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RESUMO

Nos ultimos anos, a Inteligéncia Artificial (IA) tem se destacado como uma
ferramenta essencial na descoberta de medicamentos e no avangco da
compreensao da Farmacologia. A implementacao de modelos de |IA requer cautela
devido aos riscos potenciais, e a qualidade dos dados utilizados € crucial para
garantir a eficacia desses modelos. Estratégias baseadas em IA estéo substituindo
gradualmente os modelos tradicionais na Farmacologia Clinica, especialmente por
meio de ensaios clinicos virtuais e ferramentas de suporte a decisdo. O objetivo
deste trabalho é investigar a aplicagdo da IA na Toxicologia, analisando como os
avangos nesse campo impactam a analise, predicdo e interpretacdo de dados
toxicolégicos. Exploraremos conceitos fundamentais de IA, como aprendizado de
maquina e redes neurais artificiais, € seu uso nas ciéncias médicas para
diagndstico, personalizagdo de tratamentos e previsdo de doengas. Para atingir
esse objetivo, foi realizada uma revisao de literatura nas bases de dados eletrénicas
PubMed, SciELO, Embase e Web of Science. A pesquisa incluiu os seguintes
termos MeSH (Medical Subject Headings) relacionados a IA e Toxicologia ("Artificial
Intelligence"” OR "Machine Learning" OR "Deep Learning") AND ("Toxicology" OR
"Toxicity" OR "Poisoning" OR "Toxic Substances"), de onde foram extraidos dados
relevantes de 14 estudos publicados entre os anos de 2014 e 2024. No entanto,
desafios persistem na aplicagao de |IA e aprendizado de maquina em Toxicologia,
incluindo a interpretacdo de modelos e a qualidade dos dados disponiveis.

Palavras-chave: Inteligéncia Artificial. Toxicologia. Aprendizado de Maquina.



ABSTRACT

In recent years, Artificial Intelligence (Al) has stood out as an essential tool in drug
discovery and the advancement of Pharmacology. The implementation of Al models
requires caution due to potential risks, and the quality of data used is crucial to
ensure the effectiveness of these models. Al-based strategies are gradually
replacing traditional models in Clinical Pharmacology, especially through virtual
clinical trials and decision support tools. The aim of this work is to investigate the
application of Al in Toxicology, analyzing how advances in this field impact the
analysis, prediction, and interpretation of toxicological data. We will explore
fundamental Al concepts such as machine learning and artificial neural networks,
and their use in medical sciences for diagnosis, personalized treatments, and
disease prediction. To achieve this goal, we conducted a literature review in
electronic databases including PubMed, SciELO, Embase, and Web of Science.
The search included the following MeSH (Medical Subject Headings) terms related
to Al and Toxicology “(‘Artificial Intelligence’ OR ‘Machine Learning’ OR ‘Deep
Learning’) AND ‘Toxicology’ OR ‘Toxicity’ OR ‘Poisoning’ OR ‘Toxic Substances’)”
from which relevant data were extracted from 14 studies published between the
years 2014 and 2024. However, challenges persist in the application of Al and
machine learning in Toxicology, including model interpretation and data quality.

Keywords: Atrtificial Intelligence. Toxicology. Machine Learning.
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1 INTRODUGAO

Nos ultimos anos, a Inteligéncia Artificial (IA) tem emergido como uma
ferramenta poderosa e inovadora em diversas areas da ciéncia e da medicina,
incluindo a Toxicologia. A capacidade da IA de analisar grandes conjuntos de
dados, identificar padrées complexos e fazer previsdes precisas tem impulsionado
avancos significativos na compreensdo dos efeitos adversos de substancias

quimicas e na avaliagao de riscos toxicologicos (TETKO et al., 2022).

O aprendizado de maquina e as redes neurais artificiais sdo componentes
essenciais da IA que tém sido amplamente aplicados as ciéncias toxicoldgicas.
Esse comando permite que os computadores aprendam com dados e melhorem
seu desempenho ao longo do tempo, enquanto as redes neurais artificiais,
inspiradas no funcionamento do cérebro humano, sdo capazes de reconhecer
padrdes complexos em dados e fazer previsdes com base nesses padrdes. Na area
da toxicologia, essas técnicas tém sido utilizadas para analisar e prever a toxicidade
de substancias quimicas, identificar biomarcadores de exposi¢cao e desenvolver
modelos de avaliagao de riscos (RIGATTI, CARREIRO, BOYER, 2024).

O impacto da IA nas ciéncias médicas tem sido notavel, com aplicacdes que
vao desde o diagndstico auxiliado por IA até a personalizagdo de tratamentos
meédicos. A capacidade da IA de analisar grandes volumes de dados médicos e
identificar padrbes sutis tem levado a uma melhoria significativa na precisdo do
diagnostico e na eficacia dos tratamentos, beneficiando diretamente os pacientes

e os profissionais de saude (PEREZ et al., 2021).

No contexto da Toxicologia, a aplicacdo da IA oferece oportunidades
promissoras para avangar o conhecimento cientifico e melhorar a avaliacido de
riscos. A capacidade de analisar grandes conjuntos de dados toxicologicos de
forma rapida e precisa pode ajudar a identificar potenciais riscos para a saude
humana e o meio ambiente, contribuindo para uma tomada de decisdo mais
informada e uma intervencao mais eficaz (SINHA, SACHAN, PARTHASARATHI,
2021).



Apesar das oportunidades oferecidas pela IA na area da Toxicologia,
também sdo enfrentados desafios significativos. A interpretacdo dos resultados
gerados por algoritmos de IA pode ser complexa e requer conhecimento
especializado. Além disso, questdes éticas, como a privacidade dos dados e o viés
algoritmico, precisam ser cuidadosamente consideradas para garantir que a

aplicacao da IA na Toxicologia seja ética e responsavel (VO et al., 2019).

Diante desse cenario, este trabalho se propde a investigar a aplicagao da
Inteligéncia Artificial voltado para o viés toxicologico, explorando o aprendizado de
maquina e as redes neurais artificiais como ferramentas para analise e predicao de

toxicidade de substancias quimicas.

Além disso, sera examinado o impacto da |A nas ciéncias médicas e os
desafios e oportunidades associados a integracdo da IA na pratica toxicoldgica.
Espera-se que esta pesquisa contribua para uma compreensdo mais profunda do
papel da IA na nessa area de toxicologia e inspire futuros avangos nessa area
crucial para a saude humana e ambiental (NASNODKAR, CINAR, NESS, 2023).

2 FUNDAMENTAGAO TEORICA
2.1 Introducao a Inteligéncia Artificial

A IA é um campo da ciéncia da computacdo que se concentra no
desenvolvimento de sistemas capazes de realizar tarefas que normalmente
requerem inte
ligéncia humana. Esses sistemas sao projetados para aprender, raciocinar,
perceber e tomar decisbes de forma autbnoma. A definicdo de IA abrange uma
ampla gama de técnicas e abordagens, todas visando replicar ou simular
caracteristicas humanas de inteligéncia em maquinas (JEONG, CHOI, 2022).

O estudo da IA remonta a décadas atras, com raizes profundas na
cibernética e na teoria da informacao. O termo "Inteligéncia Atrtificial" foi cunhado
pela primeira vez por John McCarthy em 1956, durante uma conferéncia na
Universidade de Dartmouth. Desde entdo, a IA tem testemunhado avancos
significativos, impulsionados por avangos tecnolégicos e pela disponibilidade de
grandes conjuntos de dados (SINGH et al., 2023).



Ao longo do tempo, varias abordagens foram desenvolvidas no campo da IA,
cada uma com suas proprias caracteristicas e aplicabilidades. Os principais tipos
de IA incluem simbdlica, conexionista e evolucionaria. A IA simbdlica baseia-se na
manipulacdo de simbolos e regras légicas para realizar tarefas, enquanto a IA
conexionista utiliza redes neurais artificiais para aprender padrdes e realizar
inferéncias. Por fim, a |A evolucionaria emprega algoritmos inspirados em
processos bioldgicos, como algoritmos genéticos, para resolver problemas
complexos (SHARMA et al., 2022).

