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RESUMO

A inteligéncia artificial (IA) estd revolucionando o campo da descoberta e
desenvolvimento de medicamentos, oferecendo solugcdes inovadoras para desafios
complexos e custosos. A digitalizagéo crescente dos dados impulsionou a aplicagao
da IA em varias esferas da sociedade, incluindo o setor farmacéutico, onde tem sido
instrumental na otimizacao e aceleracéo do processo de pesquisa. Este trabalho teve
como objetivo demonstrar a importancia do uso e compreensao funcional da IA em
pesquisas farmacéuticas, com foco no desenvolvimento de medicamentos. Dessa
forma, foi feita uma reviséo integrativa utilizando plataformas académicas de livre
acesso e selecionados os estudos que abordavam a tematica desse trabalho
publicados nos ultimos 10 anos. A IA pode ser usada em fases do processo de
desenvolvimento de medicamentos, desde a descoberta até a comercializagéo,
destacando seu impacto na economia e eficiente de novos agentes farmacéuticos com
propriedades desejadas. A combinacdo de IA e tecnologia em design de
medicamentos tem facilitado a previsdo de atividades farmacéuticas, propriedades
fisico-quimicas, farmacogenética, distribuicdo, metabolismo e toxicidade, além de
relacbes quantitativas estrutura-propriedade ou relacdes quantitativas estrutura-
atividade (QSAR/QSPR). O uso de métodos de aprendizagem profunda (DL) tem
impulsionado a evolucdo dos métodos de aprendizado de méaquina (ML), permitindo
uma analise mais precisa e eficiente dos grandes conjuntos de dados disponiveis para
pesquisa e desenvolvimento de medicamentos. Embora os avangos na aplicacéo da
IA no desenvolvimento de medicamentos sejam promissores, ainda existem muitos
desafios, como a necessidade de conjuntos de dados robustos para treinamento em
DL e aprimoramentos na precisdo dos métodos. No entanto, a utilizacdo da IA na
farmacologia e na identificacdo de novos alvos terapéuticos destaca seu potencial
para revolucionar a abordagem no tratamento de uma variedade de doencas,

promovendo avancos significativos na saude publica.

Palavras-chave: Inteligéncia artificial; pesquisa farmacéutica; descoberta de

medicamentos; Machine learning; Deep learning.



ABSTRACT

Artificial intelligence (Al) is revolutionizing the field of drug discovery and development,
offering innovative solutions to complex and costly challenges. The increasing
digitization of data has propelled the application of Al across various sectors of society,
particularly within the pharmaceutical industry, where it has played a pivotal role in
optimizing and accelerating the research process. This study aimed to demonstrate
the importance of utilizing and comprehending the functional aspects of Al in
pharmaceutical research, specifically focusing on drug development. An integrative
review was conducted using freely accessible academic platforms, selecting studies
addressing the theme of this work published in the last 10 years. Al can be employed
throughout the drug development process, from discovery to commercialization,
highlighting its impact on the economic and efficient creation of new pharmaceutical
agents with desired properties. The combination of Al and drug design technology has
facilitated the prediction of pharmaceutical activities, physicochemical properties,
pharmacogenetics, distribution, metabolism, and toxicity, as well as quantitative
structure-property or structure-activity relationships (QSAR/QSPR). The use of deep
learning (DL) methods has driven the evolution of machine learning (ML) techniques,
enabling a more precise and efficient analysis of the vast datasets available for drug
research and development. While the advancements in Al application in drug
development are promising, numerous challenges persist, such as the need for robust
datasets for DL training and enhancements in method accuracy. Nevertheless, the
utilization of Al in pharmacovigilance and the identification of new therapeutic targets
underscore its potential to revolutionize the approach to treating a variety of diseases,

fostering significant advancements in public health.

Keywords: Artificial intelligence; pharmaceutical research; drug discovery; Machine

learning; Deep learning.
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1 INTRODUCAO

Os avancos tradicionais nas pesquisas farmacéuticas nos mais diversos
campos de atuacgdo profissional podem ser demorados e custosos. No entanto, nas
tltimas décadas, novas opc¢des de otimizacao de trabalho surgiram para beneficiar os
pesquisadores, como a Inteligéncia Artificial (IA). Nesse sentido, as inovacoes
proporcionadas pela IA tem se destacado, em relagcdo ao campo tradicional, como um
diferencial na abordagem de possiveis descobertas e desenvolvimento de
medicamentos, e de estruturas moleculares (Grupta et al., 2021).

No ambito farmacéutico, ha uma complexidade nas etapas, desde a
identificacdo de alvos até os ensaios pré-clinicos, representando um desafio
consideravel para pesquisadores e profissionais da area. Os métodos tradicionais,
acabam que muitas vezes, enfrentam limitacdes em termos de tempo e recursos, o
que impulsiona a busca por solucdes mais eficientes e precisas. E nesse cenario que
a lA torna-se uma ferramenta capaz de transformar a forma como é enfrentado esses
desafios (Roda, 2022).

Ao integrar algoritmos de “deep learning” (aprendizagem profunda) e “machine
learning” (aprendizado de maquina), a IA oferece a capacidade de processar grandes
conjuntos de dados, identificar padrées complexos e realizar previsées com base em
informacBes multidirecionadas. Essas abordagens ndo apenas aceleram o processo
de triagem de compostos, mas também podem aprimorar a selecdo de alvos
potenciais, como: a sintese de peptideos, a avaliacdo de toxicidade e as propriedades
fisico-quimicas dos medicamentos (Roda, 2022).

Ao abordar os diferentes aspectos da IA, percebe-se sua variada capacidade
de aplicacdes, que se estendem desde o processamento de linguagem natural (PNL;
que é a area na qual o computador analisa a linguagem humana) até raciocinio e
resolucdo de problemas. O “machine learning” (aprendizado de méquina), pode ser
subdividido em categorias como aprendizado supervisionado, ndo supervisionado e
profundo, sendo um instrumento essencial, principalmente nas areas de “machine
vision” (visdo de maquina; onde o sistema analisa uma imagem para tomar uma
deciséo ou fazer uma classificacao) e PNL (Braz, 2022).

A histéria da IA na érea da saude data de meados da década de 1950 com

ensaios simples como testes de viragem (titulacdo acido-base), enquanto hoje é
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aplicada em ensaios clinicos avancados, 0 que demonstra sua evolucéo e aceitacao
crescente no meio cientifico e meédico. O surgimento de ferramentas de IA na
endoscopia, o desenvolvimento de aplicativos baseados em “cloud” (nuvem; no qual
h& a possibilidade de acesso, execucao e armazenamento pela internet) aprovados
pela “Food and Drugs Administration” (administracdo de alimentos e drogas; FDA) e
a aplicacdo em areas como gastroenterologia indicam uma adaptacao progressiva da
tecnologia na prética clinica (Grupta et al., 2021).

A IA é autorizada no Brasil de acordo com as diretrizes da PL n°21/2020, e
pode participar na indastria farmacéutica e de saude, impactando positivamente em
areas essenciais que vao desde a pesquisa inicial até o acompanhamento pos-
lancamento (Bismarck, 2020). Essas aplicagfes acabam impulsionando os métodos
existentes e também abrem novos meios para a investigacdo médica. A IA pode
responder a desafios gerais ou especificos, como: gestdo de dados complexos,
aprimoramento da eficacia dos ensaios clinicos, desenvolvimento mais rapido e
econdbmico de medicamentos, pesquisa e descoberta eficientes, e também do
monitoramento eficaz pos-comercializagédo (Grupta et al., 2021).

