevantes.
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APENDICE I

#!/bin/bash
#centro geometrico

#José Divino dos Santos

nome=$1 #nome do arquivo.mol sem .mol

nl=" wc -1 ${nome}.moljawk '{print $1}' “;nat="expr ${nl} - 2"

cx="tail -${nat} ${nome}.moljawk '{at[]NR]=$1; x[NR]=$2; y[NR]=$3;
z[NR]=$4} END {sx=0.000000; sy=0.000000; sz=0.000000; na=NR; i=1; while(i<=NR) {sx=sx +
x[1]; sy=sy + y[i]; sz=sz + Zz[i]; i++}; cx=sx/na; cy=sy/na; cz=sz/na; printf("%4.6f %4.6f %4.6f
\n", -cx, -cy, -cz)}'lawk '{print $1}'°

cy="tail -${nat} ${nome}.moljawk '{at[NR]=$1; x[NR]=8$2; y[NR]=$3;
z[NR]=$4} END {sx=0.000000; sy=0.000000; sz=0.000000; na=NR; i=1; while(i<=NR) {sx=sx +
x[i]; sy=sy + y[i]; sz=sz + z[1]; i++}; cx=sx/na; cy=sy/na; cz=sz/na; printf("%4.6f %4.6f %4.6f
\n", -cx, -cy, -cz)}'lawk '{print $2}"'*

cz="tail -${nat} ${nome}.moljawk '{at[NR]=$1; x[NR]=$2; y[NR]=$3;
z[NR]=$4} END {sx=0.000000; sy=0.000000; sz=0.000000; na=NR; i=1; while(i<=NR) {sx=sx +
x[i]; sy=sy + y[i]; sz=sz + z[1]; it+}; cx=sx/na; cy=sy/na; cz=sz/na; printf("%4.6f %4.6f %4.6f
\n", -cx, -cy, -cz)}'jlawk '{print $3}"'°

rotz.sh ${nome} ${nome}-cg ${cx} ${cy} ${cz} 01

tail -${nat} ${nome}-cg.mol > temp



echo " ${nat} " > ${nome}-cg.mol

echo" ">>${nome}-cg.mol

cat temp >> ${nome}-cg.mol

molden ${nome}-cg.mol
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