As aplicagbes da IA s&o vastas e abrangem uma variedade de setores e
dominios. Na ciéncia, a IA é utilizada para analise de dados, modelagem de
sistemas complexos, previsao de fendmenos naturais e muito mais. Na medicina,
a |A esta revolucionando a pratica clinica, auxiliando no diagnostico precoce de
doengas, no desenvolvimento de tratamentos personalizados e na gestao eficiente

de recursos hospitalares (ALl et al., 2023).

A crescente importancia da IA na ciéncia e na medicina é evidenciada pela
rapida adogao de suas técnicas e ferramentas em diversos campos de pesquisa e
pratica. A medida que a tecnologia continua a evoluir e os algoritmos se tornam
mais sofisticados, espera-se que a IA desempenhe um papel cada vez mais central
na solucdo de problemas complexos e na melhoria da qualidade de vida humana
(SINGH et al., 2023).

2.2 Aprendizado de Maquina e Redes Neurais Artificiais

O Aprendizado de Maquina (AM) é um subcampo da IA que se concentra no
desenvolvimento de algoritmos e técnicas que permitem aos computadores
aprenderem a partir de dados, sem serem explicitamente programados para isso.
Os conceitos fundamentais do aprendizado de maquina incluem a capacidade do
sistema de identificar padroes nos dados, fazer previsdes ou tomar decisbes com
base nessas informacdes, e a capacidade de melhorar seu desempenho ao longo
do tempo com a experiéncia (HARTUNG, 2023).

Existem diversos tipos de aprendizado de maquina, cada um com
abordagens e aplicagdes especificas. O aprendizado supervisionado envolve

treinar um modelo com pares de entrada e saida esperada, permitindo que o
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algoritmo aprenda a mapear as entradas para as saidas desejadas. No aprendizado
nao supervisionado, o modelo é treinado em dados n&o rotulados e deve descobrir
padrdes ou estruturas intrinsecas nos dados por conta propria. Ja o aprendizado
por reforco envolve aprender a partir de interacbes com um ambiente, onde o
sistema é recompensado ou punido com base em suas agdes, incentivando-o a
aprender ag¢des que maximizem as recompensas ao longo do tempo
(NASNODKAR, CINAR, NESS, 2023).

As Redes Neurais Atrtificiais (RNAs) desempenham um papel fundamental
no aprendizado de maquina, sendo inspiradas pelo funcionamento do cérebro
humano. Uma RNA é composta por unidades de processamento interconectadas,
chamadas de neurdnios artificiais, que realizam operagcdes matematicas em dados
de entrada para produzir uma saida. As arquiteturas das redes neurais podem
variar em complexidade e fungdo, incluindo perceptrons, redes neurais
convolucionais (RNC ou CNNs), redes neurais recorrentes (RNR ou RNNs) e
muitas outras (LIN, CHOU, 2022).

As aplicagdes especificas de redes neurais em problemas de toxicologia séo
diversas e promissoras. Por exemplo, as RNCs sdo amplamente utilizadas para
analise de imagens, o que pode ser aplicado na identificagdo de caracteristicas
moleculares relacionadas a toxinas em imagens de microscopia. As RNRs s&o uteis
em tarefas de previsao, como a previsao de toxicidade de compostos quimicos com
base em suas estruturas moleculares. Além disso, as redes neurais podem ser
empregadas na analise de grandes conjuntos de dados toxicologicos para
identificar padrdes e correlagcdes entre exposicao a substancias quimicas e efeitos
adversos a saude, auxiliando na tomada de decisées em toxicologia e seguranca
de produtos quimicos (ANKLEY, EDWARDS, 2018).

2.3 Inteligéncia Artificial nas Ciéncias Médicas

A IA tem desempenhado um papel cada vez mais significativo no campo da
medicina, revolucionando a forma como os profissionais de saude diagnosticam,
tratam e prognosticam doengas. Os avangos da IA na medicina tém sido

impulsionados pela disponibilidade de grandes conjuntos de dados médicos, pela
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melhoria na capacidade computacional e pelo desenvolvimento de algoritmos de

aprendizado de maquina cada vez mais sofisticados (ALOWAIS et al., 2023).

Um dos principais avangos da IA na medicina € sua capacidade de auxiliar
no diagnostico médico. Algoritmos de |A podem analisar imagens médicas, como
radiografias, ressonancias magnéticas e tomografias computadorizadas,
identificando padrbes e anomalias que podem ser indicativos de doencas ou
condigcdes médicas. Essa capacidade de processamento de imagem permite um
diagndstico mais rapido e preciso, aumentando a eficiéncia do atendimento médico

e reduzindo a necessidade de intervencado humana (WU et al., 2022).

Além do diagnéstico, a IA também estd sendo amplamente utilizada na
personalizagdo de tratamentos médicos. Com base em dados genéticos,
biomarcadores e histérico médico do paciente, algoritmos de IA podem ajudar os
médicos a desenvolver planos de tratamento mais eficazes e personalizados. Isso
permite uma abordagem mais direcionada e precisa para o tratamento de doengas,
melhorando os resultados para os pacientes e reduzindo os efeitos colaterais
indesejados (BAJWA et al., 2021).

Outra aplicagédo importante da IA na medicina € a previsdao de doengas e
prognéstico de pacientes. Ao analisar grandes volumes de dados médicos,
incluindo registros de pacientes, resultados de exames e histérico familiar, os
algoritmos de IA podem identificar padrbes e fatores de risco associados a
determinadas doencas. Isso permite uma intervencéo precoce e um planejamento
de tratamento mais eficaz, além de facilitar a identificacdo de pacientes com maior

probabilidade de desenvolver complicagdes (WU et al., 2022).

O impacto da IA na eficiéncia e na qualidade do atendimento médico é
significativo. Além de agilizar o processo de diagnéstico e tratamento, a IA também
pode otimizar a alocagao de recursos medicos, melhorar a gestdo de prontuarios
eletrénicos de pacientes e facilitar a comunicagao entre profissionais de saude. Isso
resulta em uma prestacao de cuidados mais eficiente, redugao de erros médicos e
melhoria geral na qualidade do atendimento médico, beneficiando tanto pacientes
quanto profissionais de saude. Em ultima analise, a integragdo continua da IA na

pratica clinica promete transformar ainda mais o campo da medicina, permitindo
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avangos significativos na prevencdo, diagnostico e tratamento de doengas
(SECINARO et al., 2021).

2.4 Inteligéncia Artificial e Toxicologia

A Toxicologia € uma disciplina da ciéncia que estuda os efeitos nocivos de
substancias quimicas em organismos vivos, bem como os mecanismos de
toxicidade e os métodos para prevenir e tratar exposigcdes toxicas. O escopo da
toxicologia abrange uma ampla variedade de areas, incluindo toxicologia ambiental,
toxicologia forense, toxicologia ocupacional e toxicologia clinica, com o objetivo
comum de avaliar e gerenciar os riscos associados a agentes toxicos (SECINARO
et al., 2021).

A |A estd sendo aplicada de diversas formas na area da toxicologia,
oferecendo ferramentas e técnicas avancadas para analise, predicao e
interpretacdo de dados toxicoldgicos. Uma das principais aplicagdes da IA na
toxicologia € na analise e na predicao da toxicidade de substancias quimicas.
Algoritmos de |A podem ser treinados em grandes conjuntos de dados de toxicidade
para identificar padroes e relagbes entre estrutura quimica e efeitos bioldgicos,
permitindo prever o potencial toxicoldgico de novos compostos com maior precisao
e eficiéncia (ZHANG et al., 2018).

Além disso, a |IA é utilizada para identificar padrées em dados toxicologicos
complexos, que podem incluir informagdes sobre exposigédo, biomarcadores de
efeitos adversos e resultados de ensaios toxicolégicos. Algoritmos de machine
learning sdo empregados para analisar esses dados e extrair dados importantes
sobre os mecanismos de toxicidade, fatores de risco e correlagdes entre exposicao
a agentes toxicos e impactos na saude humana e ambiental (JEONG, CHOI, 2022).