Considerando o exposto, este trabalho explora a capacidade de intersecao
entre tecnologia e pesquisas farmacéuticas no ambito de IA e os ensaios pré-clinicos,
destacando como essa convergéncia molda o futuro das pesquisas médicas. Dessa
forma, € necessario analisar as caracteristicas essenciais de IA buscando entender
como essa tecnologia pode ser utilizada, proporcionando novas op¢des na pesquisa
e descoberta de medicamentos, em estudos de casos clinicos e outros desafios. Este
estudo também visa contribuir para uma compreensdo geral do papel da IA em
pesquisas farmacéuticas, principalmente na area da saude, na perspectiva de
melhoria dos métodos tradicionais, impulsionando também o foco em: eficécia,

eficiéncia e inovacao no setor.
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2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 INTELIGENCIA ARTIFICIAL

A Inteligéncia Artificial (IA) pode ser definida como a capacidade de uma
magquina para reproduzir competéncias semelhantes as humanas como é o caso do
raciocinio, a aprendizagem, o planejamento e a criatividade. E um campo da ciéncia
e da engenharia que se preocupa com a compreensao computacional do que é
comumente chamado de comportamento inteligente (Ramesh et al., 2004).

Na area da saude comecou em 1950 com os testes de viragem nos ensaios
quimicos. Em 1975, surgiu o primeiro recurso de pesquisa em computadores para
medicina, focando a importancia da IA nos cuidados de saude. A década de 2000
trouxe a “deep learning” (aprendizado profundo; DL; algoritmos utilizados para
organizacédo de dados para o aprendizado das maquinas), e em 2007 surge o DeepQA
(uma arquitetura de sistemas cognitivos), permitindo a expansdo do uso da IA na
saude. Em 2010 o “Computer-Aided Diagnosis” (diagnostico auxiliados por
computador; CAD) foi usado na endoscopia, seguido pelo primeiro Pharmbot (chatbot;
um sistema de informacdes sobre medicamentos) em 2015. O ano de 2017 marcou a
efetiva integracdo da IA na saude com o lancamento do primeiro aplicativo DL
baseado em nuvem aprovado pela FDA. Apds surgiram o0s ensaios de IA em
gastroenterologia, consolidando sua aplicacéo na pratica médica (Grupta et al., 2021).

A IA avancou também desde meados de 1950 na area de medicamentos,
sendo utilizada para auxiliar novas descobertas, e ganhando impulso com o estudo
de “Quantitative Structure-Activity Relationship” (relagdes quantitativas estrutura-
atividade; QSAR) na década de 1960. Inicialmente e até a década de 1990, eram
utilizadas técnicas mais simples, como regressdes lineares e descritores quimicos
basicos, por exemplo os que trabalham com tipo atdmico e seus fragmentos (Zhu,
2020). Com o desenvolvimento de novos descritores quimicos foi possivel avangos
como os topolégicos e as impressdes digitais moleculares, ampliando a capacidade
de modelagem (Hamet, 2017). A selecdo desses descritores evoluiu com métodos
mais avancados, incluindo algoritmos genéticos e recozimento simulado (técnica
avancada de otimizacdo de descritores quimicos). Na transicdo das décadas de 1990

a 2000, foram deixados de lado as regressdes lineares e passou-se a adotar métodos
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mais complexos de aprendizado de maquina, como “k-vizinhos” (algoritmos variaveis
préximos), maquinas de vetores de suporte e variaveis aleatérias (Zhu, 2020).

A validagéo rigorosa dos modelos, por meio de técnicas como validacdes
cruzadas e experimentais, tornou-se uma pratica essencial. A consideracdo do
"dominio de aplicabilidade" também passou a ser padréo na criacdo de modelos. Com
o passar dos anos a modelagem QSAR aliada a outros estudos relevantes,
consolidou-se como uma pratica comum, refletindo os avancos da IA. O aumento do
poder computacional e a disponibilidade de dados adicionais possibilitaram a adogao
de técnicas mais avancadas, como as redes neurais em grande escala (Chen, 2020).

A utilizacao de redes neurais, inspiradas no funcionamento do cérebro, iniciou-
se nos anos 1980 e foi reportada em 1989. Essas redes consistem em neurdnios
artificiais interconectados, formando uma abordagem eficaz de aprendizado de
maquina para construir relacées nao lineares entre variaveis e atividades biolégicas
alvo. O desenvolvimento de computadores mais potentes nos anos 1990 viabilizou a
aplicacdo dessas técnicas avancadas na descoberta de medicamentos, marcando
uma transformacéao significativa na IA ao longo do tempo (Chen, 2020).

2.2 MACHINE LEARNING

‘Machine Learning” (aprendizagem de maquina; ML), inserido no contexto da
IA (figura 1, pag.16) é a capacidade que os sistemas computacionais tém para
aprenderem padrbes e realizarem andlises complexas em dados relacionados, por
exemplo, a pesquisa e desenvolvimento de medicamentos. Essa técnica desempenha
um papel importante na identificacdo de novas descobertas em diversos fenbmenos
diferentes, interpretando dados e fornecendo diagndsticos moleculares para doencas
com base nos dados fornecidos. Além disso, tem a capacidade de desenvolver um
tipo de medicina personalizada, em que possibilita estratégias para futuros

tratamentos (Camacho et al., 2018).
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Figura 1: Aplicacdes da Inteligéncia Artificial, “Machine Learning” e “Deep Learning”
na area da saude.

Qualguer técnica que permita que os computadores imitem o cérebro humano.

Método de andlise de dados que automatiza a construgiio de modelos analiticos usando

algoritmos que aprendem iterativamente com os dados. Os computadores podem identificar
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Autor: Mak & Pichika, 2019. apud Roda, 2022. p. 11 (adaptado).

”

Para potencializar essa aplicacdo, é essencial o foco em novos “pipelines
(conjuntos de processos especificos, como roteiros de andlises e triagens) para
andlise de dados e o aprimoramento das capacidades computacionais. Esses
aperfeicoamentos continuos sdo fundamentais para permitir que as ferramentas de
ML construam algoritmos robustos capazes de fazer previsdes, oferecer
interpretacdes e refinar informacdes. Assim, ao compreender os padrdes complexos
presentes nos dados, o ML contribui de maneira significativa para a evolu¢do da
pesquisa farmacéutica, possibilitando inovagdes e descobertas mais sofisticadas com

base em aprendizagem dinamica (Nayarisseri et al., 2021).

2.3 “DEEP LEARNING” E “NATURAL LANGUAGE”

A ‘“deep learning” (aprendizagem profunda; DL) representa uma classe de
meétodos de “machine learning” (aprendizagem de maquina; ML) fundamentados em
redes neurais artificiais, inspiradas no processamento de informagfes em sistemas

bioldgicos. Esses métodos utilizam mdltiplas camadas para extrair progressivamente
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caracteristicas mais complexas a partir de entradas iniciais ndo processadas. DL faz
referéncia ao numero de camadas pelas quais os dados séo transformados. Esse
subcampo do ML se originou das redes neurais, evoluindo para modelos mais
complexos compostos por estruturas e transformagbes nédo lineares, buscando
modelar informacdes de alto nivel através de dados em multicamadas (Hinton, 2015).

O DL destaca-se pela sua capacidade de identificar padrbes complexos nos
dados, sendo especialmente aplicavel na andlise de redes bioldgicas ou quimicas que
envolvem relacdes interdependentes entre genes ou moléculas. Essa abordagem
contribui para a avaliacdo rapida e precisa da capacidade de moléculas em potencial
tornarem-se medicamentos. Assim, permite a identificacdo de caracteristicas
moleculares que sdo mais provaveis de resultar em uma resposta terapéutica eficaz.
Isso é feito através do treinamento de modelos de aprendizado de maquina em
grandes conjuntos de dados de compostos conhecidos e suas atividades bioldgicas.
Com base nesse treinamento a aprendizagem de maquina recebe grande quantidade
de dados seguidos de aplicacdes de métodos de analises de compreensdo mais
profunda. Entdo, a partir dai, os modelos podem prever a atividade de novos
compostos, resultando em alvos farmacolégicos de aplicacdo confiaveis para o
tratamento de doencas. Dessa forma, reduz significativamente o tempo e 0s custos
financeiros associados a experimentos, ou seja, minimiza 0s processos de exames
pré-clinicos (Tatonetti, 2019).