Existem diversas ferramentas e softwares disponiveis para auxiliar
toxicologistas na aplicacdo da |IA em suas pesquisas e praticas. Essas ferramentas
variam desde plataformas de analise de dados e modelagem estatistica até
sistemas especializados em toxicologia computacional, que utilizam algoritmos de
IA para prever toxicidade, identificar interagdes quimicas e avaliar o potencial de

bioacumulagao e persisténcia de substancias quimicas (CIALLELLA, ZHU, 2019).
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Estudos de caso e exemplos de sucesso demonstram o potencial da IA na
area da toxicologia. Por exemplo, pesquisadores tém utilizado algoritmos de
machine learning para desenvolver modelos preditivos de toxicidade de compostos
quimicos, que podem ser usados para avaliar rapidamente o potencial de risco de
novas substancias e priorizar ensaios de toxicidade. Além disso, a |IA tem sido
aplicada na identificacdo de biomarcadores de exposicdo a agentes toxicos e na
avaliacao de riscos ambientais, contribuindo para uma melhor compreensao dos
efeitos da poluicdo e da contaminacdo quimica na saude humana e no meio
ambiente. Dessa forma, a aplicagdo da |IA na toxicologia oferece oportunidades
significativas para avangar o conhecimento cientifico, melhorar a avaliacdo de
riscos e promover a protecao da saude publica e do meio ambiente contra os efeitos

adversos de substancias quimicas toxicas (PEREZ et al., 2021).
3 OBJETIVOS
3.1 Objetivo geral

O objetivo geral deste trabalho é investigar e analisar a aplicagdo da IA na
area da Toxicologia, visando compreender como 0s avangos nesse campo estao
impactando a analise, predicdo e interpretacdo de dados toxicoldgicos. Serao
abordados aspectos que exploram os conceitos fundamentais de IA e sua relacéo
com o aprendizado de maquina e as redes neurais artificiais, bem como os avancgos
da IA nas ciéncias médicas, com foco no diagnédstico, personalizagdo de

tratamentos meédicos e previsdo de doengas.
3.2 Objetivos especificos

e Realizar uma revisdo de literatura sobre os conceitos fundamentais de
Inteligéncia Artificial (IA), destacando suas aplicacbes e avangos recentes

na area da toxicologia.

e Investigar os diferentes tipos de algoritmos de IA utilizados na analise e
predicdo de toxicidade de substancias quimicas, examinando suas

vantagens, limitagbes e areas de aplicagao especificas.
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e Analisar estudos e casos de sucesso que demonstram a eficacia da IA na
identificacdo de padrées em dados toxicoldégicos, como analises de
biomarcadores, estudos de metaboldmica e modelagem de interagcbes

quimicas.

e Avaliar criticamente as ferramentas e softwares disponiveis para auxiliar
toxicologistas no uso da IA, considerando sua usabilidade, preciséo e

adequacao para diferentes contextos e necessidades de pesquisa.

e Investigar os desafios e as oportunidades associados a integragao da IA na
pratica da toxicologia, incluindo questdes éticas, regulatérias e de
interpretacéo dos resultados gerados por algoritmos de |A, destacando seu
impacto na eficiéncia, na qualidade e na segurancga da avaliagcédo de riscos
toxicologicos, bem como suas implicagdes para a protecdo da saude

humana e do meio ambiente.
4 METODOLOGIA
4.1 Estratégia de busca

Foi realizada uma revisao de literatura nas bases de dados eletrbnicas em
PubMed, SciELO, Embase e Web of Science, utilizando os seguintes descritores
em lingua portugués e inglesa. termos de busca: "Inteligéncia Artificial" OR "IA"
AND "Toxicologia" OR "Toxicology" OR "Toxicidade" OR "Toxicity". Os seguintes
termos MeSH (Medical Subject Headings) foram utilizados para compor o seguinte
descritor: ("Artificial Intelligence" OR "Machine Learning" OR "Deep Learning") AND
("Toxicology" OR "Toxicity" OR "Poisoning" OR "Toxic Substances"). Apds a busca
na literatura, foi realizada a selegdo manual de artigos, a partir da lista de

referéncias dos artigos selecionados.

Essa estratégia de busca visa identificar artigos que abordem a aplicagao da
inteligéncia artificial na area da toxicologia, incluindo estudos sobre modelagem
preditiva de toxicidade, identificacdo de padroes em dados toxicologicos,
desenvolvimento de ferramentas de analise e interpretacdo de dados, entre outros

aspectos relacionados a integragao da IA na pratica da toxicologia.
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4.2 Critérios de inclusao e exclusao

Foram incluidos na pesquisa:

(a) Estudos que abordassem a aplicagao de inteligéncia artificial na area da
Toxicologia, incluindo estudos experimentais, revisdes sistematicas,
estudos de caso, anadlises retrospectivas e prospectivas, publicados
entre 2014 e 2024.

(b) Artigos completos que tivessem como foco principal a analise de dados
toxicolégicos por meio de algoritmos de inteligéncia artificial,
desenvolvimento de modelos preditivos de toxicidade, identificagdo de
padrbes em grandes conjuntos de dados, e avaliagao de ferramentas e
softwares de IA na Toxicologia.

(c) Estudos que envolvessem pacientes pediatricos, adultos ou populagdes
mistas, desde que abordassem questdes relevantes para a Toxicologia.

(d) Artigos publicados em qualquer idioma.

(e) Referéncias que descrevam pelo menos um dos seguintes parametros:
avaliacdo da eficacia e seguranga de substancias quimicas, identificagao
de biomarcadores de exposigao, previsdo de riscos toxicologicos, entre
outros desfechos relacionados a Toxicologia.

(f) Artigos que incluam registros de eventos adversos e sua frequéncia,

quando aplicavel.
Foram excluidos:

(9) Artigos que n&o abordam diretamente a aplicagéo de inteligéncia artificial
na toxicologia

(h) Estudos in vitro.

(i) Revisbes de especialistas

(j) Estudos com animais.

(k) Artigos que ndo se enquadrem nos critérios de inclusdo mencionados

acima.

Adicionalmente, foram aplicados filtros nas bases de dados eletronicas para
refinar a busca, incluindo o critério de "idade dos participantes" para garantir a

inclusao de estudos relevantes para a populacéo pediatrica, e o critério de "ano de
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publicagéo dos artigos" para limitar os resultados aos ultimos 10 anos. As bases de

dados a serem consultadas incluirdo PubMed, SciELO, Embase e Web of Science.
4.3 Coleta de dados

Inicialmente, foram realizadas buscas nas bases de dados eletrdnicas
selecionadas, incluindo PubMed, SciELO, Embase e Web of Science, conforme a
estratégia de busca previamente elaborada. Apds a busca, todas as duplicatas
foram identificadas e removidas do conjunto de resultados. Em seguida, os titulos
e resumos de todos os artigos foram revisados para determinar a relevancia inicial
de acordo com os critérios de inclusdo estabelecidos. Os estudos que claramente

nao atenderam aos critérios de inclusdo foram excluidos nessa fase.

Na segunda etapa, os artigos remanescentes foram submetidos a leitura
completa para uma avaliacdo mais detalhada. Durante essa fase, foram
examinados os textos completos dos artigos para confirmar se atendiam aos
critérios de inclusdo. Os motivos de exclusado dos artigos que nao eram elegiveis
foram documentados. Adicionalmente, foram incluidos na analise os artigos
recuperados a partir da selegdo manual, ou seja, aqueles identificados a partir da

lista de referéncias dos artigos selecionados.

Ao final do processo de selecgéo, todos os artigos incluidos no estudo foram
registrados e os dados relevantes foram extraidos para analise. Este procedimento
permitiu garantir que apenas os artigos pertinentes ao tema de IA e Toxicologia
fossem incluidos no trabalho, assegurando a qualidade e a relevancia dos

resultados obtidos.
5 RESULTADOS E DISCUSSAO

A pesquisa bibliografica, resultou em um total de 34 artigos. Sendo
assim, foram removidas as duplicatas (10) e, em seguida, titulos e resumos foram
lidos, de forma a realizar uma triagem para a leitura de artigos na integra. A partir
dai, 15 artigos foram selecionados para leitura completa. Visto que, os principais
motivos de exclusdo de artigos na fase de triagem foram: artigos que nao
contemplavam o tema relacionado a toxicologia (7) e artigos de acesso restrito (2).

A partir da leitura na integra, foi possivel extrair dados relevantes de 14 estudos.
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Tabela 1 Artigos selecionados para compor a revisao narrativa

REFERENCIA OBJETIVOS PRINCIPAIS ACHADOS
O artigo oferece uma
\élrzas(c):entgedrzlaprg?] diz;csjg Resume os sucessos recentes desses métodos
de magquina na toxicologia e compara modelos utilizados. MVSs, FA e ADs
WANG, reditiva destacando sdo o0s meétodos dominantes devido as
GOODMAN, P ’ caracteristicas dos dados disponiveis. O estudo

ALLEN (2020)

métodos como Maquina
de Vetores de Suporte
(MVSs),  Arvore  de
Decisédo (AD) e Floresta
Aleatoria (FA).

também aborda os desafios atuais e sugere
areas de melhoria na aplicagdo do aprendizado
de maquina na toxicologia preditiva.

WU et al. (2022)

O artigo revisa o uso
recente de aprendizado

de maquina (ML) na
toxicologia ambiental,
destacando lacunas de

conhecimento e desafios
técnicos.

Enfatiza a necessidade de avancar além da
predicao de desfechos bioldgicos simples e focar
na revelacdo de mecanismos toxicolégicos
complexos, integrando dados gendmicos e vias
de resultados adversos. A integracado do ML com
outras metodologias promete aplicagdes amplas
na compreensdo de mecanismos toxicologicos.
O estudo destaca a urgéncia de bancos de dados
de alta qualidade e algoritmos interpretaveis para
avangar na toxicologia e na ciéncia ambiental.

VO et al. (2020)

O artigo visa revisar os
métodos de aprendizado
de maquina utilizados na
avaliagcdo da toxicidade
de  medicamentos e
fornecer uma visao geral
das ferramentas e
conjuntos de  dados
disponiveis para construir
modelos de previsdo de
toxicidade in silica.

O estudo destaca o papel crucial da avaliagéo da
toxicidade de medicamentos no
desenvolvimento farmacéutico e discute o
potencial das técnicas de aprendizado de
maquina, embora limitadas por conjuntos de
dados pequenos e pouco diversos. Avangos
recentes nas técnicas de aprendizado de
maquina e no aumento de dados de toxicidade
podem ajudar a superar esses desafios,
oferecendo oportunidades para melhorar a
avaliagao de toxicidade de medicamentos.

O artigo tem como
objetivo apresentar uma
visdo geral dos avangos
recentes na previsdo de
toxicidade de
medicamentos com base

O estudo destaca o papel fundamental da
previsao de toxicidade na descoberta de
medicamentos, salientando que mais de 30%
dos candidatos a medicamentos séo
descartados devido a toxicidade. O uso de IA
oferece métodos mais precisos e eficientes para

TR(,;gzzt)al. ?InAq) ér;t:tlggcear:%z Oa:t;gc(;a; identificar os efeitos potencialmente toxicos de
divérsos algoritmos  de novos compostos, economizando tempo e
aprendizado de méquina dinheiro. Além disso, sdo fornecidas fontes de
e arquiteturas de deep dados publicos e ferramentas uteis de previsao
learning, bem como as de toxicidade, juntamente com desafios a serem

L superados para aprimorar o desempenho dos
propriedades de modelos
toxicidade estudadas. '
O artigo destaca o | O estudo ressalta a crescente popularidade de
impacto da moderna | métodos de ML e IA na toxicologia
aprendizagem de | computacional, visando atender aos principios
maquina (ML) e | do conceito das 3Rs. Apesar do uso

TETKO et al. inteligfanpia artificial (lA) | generalizado de méftodos tra’dicionais de QSAR

(2023) na quimica, destacando o | baseados em descritores, ha uma lacuna entre

potencial de novos
métodos baseados em
redes neurais profundas e
aprendizado de
representacao.

0s avangos tedricos e sua aplicagao pratica. O
artigo também destaca a necessidade de uma
colaboragcédo mais estreita entre especialistas em
ML e toxicologistas computacionais, além de
enfatizar a importancia de contribuigbes que
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demonstrem o potencial e o valor pratico dos
métodos de IA na avaliagao da toxicidade.

O artigo tem como
objetivo oferecer uma
visdo multidisciplinar do
estado da arte na
aplicagao de

O estudo destaca a presséo legislativa sobre o
uso e produgdo de compostos quimicos e a
necessidade crescente de substituir testes
tradicionais de toxicidade in vivo por modelos
computacionais in silico. Destaca-se também a

PEREZ et al. metodologias  baseadas superioridade econdmica, temporal e de
(2021) S e confiabilidade dos testes in silico baseados em
em inteligéncia artificial A ~ A
~ , em comparagao com os testes in vivo. O
(1) para questoes rti It importancia de definir os
toxicologicas artigo ressafta a Imp
relacionadas N I‘G‘QUISIt?S. n_ece_T_sarlos pz]-;lra ~as  novas
regulamentagso. metodologias in silico em con ormidade com as
regulamentacoes.
O objetivo do artigo é
revisar como os métodos
de aprendizado de
maquina e inteligéncia | O estudo destaca que o uso de abordagens de
artificial tém transformado | aprendizado de maquina e inteligéncia artificial
diversas areas da | possibilita o desenvolvimento eficiente de
toxicologia, incluindo | modelos PBPK para centenas de substancias
modelagem quimicas, a criagdo de modelos in silico para
farmacocinética baseada | prever a toxicidade com precisdo comparavel
NASNODKAR, | em fisiologia (PBPK), | aos experimentos em animais in vivo e a analise
CINAR, NESS | previséo de toxicidade por | de grandes conjuntos de dados para gerar novas
(2023) meio de modelagem de | percepgbes sobre mecanismos de toxicidade de
relagcao quantitativa | forma rapida. O artigo também identifica desafios
estrutura-atividade, a serem superados, como a necessidade de
andlise de vias de | testar diferentes métodos para determinar a
resultados adversos, | abordagem 6tima e aprimorar a capacidade de
triagem de alto | prever a intensidade do efeito ou a relagédo dose-
rendimento, resposta.
toxicogendmica, big data
e bancos de dados
toxicoldgicos.
O estudo destaca que o trabalho com grandes
O objetivo do artigo é | bancos de dados tem permitido a avaliagdo da
explorar como a criagéo | reprodutibilidade de modelos animais
de grandes bancos de | tradicionais, revelando fraquezas nos métodos in
dados toxicolégicos e os | vivo convencionais. Embora modelos de Relagéo
avangos em técnicas de | Quantitativa Estrutura-Atividade (QSAR)
LUECHTEFELD, | aprendizado de maquina | baseados nesses bancos de dados tenham
ROWLANDS, tém fortalecido | obtido sucesso em prever diversos riscos a
HARTUNG abordagens saude humana, como sensibilizagdo cuténea e
(2018) computacionais na | irritacdo ocular, também destacam desafios de
toxicologia, validagéo, interpretacéo e sele¢cdo de modelos. O
especialmente no | artigo destaca a necessidade de lidar com esses
contexto da avaliagdo de | desafios enquanto aproveita as oportunidades
métodos alternativos aos | oferecidas pelos avangos na modelagem
testes em animais. computacional e no uso de grandes conjuntos de
dados.
O objetivo do artigo € | O estudo destaca que o uso de abordagens de
resumir as aplicagbes | aprendizado de maquina e inteligéncia artificial
recentes representativas | tem possibilitado o desenvolvimento eficiente de
LIN, CHOU de abordagens de | modelos PBPK para centenas de substancias
(2022) aprendizado de maquina | quimicas, a criagdo de modelos in silico para

e inteligéncia artificial em
diferentes  areas da
toxicologia, destacando

prever a toxicidade com precisdo comparavel
aos experimentos em animais in vivo e a analise
de grandes conjuntos de dados para gerar novas
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avancos em modelagem
farmacocinética baseada
em fisiologia, modelagem
de relagdo quantitativa
estrutura-atividade para
previsao de toxicidade,
andlise de vias de
resultados adversos,
triagem de alto
rendimento,

toxicogendmica, big data
e bancos de dados
toxicolégicos.

percepgdes sobre mecanismos de toxicidade
rapidamente. O artigo também identifica desafios
a serem superados, como a necessidade de
testar diferentes métodos para determinar a
abordagem o6tima e melhorar a predicdo da
intensidade do efeito ou relagdo dose-resposta.