Apesar dos avangos, alguns desafios persistem nesse campo, como a
dificuldade em construir modelos universais para o DL devido a falta de conhecimento
no dominio biolégico ou molecular. Outro desafio envolve a interpretacao dos modelos
de DL, no entanto, existem esforcos mais recentes tentando combinar uma rede de
doencas ou moléculas como uma rede neural de informacéo, oferecendo perspectivas
promissoras para abordar essa questdo no desenvolvimento e pesquisa. Assim, 0 Uso
de redes neurais de informacéo baseadas em gréaficos pode melhorar a interpretacéo
desses modelos (Zhang, 2022).

Ja o Processamento de Linguagem Natural (PNL) se destaca como um
subcampo crucial da IA, concentrado nas interagcdes entre computadores e linguagens
humanas para melhorar a interpretacdo. Especificamente, o PNL aborda a
programacao de computadores para processar e analisar grandes volumes de dados
em linguagem natural, estabelecendo uma ponte entre disciplinas como ciéncia da

computagcdo e linguistica computacional. Um dos principais focos no PNL é a
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representacdo eficaz do vocabulario abrangido pelo “corpus” (conjunto de dados).
Algumas abordagens, utilizam codificacdo binaria com representacao diversa, para
incorporagdes de palavras buscando uma representacdo contextualizada
considerando o contexto (Cambria et al., 2018).

A ciéncia da computacdo emprega técnicas como o PNL para transformar
textos ndo estruturados provenientes de diversas literaturas e bancos de dados em
dados estruturados. Esse processo possibilita uma analise mais aprofundada,
resultando em ‘insights” (descobertas ou conhecimento) significativos. O PNL € um
ramo da IA, que capacita computadores a processar e analisar linguagens humanas,
como fala e texto, por meio de algoritmos inteligentes. Atualmente, a aplicacdo dessas
técnicas orientadas por IA levou ao desenvolvimento de diversas ferramentas
baseadas em palavras chaves ou buscas de parte de textos (triagem de texto),
ampliando as capacidades de analises e interpretacdes das informac6es (Goldberg,
2015).

2.4 “BIG DATA’

“Big data” (ou geracdo de grandes volumes de dados de informacdes) é
caracterizado segundo Chatellier et al. (2015) pelos "4Vs": volume, velocidade,
variedade e veracidade: O volume refere-se a enorme quantidade de dados, muitas
vezes medidos em terabytes (1012 bytes) ou petabytes (10'° bytes), que é um tipo de
unidade de memaria usada na computacdo. A velocidade destaca a necessidade de
processar dados em tempo real, para areas como deteccdo de fraudes. A variedade
engloba dados estruturados e/ou ndo estruturados, provenientes de diversas fontes,
como textos, sensores, sons e imagens. A veracidade destaca a importancia da
confiabilidade dos dados para uso eficaz.

Na area farmacéutica, a diversidade de dados em ‘big data” abrange desde
informacdes de ensaios clinicos e registros de pacientes até dados genémicos e
prote6bmicos. Essa variedade inclui também dados de interagcbes medicamentosas,
historicos de prescri¢cdes, informacdes sobre a eficacia e seguranca de medicamentos
em diferentes populagdes. Além disso, dados provenientes de fontes como estudos
epidemiologicos, informacdes de mercado e “feedback” (retroalimentagcédo) de

pacientes complementam essa riqueza de informacdes. A complexidade desses
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dados destaca a necessidade de estratégias avancadas de analise para explorar
plenamente o potencial da “big data” em pesquisas farmacéuticas (Tabib et al., 2020).

Os “Clinical Data Wharehouse” (armazém de dados clinicos; CDW) ou
“‘Biomedical Data Wharehouse” (armazém de dados biomédicos; BDW)
desempenham um papel vital ao reunir informacdes estruturadas e nao estruturadas
de sistemas hospitalares. Dessa forma, permitindo a identificacéo de populacdes para
estudos de grupo de individuos, triagem para ensaios clinicos e comparac¢do de
subpopulacdes. Esses dados estdo em constante transformacéo, integrando dados
gendmicos, protedbmicos, metabolédmicos e outros moleculares para ensaios clinicos,
incorporando novas fontes e desenvolvendo ferramentas de exploracéo

compartilhada para impulsionar as pesquisas cientificas (Jung et al., 2023).

2.5 INTELIGENCIA ARTIFICIAL NA PESQUISA DE MEDICAMENTOS

De acordo com Nayarisseri et al. (2021) a aplicacdo da IA na pesquisa de
medicamentos ou genémicas mais especificas, é apresentada com multiplos métodos
de aplicabilidade devido a numerosas técnicas que podem ser utilizadas. Nesse
contexto, os trabalhos apresentam variacdes no uso do recurso de IA e usam formas
nominais distintas de acordo com suas particularidades. As se¢fes 2.5.1,2.5.2e 2.5.3
abaixo, sdo os exemplos mais comuns de métodos utilizados em IA encontrados em

pesquisas farmacéuticas .

2.5.1 “Quantitative Structure-Activity Relationships”- QSAR

s

QSAR ou relagdes quantitativas estrutura-atividade € uma abordagem que
estabelece relacbes quantitativas entre a estrutura quimica de compostos e suas
atividades bioldgicas ou propriedades fisico-quimicas. Isso é feito por meio da analise
de descritores moleculares, que representam caracteristicas estruturais, fisico-
quimicas e biolégicas dos compostos. Os modelos QSAR séo construidos utilizando
técnicas estatisticas para prever e entender as relacdes entre a estrutura molecular e

as atividades biolégicas (Verma et al., 2010).
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2.5.2 *“irtual screening”

“Virtual screening” ou triagem virtual € um processo computacional que utiliza
métodos in silico (separa compostos em potencial para posterior testes in vitro e/ou in
vivo) para filtrar e selecionar compostos quimicos com potenciais atividades
bioldgicas. Ele € amplamente empregado na descoberta de novos farmacos e envolve
a aplicacdo de algoritmos e modelos para analisar grandes bancos de dados
moleculares. Métodos como “docking” molecular (ancoragem molecular) avaliam a
interacao entre moléculas e filtros, baseados em propriedades quimicas e biolégicas
sdo comumente utilizados no “virtual screening” para identificar candidatos

promissores para estudos experimentais posteriores (Challa et al., 2022).

2.5.3 “K-nearest neighbors”

“*K-nearest neighbors” ou k-vizinhos mais proximos € um método de
aprendizado de maquina supervisionado do ML utilizado para classificacdo e
regressao. Ele opera com base na proximidade entre pontos de dados em um espaco
de caracteristicas. Para classificacdo, o algoritmo identifica os k pontos de treinamento
mais proximos a um ponto de teste e atribui a classe mais frequente entre esses
vizinhos. Para regressdo, a média dos valores alvo dos k vizinhos mais proximos é
atribuida ao ponto de teste. O valor de k € um parametro que é ajustado para otimizar
o desempenho do modelo. O k-vizinhos é geralmente adequado para um conjunto de

dados menores (Zhang, 2016).
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3 OBJETIVO

Objetivo geral:
Demostrar a importancia de uso e compreensdo funcional da Inteligéncia

Artificial em pesquisas farmacéuticas na area da saude.