O objetivo do artigo é
analisar o}
desenvolvimento recente
de modelos de toxicologia
computacional baseados
em inteligéncia artificial

O estudo analisou 96 artigos publicados desde
2014 e constatou que modelos de IA foram
desenvolvidos para prever aproximadamente 30
desfechos de toxicidade diferentes, utilizando
mais de 20 bancos de dados de toxicidade. Os
descritores moleculares mais comumente
utilizados foram o sistema de acesso molecular e
as impressbes digitais de conectividade

JEONG. CHOI (1A) que preveem | estendida. O algoritmo mais utilizado entre as
! toxicidade sem o uso de | técnicas de aprendizado de maquina foi a
(2022) . o .
testes em animais, | floresta aleatéria, enquanto entre as técnicas de
examinando as bases de | aprendizado profundo foi uma rede neural
dados, descritores | profunda. O uso dessas tecnologias de IA na
moleculares, impressdes | previsao de toxicidade oferece novas
digitais e  algoritmos | perspectivas cientificas e aplicagcdes
considerados em estudos | regulatérias, e a visdo geral abrangente
recentes. fornecida no estudo servira como um guia util
para o desenvolvimento e aplicacdo futuros
desses modelos de previsao de toxicidade.
O objetivo do artigo é
fornecer uma viséo geral
das principars eVO'F‘.@ €S | 0 estudo destaca a transformacéo da toxicologia
na toxicologia habilitada d A b ional
or inteligéncia artificial € uma ciencia observacional para uma
b disciplina rica em dados, pronta para a
(IA), abrangendo desde | . ~ VTN '
: e integracao de inteligéncia artificial. Enfatiza-se o
sistemas especialistas tencial d téoni d dizado d
iniciais até os avangos potencial - das lecnicas de aprendizado 0e
HARTUNG maquina e, especialmente, do aprendizado
recentes com  redes ; N ;
(2023) neurais rofundas. e profundo para aprimorar a avaliagdo de riscos
) . P ’ quimicos. O artigo também ressalta a
discutir as promessas e | . . ) .
X = importancia do desenvolvimento responsavel e
desafios da adocgéo da IA d licacso de f de 1A .
ara a toxicologia a aplicacao de ferramentas de |A interpretaveis
preditiva andlise  de | © centradas no ser humano para acelerar a
P ’ o toxicologia baseada em evidéncias.
dados, avaliacdo de
riscos e pesquisa
mecanicista.
O estudo destaca a mudanga na toxicologia de
O objetivo do artigo € | uma ciéncia puramente empirica para um campo
explorar o impacto do | rico em dados, pronto para a integracéo de IA.
rapido  progresso da | Destaca-se a capacidade das técnicas de IA de
HARTUNG inteligéncia artificial (IA) | lidar com grandes volumes de dados diversos, o
(2023b) na toxicologia, | que é crucial na toxicologia moderna. Além disso,
destacando seu papel | é ressaltado o potencial da IA para a Toxicologia

promissor em futuras
avaliagdes de risco.

Preditiva, exemplificado pelo desempenho
superior do modelo Relacionamento de Atividade
Baseado em Leitura Cruzada (RASAR) em
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testes da OECD. Apesar dos desafios, como a
caixa-preta dos modelos e os vieses nos
conjuntos de dados, a IA explicavel esta
emergindo como uma solugdo para essas
questdes.

ZHANG et al.
(2018)

O objetivo do artigo é
fornecer uma visao geral
das pesquisas recentes
sobre previsao de
toxicidade de
medicamentos baseada
em aprendizado de
maquina, destacando o
desenvolvimento de
modelos de avaliagdo de
toxicidade de drogas que
visam melhorar a preciséo
e economia em
comparagao com
métodos tradicionais.

O estudo destaca a importancia de avaliar a
toxicidade de medicamentos de forma precisa e
econOmica, considerando as limitagbes dos
métodos tradicionais in vitro e in vivo. Destaca-
se o desenvolvimento de modelos de previsao de
toxicidade de medicamentos utilizando uma
variedade de métodos computacionais, incluindo
aprendizado de maquina, como maquina de
vetores de suporte, floresta aleatéria, redes
neurais e outros. O artigo fornece uma
comparag¢ao do desempenho desses modelos e
destaca os avancos significativos em desfechos
de toxicidade, como carcinogenicidade,
mutagenicidade e hepatotoxicidade.

CIALLELLA,
ZHU (2019)

O objetivo do artigo é
discutir o avangco da
toxicologia computacional
e das abordagens de
inteligéncia artificial na
implementacao de
métodos inovadores de
testes quimicos, em
conformidade com a
legislacéo norte-
americana de seguranca
quimica.

O estudo destaca a importdncia do
desenvolvimento de abordagens de inteligéncia
artificial baseadas em grandes conjuntos de
dados de toxicidade publica para gerar novos
modelos preditivos para avaliagdes de toxicidade
quimica. Destaca-se a substituicdo de
abordagens tradicionais puramente baseadas
em estruturas quimicas por modelos baseados
em dados e em mecanismos, que permitem nao
apenas avaliar o potencial de toxicidade de
novos compostos, mas também ilustrar os
mecanismos relevantes de toxicidade. O avango
da toxicologia computacional nesta era de big
data esta preparando o terreno para futuros
testes de toxicidade, com potencial impacto
significativo na saude publica.

Os avancos na capacidade da IA sao notavelmente marcantes: em marco

de 2022, o Generative Pre-trained Transformer 4 (GPT-4), um modelo de linguagem

multimodal, foi langcado. Em exames simulados de barra e problema de
Satisfatibilidade Booliana (SAT), o GPT-4 atingiu o 90° e o 93° percentil,

respectivamente. Seu desempenho no 89° percentil do SAT em Matematica é

notavel, considerando que esses exames refletem a educacéo do ensino médio nos

EUA. Apesar das criticas direcionadas a advogados e escolas secundarias, tal

desempenho permanece impressionante, especialmente quando comparado ao do
GPT-3.5, um ano antes, no 10° percentil (CIALLELLA, ZHU, 2019).
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A IA, também conhecida como aprendizado de maquina, tornou-se
excecionalmente impactante devido as sinergias entre o crescimento do poder
computacional, a acumulacéo de "grandes" dados e a otimizagdo do aprendizado
de maquina. Para quantificar essa transformacgao, o poder computacional dobra a
cada dois anos, seguindo a lei de Moore (nomeada em homenagem a Gordon
Moore, da Intel), com custos reduzidos pela metade. Estima-se que os dados
globais cresgam 60% anualmente - mais de 90% de todos os dados foram gerados
nos ultimos quatro anos. Desde que a IA alcangou o desempenho humano em
determinadas tarefas de reconhecimento de padrées em 2012, sua capacidade
dobrou a cada trés meses. Isso é exemplificado pelo GPT-4, treinado em apenas 1
milhdo de vezes mais parametros do que o GPT-3, mas superando-o
dramaticamente dois anos depois. No total, as capacidades de |IA aumentaram mais

de um bilhdo de vezes nos ultimos 50 anos (TRAN et al., 2023).

Esses avancgos tecnoldgicos tém impacto em todos os aspectos da vida,
incluindo a toxicologia. Exemplos evidentes incluem a recuperacao de informacoes
e a extracdo de dados. E iminente que computadores leiam artigos cientificos com
compreensao de nivel de estudante, exceto que serdo capazes de processar
milhdes de artigos simultaneamente, sem esquecer qualquer informag¢ao. Embora
tabelas e figuras representem desafios atuais, estes serdo superados com o tempo.
A patologia digital, com analise e compartilhamento de imagens, também impactara
a toxicologia, assim como os grandes dados toxicoldgicos provenientes de estudos
legados cada vez mais curados, literatura cientifica legivel por maquina aberta,
literatura cinza da internet (por exemplo, >900.000 fichas de dados de seguranca),
tecnologias de sensores, testes de alto rendimento (ToxCast, Tox21) e plataformas
Omicas. Avangamos muito além de simplesmente contabilizar animais mortos. O
principal desafio da toxicologia moderna é integrar essas fontes multifacetadas de
informagdes, uma tarefa que se mostra singularmente adequada para a IA e o

aprendizado de maquina.

Em 2018, demonstramos o RASAR (relacionamento de atividade baseado
em leitura cruzada), uma ferramenta automatizada de leitura cruzada, alcangando
87% de precisao equilibrada em nove testes da OECD e 190.000 substancias em

validacado cruzada de cinco dobras. No mesmo estudo, seis testes de animais da
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OECD apresentaram uma média de 81% de reprodutibilidade. A precisdo melhorou
por meio da transferéncia de aprendizado via entrada de 74 propriedades quimicas,
fundindo dados diversos (LUECHTEFELD et al., 2018).

Enquanto os humanos podem lidar com alguns parametros, a IA se
sobressai com big data - caracterizado por volume, variedade e velocidade. A
analise de dados da |IA produz probabilidades, possibilitando avaliagdes de risco
probabilisticas. O projeto ONTOX da UE explora oportunidades de IA de uma
perspectiva de processamento de linguagem natural para extracdo de dados, a fim
de viabilizar a toxicologia preditiva por meio da avaliacdo de risco probabilistica.
Recentemente, compilamos um banco de dados de 200 milhdes de triplas de
substancias quimicas/propriedades/resultados como recurso de toxicologia
computacional (SHARMA et al., 2022).

A |A traz desafios e promessas para a Toxicologia. Aspectos de caixa preta
de muitos métodos podem obstruir a aceitagao regulatoria, embora a |IA explicavel
(xAl) esteja avancando. Os vieses de dados s&o preocupantes, mas se os humanos
podem identifica-los, as maquinas também podem. Embora os humanos devam
supervisionar a |A, ela fornece informacdes prontamente condensadas. As
interfaces de usuario também estdo melhorando continuamente. No entanto, a
alfabetizacdo em |A entre estudantes e profissionais regulatérios/da industria
levanta preocupacgdes. Os cursos de Toxicologia devem incluir treinamento em IA,
e devemos abracar a "ToxAlcologia", pois ela esta chegando, independentemente
(WANG, GOODMAN, ALLEN, 2020).

Embora frequentemente usados de forma intercambiavel, IA e AM tém
definigdes distintas: - IA refere-se amplamente a imitagao da inteligéncia humana
por meio de maquinas/software, com o objetivo de realizar tarefas que exigem
inteligéncia. Os tipos de IA incluem |A estreita, projetada para tarefas especificas
como comandos de voz, e |IA geral, capaz de qualquer tarefa intelectual humana. -
AM é um subconjunto de IA e um método de analise de dados que permite a
melhoria de algoritmos sem programacao explicita. Os modelos de AM aprendem
com dados e aumentam a precisdo ao longo do tempo, especialmente os modelos
de aprendizado profundo, a medida que a exposicdo aos dados cresce. As

categorias de AM incluem aprendizado supervisionado, ndo supervisionado e por



23

reforco. Por conseguinte, nota-se que a IA é o amplo campo que abrange
abordagens para a inteligéncia de maquina, enquanto o AM envolve
especificamente a melhoria de algoritmos baseada em dados. Como a forma mais
pratica/bem-sucedida de IA atualmente, o AM é frequentemente usado de forma
intercambiavel com a IA (JEONG, CHOI, 2022).

Os primeiros sistemas especialistas em toxicologia incluem o DEREK
(predicao de toxicidade), METAPC (biodegradacdo), METEOR (previsbes
metabodlicas), OncolLogic (predicdo de carcinogenicidade) e StAR. A medida que os
chatbots expandem o acesso ao conhecimento em toxicologia, os sistemas
especialistas podem ressurgir com desafios/oportunidades, especialmente para o
publico leigo. Tendéncias futuras de IA em toxicologia A IA pode revolucionar a
toxicologia por meio de uma melhor compreensao da toxicidade, previsao de riscos
e desenvolvimento de tratamentos. A |A ja esta aprimorando a previsdo por meio
de big data, identificando individuos em risco e informando intervencbes
(LUECHTEFELD, ROWLANDS, HARTUNG, 2018).

Outras inovagbes esperadas incluem:

e Compreensao Aprimorada da Toxicidade com IA: A IA elucidara
melhor a toxicidade quimica encontrando padrdes em grandes
conjuntos de dados como HTS e dados epidemiolégicos para
desenvolver novas regulamentagbes de seguranca e projetos

quimicos mais seguros.

e Melhoria na Previsado de Riscos: A IA prevera cada vez mais 0s riscos
de toxicidade da exposi¢cao quimica para individuos. Isso facilita

intervencgdes para reduzir as exposig¢des de individuos de alto risco.

e Desenvolvimento de Tratamentos Novos: A |IA pode identificar novos
tratamentos e diagndsticos de envenenamento e otimizar a prestagao
de cuidados a pacientes envenenados. Também pode permitir a
toxicologia personalizada por meio de dados genéticos/epigenéticos.

No entanto, realizar esses beneficios requer abordar:
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e Disponibilidade/Qualidade de Dados: A |IA depende de dados de
treinamento de alta qualidade, bem curados, imparciais e
representativos. Bancos de dados toxicologicos que atendem aos

principios FAIR sao essenciais.

e Etica nos Testes em Animais: Ao reduzir os testes em animais, os
ganhos de eficiéncia da IA também poderiam permitir que mais

substancias fossem testadas. Novas questdes éticas surgem.

e Interpretabilidade: Modelos de |IA complexos como aprendizado
profundo sao ‘"caixas-pretas" mal compreendidas, limitando

informagdes mecanicistas - criticos na toxicologia.

No geral, a IA apresenta oportunidades emocionantes por meio de previsdes
aprimoradas, reducdo de testes em animais e outras inovagdes. Abordar
cuidadosamente esses desafios pode levar a contribui¢cdes transformadoras da |A
para o avango da toxicologia e da seguranca (ANKLEY, EDWARDS, 2018).

A toxicologia esta prestes a passar por uma transformagao substancial por
meio de novas tecnologias, especialmente a inteligéncia artificial, melhorando a
toxicologia preditiva, a avaliagcdo de riscos e a compreensdao mecanicista. A
inteligéncia artificial possui vastos beneficios e desafios potenciais para a
toxicologia (VO et al., 2019).

Sistemas de inteligéncia artificial, como algoritmos de aprendizado de
maquina, podem analisar conjuntos de dados grandes e complexos para identificar
padrdes e relagdes. Na toxicologia, esses modelos podem prever a toxicidade de
novos compostos com base em dados existentes, substituindo alguns testes em
animais. O aprendizado profundo mostra promessas especiais para a toxicologia
preditiva, encontrando padrées complexos usando redes neurais. Isso poderia
melhorar a precisdo das previsdes em comparagdo com modelos simples de
aprendizado de maquina (PEREZ et al., 2021).

No entanto, realizar esses beneficios apresenta desafios significativos.
Dados de treinamento de alta qualidade, imparciais e representativos sé&o
essenciais para previsdes confiaveis, mas exigem esforgco substancial para

desenvolver bancos de dados toxicologicos que atendam a esses critérios. Ao
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reduzir os estudos em animais, a eficiéncia da inteligéncia artificial também poderia
permitir a avaliacdo de mais substancias, levantando novas questdes éticas. A
interpretabilidade representa outro desafio fundamental. Apesar do desempenho,
os modelos de aprendizado profundo sdo "caixas-pretas" mal compreendidas,

limitando os insights mecanicistas - criticos na toxicologia (TETKO et al., 2022).

A inteligéncia artificial apresenta oportunidades emocionantes para
aprimorar a previsao, reduzir os testes em animais e, de outras formas, avangar na
toxicologia. No entanto, os desafios relacionados a dados, ética e interpretabilidade
devem ser abordados por meio de esforgos colaborativos interdisciplinares para
integrar efetivamente a inteligéncia artificial na toxicologia de maneira que promova,
em Uultima instancia, a saude publica e ambiental. Criticamente, a inteligéncia
artificial ndo pode superar as limitagdes inerentes de nossos métodos e dados - ela
nao absolve a necessidade de melhorar o processo de geragao de evidéncias (VO
et al., 2019).