Objetivos especificos:

e Realizar uma revisdo integrativa abordando trabalhos e estudos
cientificos, para destacar a importancia da IA na aplicabilidade em
pesquisas farmacéuticas na area da saude,;

e Evidenciar correlacbes conceituais de IA para potencial usos
farmacéuticos;

e Elaborar questionamentos sobre o assunto abordado.
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4 METODOLOGIA

Para este trabalho foi conduzida uma reviséo integrativa utilizando plataformas
académicas online (de acesso gratuito e pago) para pesquisar os artigos de interesse,
e estes foram selecionados principalmente de repositérios como PubMed. A pesquisa
em diferentes fontes visou garantir a abrangéncia e relevancia dos estudos
selecionados, considerando a importancia da tematica abordada de acordo com a
figura 1 (pag.23).

Para a reviséo integrativa foram utilizados critérios de inclusdo e excluséo.
Critérios de inclusao: artigos e monografias publicados nos ultimos 10 anos em lingua
portuguesa e inglesa para a investigacao do uso da IA em pesquisas farmacéuticas e
em na area da saude. Critérios de excluséo: estudos néo relacionados ao tema de 1A
em pesquisas farmacéuticas (focados somente em tecnologia, programacédo e
calculos). Trabalhos com metodologia ou analise inadequadas para o tema.

A escolha do tipo de reviséo foi baseada em sua definicdo, como segue:

A revisdo integrativa inclui a analise de pesquisas relevantes que dao
suporte para a tomada de decisado e a melhoria da pratica clinica, possibilitando
a sintese do estado do conhecimento de um determinado assunto, além de
apontar lacunas do conhecimento que precisam ser preenchidas com a
realizacdo de novos estudos. Este método de pesquisa permite a sintese de
multiplos estudos publicados e possibilita concluses gerais a respeito de uma

particular area de estudo (Mendes et al, 2008).

As estratégias de busca envolveram o uso de termos relevantes em ambos os
idiomas, como ‘“artificial intelligence"”, "drug discovery", "machine learning”,
"pharmaceutical research”, “deep learning”, “virtual screening”, QSAR e “big data”. A
busca foi restrita ao periodo de publicacédo nos ultimos dez anos para garantir a
atualidade das informacgdes. Os resultados extraidos foram analisados de maneira a
identificar padrbes, tendéncias e observacfes. Essa abordagem permitiu uma
compreensao abrangente do estado atual da utilizacdo da IA em pesquisas
farmacéuticas.

Foram selecionados 19 estudos, apos a leitura dos trabalhos observou-se que

5 focavam em parametros mais especificos sobre IA sendo eles: tecnoldgicos e
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matematicos ndo contemplando qualquer assunto de interesse para area da saude e
medicamentos, logo foram excluidos. Finalmente, resultou em um total de 14 artigos

ou monografias de acordo com os critérios estabelecidos.

Exclusao:

» Nao relacionado

Figura 2: Mapa da metodologia.
ao tema;
» +10anos, Plataformas de

busca
Critérios de Inclus3 T /
Fenos de inclusao =
P4 Selegio de fonte P et B —

e Exclusao
de dados por termos usados

inclusao Pharmaceutical
« Ultimos 10 19 estudos reseach
anos; selecionados

» Em portugués
ou inglés;

» |Arelacionada
a0 tema.

5 descartados 14 de acordo com o
tema

Fonte: Autor, 2024.
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5 RESULTADOS

5.1 DESCRICAO DOS TRABALHOS SELECIONADOS

ApGs a utilizagéo dos critérios de exclusdo e inclusdo da metodologia, obteve-
se um total de 14 estudos relacionados ao tema abordado; as informacdes resumidas
de cada um foram organizadas na tabela 1 (pags. 25 a 32) na secéo 5.2 subsequente,
onde as informacgdes sobre cada trabalho estdo organizadas por: titulos dos artigos,
autores e ano da publicacdo em ordem crescente, objetivos do estudo e analise do
artigo. Dentre os trabalhos selecionados, apenas 1 € uma monografia em portugués,
ja os outros 13 sdo artigos em inglés.

O motivo pelo qual a predominancia dos artigos serem em inglés neste trabalho
foi o facil acesso e maior quantidade de acervos nessa linguagem, de acordo com o

tema IA nas pesquisas farmacéuticas.
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5.2 TABELA COM OS TRABALHOS INCLUIDOS NA REVISAO INTEGRATIVA

Tabela 1: Trabalhos selecionados na revisao integrativa.

Titulo Autores e ano

da publicacao

Objetivo do estudo

Conclusao

1 Avrtificial Mak & Pichika,
intelligence in drug 2018
development:
present status and
future prospects
2 Artificial Zhong et al.,
intelligence in drug 2018

design

Explora os potenciais aplicagbes da IA no
desenvolvimento de medicamentos, abordando
estratégias, eficiéncia e desafios na Pesquisa e
Desenvolvimento farmacéutica, além de discutir

parcerias entre a IA e empresas do setor.

Este estudo revisa os métodos de |IA aplicados no
design de medicamentos, com foco especial nos
métodos de DL. Explora os desafios enfrentados
no desenvolvimento de medicamentos e destaca
como 0s métodos computacionais podem
otimizar o processo, desde a identificacdo de
alvos até a descoberta de novas moléculas.

Exibe aplicacbes de IA no desenvolvimento de

medicamentos para encontrar com ‘“hit-or-lead” a

compreensdo do caminho ou localizacdo de alvos
moleculares (selecionados apds triagem automatica) na
sintese de compostos semelhantes a drogas, na selecao
de uma populagdo para ensaios clinicos, no
reaproveitamento de medicamentos ao prever o modo de
acdo de compostos e também exibe parcerias entre a

industria farmacéutica e empresas de |A.

Aplicacdo da IA no design de medicamentos, na estrutura
e funcdo das proteina, faz uso da Triagem virtual e para
encontrar moléculas bioativas de cole¢Bes internas de
compostos ou bibliotecas quimicas comerciais, otimizacéo
“hit-to-lead”

desenvolvimento de medicamentos para

da técnica (técnica  aplicada no
identificar
moléculas promissoras) com QSAR, testes in silico
avaliagdo das propriedades fisicas e quimica, apresenta

estratégias de aprendizagem de maquina e programas



Artificial
Intelligence for
Drug Toxicity and
Safety

Basile et al.,
2019

Investigar o papel das técnicas de IA,
especialmente de ML e DL, na avaliagdo de
toxicidade pré-clinica e seguranca de
medicamentos, visando melhorar a seguranca e
eficiéncia do processo de desenvolvimento de

novos medicamentos.

26

disponiveis para cenarios de projeto de medicamentos
com métodos de representacdo molecular e exibe uma
tabela de codigo-fonte de IA disponivel para design de

medicamentos.

Neste artigo, 0 modelo QSAR é usado para relacionar
caracteristicas quimicas com atividade farmacolégica,
utiizando métodos de aprendizado de maquina como
regresséo, SVM (“Support Vector Machine” ou Maquina de
Vetores de Suporte), conjuntos e DL. Técnicas modernas
como LASSO (“Least Absolute Shrinkage and Selection
Operator” ou Operador de Reducdo de Encolhimento e
Selecdo Minima Absoluta) e “Ridge Regression” (técnica
de regressado linear) lidam com dimensionalidade e
correlacdes. SVM e conjuntos séo populares pela alta
precisdo e interpretacdo, enquanto DL, como CNNs
(“Convolutional Neural Networks” ou Redes Neurais
Convolucionais) e RNNs (“Recurrent Neural Networks” ou
Redes Neurais Recorrentes), tem sido aplicado na
previsdo de toxicidade. A vigilancia pés-comercializacéo,
usando EHRs (“Electronic Health Records” ou Registros
Eletrénicos de Saude) e PNL, é indicada para monitorar a
seguranca dos medicamentos, identificando eventos

adversos e melhorando a seguranca.



Avrtificial Harrer. et al.,
Intelligence for 2019
Clinical Trial
Design
The emerging Liang et al.,
roles of artificial 2020

intelligence in
cancer drug
development and

precision therapy

Explorar o papel das técnicas de IA no desenho
e execucdao de ensaios clinicos para melhorar as
taxas de sucesso e reduzir a carga de pesquisa
e desenvolvimento na indUstria farmacéutica. As
altas taxas de insucesso nos ensaios clinicos sao
identificadas como um problema significativo, e o
estudo busca investigar como a IA pode ser
aplicada para enfrentar esse desafio,
transformando as etapas do desenho dos

ensaios clinicos e melhorando sua eficacia.

O objetivo deste estudo é explorar o potencial

aprendizado profundo na otimizacdo dos
modelos existentes de investigagdo sobre o
cancer. O artigo discute como a IA, semelhante
ao cérebro humano, pode fazer julgamentos
rapidos e intuitivos para resolver problemas, com
énfase na deteccdo precoce de tumores com

base em muitos dados de imagem.

27

Menciona a possivel intersecao entre IA e “internet das
coisas" (tecnologia que conecta dispositivos do cotidiano
a Internet, permitindo a coleta e troca de dados entre eles)
para aplicagdo de DL na utilizagdo de sensores de
hardwares (parte fisica de um componente eletrdnico)
proporcionando a criagdo de biossensores na identificagéo
de caracteristicas especificas para acelerar ensaios
clinicos, nesse sentido proporciona a utilizacdo desses
equipamentos aplicando conceitos de IA para
indicar/classificar possiveis doencas e tratamentos em
grupos de pessoas a partir dos dados coletados e
comparados.

Possivel

aplicacdo na previsdo da atividade de

medicamentos anticAncer e no combate a resisténcia.
Demostra a eficacia de modelos de ML na predicao da
sensibilidade a medicamentos em doencas diversas como
o cancer. Além disso, a |A proporciona otimizagdo da
guimioterapia, na determinacdo de doses ideais e na
identificacdo de pacientes que podem se beneficiar de
tratamentos especificos, inibidores de PARP
ADP-Ribose

radioterapia, a IA auxilia no planejamento de precisdo do

como

(inibidores da poli Polimerase). Na
tratamento, enquanto na imunoterapia, avalia o efeito
terapéutico e auxilia na selecéo do tratamento adequado.

O DL, destaca-se na andlise de grandes conjuntos de



Artificial
intelligence and
machine learning-
aided drug
discovery in central
nervous system
diseases: State-of-
the-arts and future

directions

Big Data and
Artificial
Intelligence
Modeling for Drug

Discovery

Vatansever et
al., 2020

Zhu, 2020

Explorar o potencial das multiplas técnicas de 1A
incluindo ML, na aceleracdo da descoberta de
medicamentos para doencas do Sistema
Nervoso Central (SNC), enfrentando os desafios

Unicos associados a essa area terapéutica.

Uso de conjunto de dados em candidatos a
moléculas promissoras para medicamentos,
utilizando IA e “big data” para etapas pré-clinicas

de mineracao de estudos de modelagem com DL.

28

dados clinicos e na descoberta de novos medicamentos,

representando avanc¢o na luta contra o cancer.

Aborda numerosas técnicas de IA em ML incluindo QSAR
e “virtual screening”, em pesquisa de medicamentos para
doencas no SNC, explorando como diversos modelos
podem ser utilizados na pesquisa, 0 autor menciona o
CordaX e HENA como novos métodos (em DL) para
identificacdo de doengas neurologicas (Alzheimer
principalmente), pois utiliza de associa¢cdes gendmicas,
predicdo de sequéncia de nucleo amiléide, topologia
estrutural, expressdo génica etc., também menciona
alguns outros métodos de pesquisa em andamento
baseados em ML, no entanto afirma que: “n&o temos
nenhum algoritmo de IA/ML desenvolvido especificamente

para um problema de descoberta de medicamentos”.

O artigo propde de maneira simplificada o uso de
modelagem de dados utilizando
exemplo: PubChem, ChEMBL, DrugBank e DrugMatrix

para utilizacdo em “big data”, pois sdo repositérios de

repositérios como

acesso gratuito de informacédo bioquimicas de diversos
compostos, nesse sentido a aplicacdo de uma rede neural
de dados forneceria para a IA uma identificacdo de

moléculas promissoras para medicamentos.



Applications of
artificial
intelligence in drug
development using

real-world data

Artificial
intelligence in drug
discovery: recent
advances and

future perspectives

Chen, 2021

Jiménez-Luna
etal., 2021

Uso de “Real-World Data” (dados do mundo real;
RWD) em

medicamentos

IA para desenvolvimento de
abordando, por exemplo,

guestdes gendmicas (testes farmacogendmicos).

Explora como algoritmos de aprendizado de
maquina, especialmente de DL, impulsionam a
descoberta de medicamentos, destaca a
capacidade de extrair caracteristicas autbnomas
e capturar relacbes ndo lineares. Demonstra
como novas técnicas superam abordagens
QSAR/QSPR, na

modelagem molecular e na previsdo de sintese.

tradicionais, como a
O artigo oferece uma visao sobre como moldara
o0 avanco da descoberta de medicamentos

assistida por computador.

29

O artigo apresenta RWD como conjuntos de dados
provenientes de fontes como registros de saude
eletrbnica, reclamacdes administrativas etc., que compde
informacdes detalhadas sobre o histérico de saude dos
pacientes, apesentando associacdes de medicamentos e
doencas (medicamento-gene) para pesquisa de simulagéo

virtual de grupos de ensaios clinicos para novos farmacos.

Aborda a relagdo matematica entre proteina-ligante,
destacando técnicas como regressao linear mdltipla e
modelos nédo lineares avancados, incluindo redes neurais
para prever propriedades bioativas. Também discute o uso
de abordagens baseadas em graficos e DL para destacar
interacdes relevantes em termos compreensiveis com uso
de PNL. Exibe o design de novos medicamentos, com
enfoque em abordagens baseadas em ligantes e em
estrutura, no aumento do interesse em modelos
generativos de DL. Por fim, aborda o planejamento
automatizado de sintese, destacando avancos recentes
em métodos baseados em regras e processamento de
linguagem natural, com énfase na busca por uma sintese
totalmente automatizada e na importdncia de uma IA

explicavel.



10 | Machine Learning
and Artifcial
Intelligence in
Pharmaceutical
Research and
Development: a
Review
11 Artificial
intelligence in drug
discovery and

development

Kolluri et al.,
2021

Paul et al., 2021

O artigo aborda a necessidade de tornar o
processo de desenvolvimento mais eficiente e
destaca como a IA/ML pode contribuir para isso.
Além disso, o artigo discute o uso crescente de
IA/ML na andlise de dados de ensaios clinicos e

apresenta perspectivas futuras nesta area.

O estudo investiga o uso de IA para lidar com

grandes volumes de dados de forma
automatizada e aprimorada. Ele analisa diversas
ferramentas em redes de IA, especialmente no
contexto da descoberta e desenvolvimento de
medicamentos, destacando sua capacidade de
interpretar e aprender com dados de entrada para
decisdes

tomar independentes e alcancar

objetivos especificos. Assim, fornece uma
compreensdo abrangente das aplicacdes e
potencialidades da IA na area farmacéutica,
identificando desafios e oportunidades para o

avanco futuro.

30

O artigo destaca a importancia de abordar questées como
privacidade do paciente, estudos de caso, consideracdes
bioéticas e representacdo adequada da populagdo do
paciente. Além disso, enfatiza que tirar conclusdes a partir
de evidéncias ainda requer um julgamento estatistico
solido.