A toxicogendmica representa uma subarea da toxicologia que utiliza
tecnologias gendmicas, como analise de expressao génica, protebmica,
metabolémica e outros métodos correlatos, para investigar os efeitos adversos de
substancias quimicas ou xenobidticos nos niveis de genes e/ou proteinas em
células ou tecidos especificos de organismos vivos. Essa disciplina, embora
relativamente recente, emergiu como uma ferramenta crucial na identificacdo de
possiveis mecanismos moleculares de toxicidade em resposta a exposicdo a
compostos quimicos ambientais nos niveis molecular, proteico ou metabdlico em

células ou tecidos de organismos (TETKO et al., 2022).

Além disso, desempenha um papel importante como marcador biolégico
para predizer toxicidade. O avanco das tecnologias computacionais permitiu a
integrac&o da toxicogendmica com modelos computacionais, como aprendizado de
maquina e modelos PBPK (modelagem farmacocinética com base fisiologica),
possibilitando aos pesquisadores estabelecerem correlacdes entre marcadores
moleculares obtidos a partir de dados de toxicogenémica e desfechos toxicolégicos
fenotipicos in vivo. Embora seja desejavel obter dados de toxicogenémica in vivo,
€ inviavel e antiético coletar esses dados para milhares de compostos quimicos por

meio de testes em animais em diferentes grupos de doses e periodos de
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tratamento, devido a violacdo dos direitos dos animais e dos pesquisadores.
Recentemente, um estudo desenvolveu um arcabouco Tox-GAN baseado em
inteligéncia artificial por meio da aplicacédo de uma abordagem de rede adversaria
generativa (GAN) (WU et al., 2022).

Na abordagem de doengas complexas, onde tratamentos personalizados
sd0 necessarios para muitos pacientes, a integracdo da IA na selegcdo e
administragdo de regimes de farmacos individualizados desempenha um papel
vital. Enquanto a medicina moderna alcangou notaveis sucessos com tecnologias
como vacinagdo e antibidticos, a IA se mostra crucial para tratar doencgas
complexas, onde uma unica abordagem terapéutica ndo € eficaz para todos. O
vasto volume de dados bioldgicos, quimicos e médicos necessarios para entender
e combater tais doengas s6 podem ser plenamente aproveitados por meio de
ferramentas computacionais baseadas em IA (NASNODKAR, CINAR, NESS,
2023).

Embora ndo exista uma |A capaz de fornecer solugcdes para todas as
doencgas, ferramentas estdo sendo desenvolvidas para auxiliar na selegcéo e
administragao de farmacos, adaptadas a cada paciente e condicao individual. A
precisdo dos modelos de IA pode ser aumentada ao restringir o espaco de
previsdes, reduzindo assim o numero de resultados possiveis. No entanto, a
complexidade dos dados e das metodologias de modelagem de IA muitas vezes
resulta em processos de tomada de decisdo que sao incompreensiveis para 0s
operadores humanos. Isso destaca a importancia de validar esses modelos por
meio de ensaios clinicos e garantir que eles levem a melhores resultados para os
pacientes. O avancgo e uso generalizado do aprendizado profundo (DL) na selegao
e otimizacado de terapias medicamentosas podem tornar ainda mais desafiador

alcancar a transparéncia desses modelos (VO et al., 2019).

A disseminagao do poder computacional e de outras tecnologias se espalhou
por todas as areas da investigagao cientifica. O ramo da informatica que aborda a
inteligéncia artificial (IA) € um dos subcampos mais proeminentes e sua influéncia
€ evidente em diversas esferas da ciéncia e tecnologia, desde a engenharia basica
até os procedimentos médicos. Consequentemente, a IA esta sendo empregada

atualmente nos setores da quimica farmacéutica e cuidados de saude. Nos ultimos
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tempos, abordagens convencionais para o desenvolvimento de farmacos tém sido
substituidas por estratégias auxiliadas por computador para diversas substancias
farmacéuticas. Houve um notavel aumento na utilizacdo da IA recentemente,
resultando em melhorias consideraveis nos métodos de desenvolvimento de
medicamentos e nos tempos de produgao. Ademais, as proteinas-alvo podem ser
identificadas facilmente mediante a aplicagao da |IA, o que aumenta a probabilidade
de éxito do medicamento proposto (SECINARO et al., 2021).

A integracdo da tecnologia de IA em todas as etapas do processo de
desenvolvimento de farmacos reduz os riscos a saude dos pacientes associados
aos testes pré-clinicos e também reduz substancialmente o custo global do projeto.
Com base na vasta quantidade de dados farmacéuticos e no processo de
aprendizado automatico, a inteligéncia artificial € uma ferramenta valiosa para a
mineracao de dados. Como resultado, a |IA tem sido aplicada na concepcao de
novos medicamentos, na avaliagao da atividade, na triagem virtual e na avaliagao
computacional das caracteristicas de uma molécula farmacoldgica, incluindo sua
absorgao, distribuicdo, metabolismo, excrecdo e toxicidade (CIALLELLA, ZHU,
2019).

Ademais, apesar dos inumeros avangos na esfera médica, a identificagao
precisa de patologias ainda representa um desafio de magnitude global. O
desenvolvimento de instrumentos para deteccdo precoce mantém-se como uma
empresa continua, dadas as intrincadas nuances dos distintos mecanismos e
sintomas subjacentes as doencgas. A IA emerge como uma potencial revolugao em
multiplos aspectos do cuidado de saude, incluindo o diagndstico. A area de AM se
destaca ao utilizar dados como principal insumo, onde a precisao se encontra
fortemente atrelada a quantidade e qualidade dos dados de entrada, enfrentando,
assim, algumas das complexidades diagndsticas. Em sintese, o AM pode subsidiar
na tomada de decisbes, orquestrar fluxos de trabalho e automatizar tarefas de
maneira oportuna e economicamente viavel. Adicionalmente, o aprimoramento por
meio do aprendizado profundo, através da implementacdo de Redes Neurais
Convolucionais (RNC) e técnicas de mineracdo de dados, contribui para a
identificacdo de padrdes cruciais na detecgao de doengas em vastos conjuntos de

dados. Tais ferramentas revelam-se altamente aplicaveis nos sistemas de saude
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para propositos diagndsticos, prognosticos ou de classificacdo de enfermidades
(LIN, CHOU, 2022).

A implementacéao plena da IA no diagndéstico médico ainda esta em sua fase
inicial. Contudo, cresce a disponibilidade de dados para empregar a IA na
elucidagao de diversas doengas, como o cancer. Um estudo conduzido no Reino
Unido, no qual pesquisadores empregaram uma extensa colegao de mamografias
em um sistema de IA para a identificacdo de cancer de mama, demonstrou uma
reducdo absoluta nos falsos positivos e negativos de 57% e 9,4%,
respectivamente. Em uma investigacao realizada na Coreia do Sul, comparou-se o
diagnodstico de cancer de mama feito por IA com o realizado por radiologistas. A
sensibilidade do diagnostico efetuado pela IA em detectar cancer de mama com
massa superou a dos radiologistas, 90% versus 78%, respectivamente. Além disso,
a |A mostrou-se mais eficaz na detecgao precoce de cancer de mama (91%) do
que os radiologistas (74%) (ANKLEY, EDWARDS, 2018).

De forma equivalente, uma pesquisa empregou o aprendizado profundo na
deteccao de melanoma, revelando que uma IA, por meio de RNC, diagnosticou com
acuracia casos dessa enfermidade em comparacdao com dermatologistas,
recomendando opg¢des terapéuticas. Investigadores aplicaram a tecnologia de IA
em diversos estagios de outras enfermidades, tais como deteccdo de retinopatia
diabética, anomalias de ECG e predicao de fatores de risco para doencas
cardiovasculares. Ademais, algoritmos de aprendizado profundo sdao empregados
para detectar pneumonia em radiografias toracicas, com sensibilidade e
especificidade de 96% e 64%, respectivamente, em comparacdo com O0s
radiologistas, que apresentam 50% e 73%, respectivamente. Em um estudo com
um conjunto de dados de 625 casos, realizou-se o diagnodstico precoce de
apendicite e a previsdo da necessidade de cirurgia apendicular utilizando varias
técnicas de AM; os resultados evidenciaram que o algoritmo de floresta aleatoéria
obteve o melhor desempenho, prevendo com precisao a apendicite em 83,75% dos
casos, com precisao de 84,11%, sensibilidade de 81,08% e especificidade de
81,01%. Esse método aprimorado auxilia os profissionais de saude na tomada de
decisbes embasadas para o diagnéstico e tratamento da apendicite. Além disso, os

autores sugerem que técnicas similares podem ser aplicadas para analisar imagens
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de pacientes com apendicite ou mesmo para a deteccdo de infecgdes, como a

COVID-19, através de amostras sanguineas ou imagens (BAJWA et al., 2021).