Este artigo apresenta similaridades na utlizacdo de
algoritmos e métodos no emprego de ML e DL bem como
a utilizacéo de diversos métodos e técnicas, a diferenca
IA’s

desenvolvimento como a DeepAffinity (programa modelo

esta na apresentacdo de disponiveis em
na implementacdo proteina-composto através da RNN-
CNN) em sites de cddigo aberto como o Github e na
exposicdo de IA em empresas privadas por meio de

representacdes no trabalho do autor.
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13

A Inteligéncia
Artificial na
Descoberta de
Novos

Medicamentos

Artificial
intelligence in
cancer target

identification and

drug discovery

Roda, 2022.

You et al., 2022

Apresentacao da exploracdo multidisciplinar na
descoberta de farmacos; os desafios na industria
farmacéutica moderna e o impacto da utilizacdo
de 1A no processo de desenvolvimento/pesquisa

de possiveis novos medicamentos.

O artigo visa explorar a aplicacdo de algoritmos
de andlise de biologia de IA na pesquisa de
terapias direcionadas para o cancer, com foco na
identificacdo de novos alvos terapéuticos e
avaliacdo de sua “drogabilidade” (identificar o
perfil como droga para usar como medicamento).
Ele destaca a necessidade de superar as
limitacdes das terapias existentes e propde 0 uso
desses algoritmos para melhor compreender a
carcinogénese e descobrir medicamentos mais

eficazes contra o cancer.

31

A indUstria farmacéutica investe ativamente em |A para
descoberta de farmacos e ensaios clinicos, destacando a
necessidade de estratégias eficientes. A |A oferece
potencial para superar ineficiéncias, acelerar processos e
reduzir custos. No entanto, desafios como a necessidade
de experimentacéo real, esforco de treinamento e custos
computacionais persistem, apesar dos beneficios,
evidenciando a promessa e complexidade da integracéo

da IA na industria farmacéutica.

Abrange andlise bioldgica utilizando inteligéncia artificial,
apresentando conceitos basicos quanto a teoria por tras
dos algoritmos utilizados. Realiza pesquisas e discussdes
sobre analises baseada em rede e aprendizado de
maquina, os autores destacam a importancia dessas
técnicas na identificacdo de alvos terapéuticos e
descoberta de medicamentos para o cancer. Apesar dos
desafios apresentados, o potencial desses métodos é

sugerir uma abordagem para futuros avancos na area.



14 Artificial Sarkar et al.,
Intelligence and 2023
Machine Learning
Technology Driven
Modern Drug
Discovery and
Development

Destaca como as abordagens computacionais,
especialmente aquelas baseadas em ML e DL,
podem melhorar a eficiéncia e a precisdo do
processo, desde o reconhecimento de alvos até
os testes clinicos. Exibe a aplicacdo de
algoritmos especificos, como Redes Neurais
Profundas (DNN) e Redes Neurais

Convolucionais (CNN), e os avangos na area.

Fonte: Autor, 2024.
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O artigo aborda o potencial da IA, exemplificado pelo
supercomputador Watson da empresa IBM (“International
Business Machines”), na analise de dados clinicos e na
determinacdo de modalidades de intervencdo para o
tratamento do cancer e outras aflicdes, no prognéstico de
interagbes  medicamentosas-proteinas,  “hit-to-lead”,
modelagem auxiliada por estrutura com IA como QSAR,
esquemas gerativos para design de medicamentos,
previsdo do rendimento e parametros farmacocinéticos,
além de apresentar ferramentas em tabela para utilizagao

em I|A.
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5.3 |A DISPONIVEIS E EM DESENVOLVIMENTO

Na tabela 2 (pag.33) do autor Zhong et al., (2022), mencionado na tabela 1
(pag.25), divulga links do site Github, neste repositério online os autores desses
programas compartilham algoritmos para arquivos de cédigo aberto (“‘open source”),
em que é disponibilizado de modo gratuito para a comunidade. Dessa forma,
possibilitando alteracbes que podem ser discutidas no site e 0 acesso para
desenvolvimento livre dessa tecnologia, no entanto, isso levanta diversos

guestionamentos abordados nas discussdes em 6.2 desse estudo.

Tabela 2: Resumo dos programas de implementacao de IA no design de
medicamentos

Programs Websites Description

A free python library that incorporates many high

DeepChem https://github.com/deepchem/deepchem quality Al algorithms for the drug discovery

CNN is used to generate molecular fingerprints to

Neural Graph Fingerprints https://github.com/HIPS/neural-fingerprint predict molecular properties.
Conv_gsar_fast https://github.com/connorcoley/conv_gsar_fast The tensor-basd CNN is used to predict molecular
= ’ = properties.
DeepNeuralNet-QSAR https://github.com/Merck/DeepNeuralNet-QSAR Multi-task DNN Isalr:?iidit;o predict molecular
. ) . A rescoring approach combining the RF with
DeltaVina https://github.com/chengwang88/deltavina AutoDock scoring function
Chemical VAE https://github.com/aspuru-guzik-group/chemical_vae An gl(ry’[l)grsifinﬁl%?oomfuy\lﬂﬁr%;naflilﬁl?:rtl ;?_Odd
. ) 5 . | D AN A generative model for de novo molecule design
ORGANIC (Sanchez-Lengeling, 2017) https://github.com/aspuru-guzik-group/ORGANIC with desired properties
REINVENT https://github.com/MarcusOlivecrona/REINVENT A generative model for de novo molecule design by

using RNN and reinforcement learning

Open Drug Discovery Toolkit (ODDT)
(Wojcikowski et al., 2015)

» i A modular and comprehensive toolkit for use in

https://github.com/oddt/oddt cheminformatics and molecular modeling

JunctionTree VAE (Jin et al., 2018) hitps:// g|Lhuh.com:‘wcngong-J!Ile'lctnl18-_|mn-'lrcc.=mastcr.-'mol- A generative model for de novo molecular design
vae based on junction tree VAE

A score evaluating synthetic complexity of the

SCScore https://github.com/connorcoley/scscore molecule

Two kinds of recursive neural networks used to

InnerOuterRNN https://github.com/Chemoinformatics/InnerOuterRNN predict molecular properties

Fonte: Zhong et al., 2022.



34

5.4 |A DE ORGANIZACOES OU INDUSTRIA FARMACEUTICA

Na figura 3 (pag.34), os autores Mak & Pichika, (2018), descritos na tabela 1
(pag.25), exibem o nome das empresas com as respectivas IA utilizadas para

desenvolvimento de pesquisas farmacéuticas.

Figura 3: Parcerias entre o uso de inteligéncia artificial por empresas farmacéuticas e
as areas de colaboragdo no desenvolvimento de medicamentos
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Fonte: Mak & Pichika, 2018.

Conforme figura 3 (pag.34), existem empresas farmacéuticas que produzem
programas com |A que beneficiam outras empresas, e consequentemente essa
comunicacao entre as empresas parceiras podem gerar beneficios para a populacao.
Como exemplo na figura se tem empresas em cooperacdo de uso Pfizer,
Johmson&Johmson e TEVA. Outras empresas tém estudos com informacdes

confidenciais ndo possuindo parcerias. Algumas pesquisas sdo bem especificas para
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alguma area da saude como exemplo a NOVARTIS que utiliza a IA — COTA nas

pesquisas de cancer.

5.5 CARACTERISTICAS IMPORTANTES ABORDADAS NOS ESTUDOS

De acordo com a tabela 3 (p4g.35), o autor You et al., (2022), mencionado na
tabela 1 (pag.31), exibe links de acesso para repositorios de dados para formacéo de
redes bioldgicas. Nesses casos, as paginas podem ser utilizadas como uma base de
informagé&o, assim como ‘big data” para implementacéo de IA proporcionando um
posterior aprendizado de maquina e/ou aprendizagem profunda com essas

informacdes.

Tabela 3: Repositérios comumente usados relacionados a doencas humanas, alvos
de medicamentos, genémica e redes biologicas.

Nesme do banco de dados

Descricao

link da web

Doenca

Heranga Mendeliana Online no
Homem {OMIM)

Patologisch Anatomisch Landelijk
Geautomatiseerd Archief (PALGA)

Alvo de drogas

Banco de Drogas

Banco de dados de alvos terapéuticos (TTD)

PubChem

ChEMBL

Dados Gendmicos

Omnibus de Expressao Génica (GEQ)

Atlas do Genoma do Cancer (TCGA)

Enciclopédia de Linhagem Celular de Cincer (CCLE)

ENCyclopedia Of DNA Elements
(ENCODE)

Catdlogo de mutagdes sormaticas no
cancer (COSMIC)

Rede Biologica

Ferramenta de pesquisa para recuperagdo de
genes/proteinas em interagdo (STRING)

Ontologia Genética (GO)

Enciclopédia de Genes e Genomas
de Kyoto (KEGG)

Uma base de conhecimento abrangente, confidvel e oportuna
sobre genes humanos e doengas genéticas

Um banco de dados de histopatologia e citopatologia foi
armazenado.

DrugBank é um banco de dados habilitado para web que contém
informagbes moleculares abrangentes sobre medicamentos, seus
mecanismos, suas interacdes e seus alvos.

Um banco de dados para fornecer informagdes sobre proteinas

terapéuticas e alvos de dcidos nucleicos conhecidos e explorados,

a doenga alvo, etc.

PubChem & um repositério aberto para estruturas quimicas e seus
resultados de testes bioldgicos.

ChEMEL & um banco de dados de dados aberto que contém informagies
de ligatao, funcionais e ADMET para muitos compostos bioativos
semelhantes a medicamentos.

GEO é um repositério pablico de dados gendmicos funcionais. Dados
baseados em matriz e sequéncia sio aceitos.

TCGA contém dados clinicos de vérios tipos de cancer humanaos,
mutagdes gendmicas, expressio de mRNA, expressio de miRNA,
metilagio, etc.

Uma compilacdo de expressdo genética, ndmero de copias cromossdmicas e

dados de sequenciamento massivamente paralelo de 947 linhas celulares de

cancer humano.

ENCODE mapeou sistematicamente regides de transcrigdo,
associagdo de fatores de transcrigdo, estrutura da cromatina e
modificagdo de histonas.

COSMIC cura informagdes abrangentes sobre mutagdes
somaticas no céncer humano.

Um banco de dados de interagdes proteicas conhecidas e previstas

A maior fonte mundial de informag@es sabre as fungdes dos
genes.

Uma celegdo de bancos de dades que tratam de genomas, vias
biolagicas, doengas, medicamentos e substancias quimicas

http:/fwww.omim.org/

https:/fwww.palga.nl

https:/fwww.drugbank.ca/

http://db.idrblab. net/ttd/

http://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov

https:/Awww.ebi.ac.uk/chembldb

https:/Awww.ncbi.nlm.nih.gov/geo/

https:/Awww.cancer.goviabout-nci/
organization/ccg/research/
structuralgenomics/tega

https://sites.broadinstitute.org/ccle

https://www.encodeproject.org/

http://www.sanger.ac.uk/cosmic

http://string-db.org/
http:/fwww.geneantology.org/

httpa/fwww.genome.jplkegg/

Fonte: You et al., 2022 (adaptado).
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A figura 4 (pag.36) do autor You et al., (2022; pag.31 da tabela 1) exibe um bom
exemplo da utilizacdo de IA na pesquisa gendmica aplicada na escolha ideal de uma
molécula potencialmente especifica para utilizacdo anticancer devido ao foco do
trabalho do autor. Para isso, observa-se a utilizacao de ML e algoritmos de dados para
uma aprendizagem profunda, nesse sentido a aplicacao estende-se para o perfil de
“drogabilidade”, triagem de drogas e propriedade da droga. Dessa forma, atendendo
a esses trés requisitos a |IA seria capaz de identificar o farmaco adequado para o
tratamento. Ou seja, essa figura mostra um exemplo da aplicagdo da “big data” na
qual a facilidade de acesso a exames multibmicos geram uma enorme quantidade de

dados que que podem ser usados em beneficio da populacéo.

Figura 4: Inteligéncia artificial para integrar dados multibmicos (epigenética,
gendmica, protedbmica e metabolémica) para identificacdo de alvos.
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Fonte: You et al., 2022.
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6 DISCURSSOES

6.1 FIGURAS, TABELAS E OBSERVACOES

Na presente pesquisa ndo foram abordados equa¢des matematicas, algoritmos
abertos, processamentos de dados para andlise e etapas completas do
desenvolvimento de medicamentos, pois excederia as competéncias do proposto no
objetivo abordado, que simplificando, trata-se de uma abordagem abrangente e
simplificada do tema.

Segundo Shanbhogue et al.,, (2021) na &area farmacéutica a IA pode ser
empregada em diversos campos de investigagdo como a farmacovigilancia,
personalizacdo de tratamentos e desenvolvimento de formulagdes. Cada autor da
tabela 1 (pags.25 a 32) aborda diferentes aspectos do uso da IA no desenvolvimento
de medicamentos, mostrando uma variedade de técnicas e aplicacfes que refletem a
complexidade e a diversidade desse campo de pesquisa. Enquanto alguns se
concentram em questdes especificas, como identificacdo de alvos moleculares ou
otimizacdo de ensaios clinicos, outros exploram aplicacdes mais amplas, como
modelagem molecular e previsao de parametros farmacocinéticos. No entanto, todos
compartilham o objetivo comum de utilizar a IA para melhorar a eficiéncia, precisdo e
seguranca do processo de desenvolvimento de medicamentos.

O trabalho de Mak & Pichika (2018; pag.25 da tabela 1) mostra as aplicac6es
de IA no desenvolvimento de medicamentos e parcerias com empresas
farmacéuticas. Assim, mostra varias aplicacdes da IA no desenvolvimento de
medicamentos, focando em identificacdo de alvos moleculares para o tratamento de
doencas. Na mesma linha, Zhong et al. (2018; pag.25 da tabela 1) mostra métodos de
IA aplicados no design de medicamentos utilizando DL. Destacando métodos
computacionais para otimizar desde a identificacdo de alvos em potencial até a
descoberta de novas moléculas.

Ainda na mesma linha de desenvolvimento de medicamentos Jiménez-Luna et
al. (2021; pag.29 da tabela 1) discute a modelagem molecular, previséo de sintese de
moléculas e planejamento automatizado com foco em modelos de DL. Enquanto, Zhu

(2020; pag.28 da tabela 1): descreve “big data” em IA para encontrar moléculas
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promissoras ha modelagem de dados com a possivel utilizagcdo de repositérios de
dados como PubChem e ChEMBL.

Paul et al. (2021; p4g.30 da tabela 1) analisa ferramentas de IA que sao usadas
na pesquisa de medicamentos e apresenta algumas disponiveis em desenvolvimento
em empresas farmacéuticas. Enquanto, Roda (2022; pag.31 da tabela 1) aborda de
maneira mais ampla o impacto da IA no processo de descoberta de farmacos e mostra
caracteristicas para reduzir os custos na industria farmacéutica. E o trabalho de Sarkar
et al. (2023; pag.32 da tabela 1) apresenta aplicacdes especificas de algoritmos como
Redes Neurais Profundas (DNN) e Redes Neurais Convolucionais (CNN). Abordando
interacbes de medicamentos-proteinas, modelagem em QSAR e a previsdo de
parametros farmacocinéticos utilizando IA.

Harrer et al. (2019; pag.27 da tabela 1) exibe a execucdo de ensaios clinicos
por meio de design molecular para melhorar as taxas de sucesso e reduzir o tempo
de pesquisa. Mostra também uma possivel ligacdo entre IA e "internet das coisas”,
aplicando em aprendizagem profunda na criagao de biossensores para identificagcao
de caracteristicas especificas dos individuos, acelerando assim, os ensaios clinicos.
Dessa forma, propde-se a coleta automatizada de informacdes de triagem de
pacientes para coletar dados e identificar padrdes e pessoas doentes. Enquanto,
Chen (2021; pag.29 da tabela 1) usa RWD para registrar os pacientes e simular
virtualmente grupos de ensaios clinicos com novos farmacos auxiliando no
desenvolvimento de novos medicamentos. Por outro lado, Kolluri et al. (2021; pag.30
da tabela 1) destaca contribuicdo da IA/ML para tornar o desenvolvimento de
medicamentos mais eficiente. Abordando o uso crescente da analise de dados para
ensaios clinicos além de fazer consideracdes sobre privacidade do paciente.

O foco de Basile et al. (2019; pag.26 da tabela 1) sédo técnicas de avaliacdo de
toxicidade pré-clinica e seguranca de medicamentos, utilizando a IA para relacionar
caracteristicas quimicas com atividade farmacoldgica e prever toxicidade. Abordando
farmacovigilancia na pos-comercializagdo com registros eletronicos de saude e PNL
para monitorar a seguran¢a dos medicamentos.

Utilizando a IA para ajudar em pesquisas de doengas especificas tem-se Liang
et al. (2020; pag.27 da tabela 1) que utiliza 1A para otimizar investigacdes sobre
cancer, focando na deteccédo precoce de tumores e previsdo de atividade anticancer.
Essa IA também participa na otimizacdo da quimioterapia e planejamento de

radioterapia, por meio de estudos de imagens e aprendizagem profunda, analisando
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grandes conjuntos de dados para fornecer solugcdes para esse contexto. Com foco
semelhante o trabalho de You et al. (2022; pag.31 da tabela 1) mostra aplicacéo de
algoritmos em analise bioldégica na pesquisa de terapias contra o céncer, e da
exemplos de identificagdo de novos alvos terapéuticos utilizando a IA. Enquanto,
Vatansever et al. (2020; pag.28 da tabela 1) foca o uso da IA para descoberta de
medicamentos usados em doencas do SNC. Utilizando de ML, QSAR, triagem virtual,
DL na identificagcdo de doencas neuroldgicas. Além disso, cita a falta de algoritmos
especificos para descoberta desses medicamentos.

Na tabela 2 (pag.33) € importante questionar a eficacia dos algoritmos
compartilhados. Embora eles estejam disponiveis para uso publico, é necessério
avaliar se realmente produzem resultados significativos no design de medicamentos,
se as métricas de desempenho sdo confiaveis, efetivas, se h4 seguranca e
confiabilidade para integridade dos resultados gerados.

A tabela 3 (pag.35) exibe de modo mais completo os repositérios em relacdo
ao autor Paul et al., (2021), além disso, o autor Sarkar et al., (2023) exibe em seu
artigo outras duas tabelas com ferramentas para implementacéo em IA e companhias
com as respectivas patentes de IA.

A figura 3 (pag.34) exibe informacfes mais completas e detalhadas das
empresas que possuem IA e suas atribuicbes. Em comparacéo a tabela apresentada
pelo autor Paul et al., (2021) apesar de conter quase as mesmas informacgdes, essas
estdo de maneira mais reduzida.

A figura 4 (pag.36) exibe uma aplicacdo especifica do emprego de IA em etapas
de identificacdo de uma nova droga com base no perfil genético. No entanto,
comparando com os autores da tabela 1 que também tiveram esse foco, cada autor
apresenta particularidades do uso de IA na pesquisa e desenvolvimento de
medicamentos, pois propdem combinacdes de métodos e algoritmos diferentes,

caracteristicas que sdo expressas em cada artigo.
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6.2 QUESTIONAMENTOS GERAIS

Os autores (tabela 1; pags.25 a 32) mencionam diversas formas possiveis de
utilizacdo de IA, ML e DL na pesquisa e desenvolvimento farmacos, identificagéo
gendmicas, moleculares e caracterizacdo de doencas utilizando como base algoritmos
e repositorios disponiveis. No entanto, ha varias lacunas a serem respondidas sobre
a utilizacdo dessa tecnologia podendo se fazer alguns questionamentos:

e Um farmacéutico sozinho pode desenvolver uma IA para pesquisa?

e Na prética existe uma IA especifica para pesquisa e desenvolvimento
de medicamentos? Se sim, ela esté disponivel?

e Quem forneceu os dados de ensaios clinicos em repositérios abertos
recebe alguma credibilidade no desenvolvimento do farmaco?

e Questdes éticas sdo atendidas durante as etapas de desenvolvimento?

Analisando esses questionamentos entende-se que é necessario, uma equipe
multidisciplinar, para trabalhar com IA, pois sabe-se que o farmacéutico normalmente
ndo é um programador em sua formacdo, mas entende-se que tem seu papel
necessario no processo. Também néo foi encontrado nenhuma IA completa pronta,
paga ou gratuita, para ser utilizada livremente, apenas em fase de pesquisa e
desenvolvimento em industrias farmacéuticas e outras empresas. Dessa forma,
apesar de proporcionar agilidade e economia em etapas da pesquisa, de acordo com
Zhu (2020), requer um gasto inicial de hardwares avancados para o processamento
dos dados. No entanto, justamente devido a esses avancos na capacidade de
processamento com o passar do tempo, é que se tornou possivel utilizacdo IA.

Segundo Harrer et al., (2019) algumas informac¢fes durante as etapas do
desenvolvimento podem comprometer a privacidade do paciente, devido a IA poder
ter dificuldades para aprender questfes éticas, pois é baseada na logica. Estes e
outros questionamentos foram observados nos artigos selecionados, que contribuem

para o aperfeicoamento futuro da IA.
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7 CONSIDERACOES FINAIS

Com base nas conclusbes dos estudos examinados é evidente que a
inteligéncia artificial estd desempenhando um papel transformador no campo
farmacéutico. A IA oferece solucdes inovadoras para os desafios enfrentados pelas
organizacdes do setor e na incorporacado de ferramentas avancadas, que prometem
reduzir o tempo no desenvolvimento de medicamentos, permitindo a producao de
tratamentos personalizados e adaptados as necessidades individuais dos pacientes.
E importante reconhecer que a IA é projetada para aprimorar e ndo substituir as
capacidades humanas. Sua aplicacdo em diferentes estadgios do ciclo do
medicamento, desde a descoberta até os ensaios clinicos, oferece oportunidades para
acelerar o processo de desenvolvimento assim, melhorar a qualidade dos produtos e
reduzir custos.

Vale ressaltar que é necessario adotar uma abordagem atenciosa na
integracdo da IA na area da saude, garantindo a transparéncia ética e confiabilidade
de seus resultados ao paciente. Também na colaboracdo entre empresas
farmacéuticas especialistas em IA e na regulamentacdo da mesma. Apesar de haver
pouca regulamentacédo de uso de IA na area da saude (apenas PL n°21/2020), 6rgaos
regulamentadores como FDA e ANVISA buscam alternativas no uso e aprovacao.
Apesar de existir algumas dificuldades na implementacdo de IA no cenério atual, a
perspectiva para desenvolver uma IA especifica para uma area de pesquisa do campo
farmacéutico acaba sendo um desafio promissor. Pode gerar oportunidades e
impactar positivamente o ciclo de desenvolvimento de medicamentos por meio de
otimizacbes em cada etapa do processo, ou seja, espera-se um futuro onde
medicamentos sao pesquisados e desenvolvidos de forma mais rapida, beneficiando

assim no final, a populagao.
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