As ferramentas de IA tém o potencial de aprimorar a precisao, reduzir custos
e otimizar o tempo em comparacado com os métodos de diagndstico convencionais.
Adicionalmente, a |A pode mitigar o risco de erros humanos e fornecer resultados
mais precisos em menos tempo. Futuramente, a tecnologia de IA pode ser
empregada para apoiar decisdes médicas, fornecendo assisténcia e insights em
tempo real aos profissionais de saude. Os pesquisadores prosseguem explorando
maneiras de empregar a |A no diagnostico e tratamento médico, abrangendo
analise de imagens médicas, radiografias, tomografias computadorizadas e
ressonancias magnéticas. Através da utilizagdo de técnicas de AM, a |IA também
pode auxiliar na identificagdo de anomalias, detec¢ao de fraturas, tumores ou
outras condigdes, bem como fornecer medigdes quantitativas para diagndsticos

médicos mais céleres e precisos (HARTUNG, 2023).

Os exames laboratoriais clinicos fornecem informacgdes cruciais para o
diagndstico, tratamento e monitoramento de enfermidades, representando uma
parte fundamental da saude moderna, a qual incorpora constantemente novas
tecnologias para respaldar a tomada de decisbes clinicas e a seguranga do
paciente. A IA apresenta o potencial de transformar os exames laboratoriais clinicos
ao elevar a precisao, velocidade e eficacia dos procedimentos laboratoriais. O papel
da IA na microbiologia clinica esta em constante progresso e expansao. Diversos
sistemas de AM foram desenvolvidos para detectar, identificar e quantificar micro-
organismos, diagnosticar e classificar doencas, bem como prever desfechos
clinicos. Tais sistemas de AM utilizam dados de multiplas fontes para estabelecer
diagndsticos de |A, tais como dados gendmicos de micro-organismos,
sequenciamento de genes, resultados do sequenciamento metagendmico da
amostra original e imagens microscopicas. Ademais, a classificagao de Gram para
positivos/negativos e cocos/bacilos representa outra aplicagao crucial do uso de
redes neurais convolucionais profundas, revelando alta sensibilidade e
especificidade (SINGH et al., 2023).

Uma revisao sistematica publicada evidenciou que inumeras técnicas de AM

foram avaliadas para a identificagdo de micro-organismos e teste de
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susceptibilidade a antibidticos; contudo, diversas limitacdes estdo associadas aos
modelos atuais, as quais devem ser enfrentadas antes de sua incorporacéo a
pratica clinica. No que tange a malaria, Taesik et al. constataram que o uso de
algoritmos de AM combinados com microscopia holografica digital em linha (DIHM)
detectava eficazmente glébulos vermelhos infectados pelo Plasmodium, sem
necessidade de coloracdo. Essa tecnologia de IA se apresenta como uma
alternativa rapida, sensivel e econémica para o diagnéstico da malaria (HARTUNG,
2023b).

Os beneficios projetados do emprego de IA em laboratérios clinicos
englobam, mas nédo se limitam a um aumento na eficiéncia e preciséo. Técnicas
automatizadas em culturas de sangue, testes de susceptibilidade e plataformas
moleculares tornaram-se padrao em inumeros laboratorios ao redor do mundo,
contribuindo significativamente para a eficacia laboratorial. A automacéo e a IA
aprimoraram substancialmente a eficiéncia laboratorial em areas como culturas de
sangue, testes de susceptibilidade e plataformas moleculares. Tal fato possibilita a
obtencgao de resultados em um intervalo de 24 a 48 horas, facilitando a selegao de
tratamento antibiético adequado para pacientes com culturas de sangue positivas.
Consequentemente, a integracéo de IA em laboratérios de microbiologia clinica
pode auxiliar na selegdo de regimes terapéuticos antibidticos apropriados, um
aspecto crucial para a obtengdo de altas taxas de cura para diversas doencgas
infecciosas (ALOWAIS et al., 2023).

A pesquisa em AM na medicina expandiu-se rapidamente, o que poderia
prover um apoio significativo aos provedores de cuidados de saude no
departamento de emergéncia (DE) diante de desafios complexos advindos do
crescente 6nus de doencas, demanda ampliada por tempo e servicos de saude,
maiores expectativas sociais e incremento dos gastos com saude. Os profissionais
do DE reconhecem que a integracédo de IA em seus processos de trabalho é
imperativa para abordar esses desafios, incrementando a eficiéncia, precisao e
melhorando os desfechos dos pacientes. Além disso, ha uma oportunidade para o
suporte de algoritmo e tomada de decisdo automatizada para otimizar medidas de
fluxo de DE e alocacéao de recursos. Os algoritmos de IA podem analisar dados do

paciente para auxiliar na triagem com base na urgéncia; isso contribui para priorizar
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casos de alto risco, reduzindo os tempos de espera e melhorando o fluxo de
pacientes. A introducdo de uma ferramenta de avaliacdo de sintomas confiavel
pode descartar outras causas de doenca, reduzindo o numero de visitas
desnecessarias ao DE. Uma série de dispositivos habilitados para IA pode
interrogar diretamente o paciente, fornecendo uma explicacéo suficiente no final

para garantir uma avaliagao e plano adequados (ALl et al., 2023).

Ademais, sistemas de suporte a decisao alimentados por IA podem oferecer
sugestdes em tempo real aos profissionais de saude, auxiliando nas decisdes de
diagnostico e tratamento. Os pacientes sao avaliados no DE com informacgées
limitadas, e os médicos frequentemente devem avaliar probabilidades ao
estratificar o risco e tomar decisdes. A interpretacdo mais rapida de dados clinicos
€ crucial no DE para classificar a gravidade da situacédo e a necessidade de
intervencao imediata. O risco de diagnosticar erroneamente os pacientes € um dos
problemas mais criticos que afetam os profissionais médicos e os sistemas de
saude. Erros diagnosticos no setor de saude podem ser custosos e fatais. Um
estudo evidenciou que erros de diagnostico, especialmente em pacientes que
procuram o DE, contribuem diretamente para uma maior taxa de mortalidade e uma
estadia hospitalar prolongada. A IA pode auxiliar na detecg¢ao precoce de pacientes
com doencgas potencialmente fatais e alertar prontamente os profissionais de saude
para que os pacientes possam receber atencado imediata. Além disso, a IA pode
otimizar os recursos de saude no DE, prevendo a demanda dos pacientes,
otimizando a selegao de terapia (medicagao, dose, via de administragao e urgéncia
de intervencédo) e sugerindo o tempo de permanéncia no departamento de
emergéncia. Ao analisar dados especificos do paciente, os sistemas de |A podem
fornecer insights sobre a selecédo ideal de terapia, melhorando a eficiéncia e
reduzindo a superlotagdo (TETKO et al., 2022).

A analise conduzida através desta revisao de literatura revela o papel
significativo da inteligéncia artificial e do aprendizado de maquina na evolugao da
toxicologia. As tecnologias de IA estdo redefinindo as abordagens para a
identificacao e previsdo da toxicidade quimica, proporcionando melhorias notaveis

na precisdo dos diagndsticos e tratamentos. A pesquisa destaca a transi¢ao ética
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em direcao a reducao do uso de testes em animais, alinhando-se com praticas mais

humanitarias e responsaveis.

Os desafios associados a qualidade dos dados e a interpretabilidade dos
modelos de |IA s&o enfatizados, sublinhando a necessidade de dados bem-curados
e métodos transparentes para garantir a aplicabilidade e aceitagdo regulatoria
dessas tecnologias. A integragcdo da IA em diagndsticos médicos e analises
laboratoriais clinicas € particularmente promissora, melhorando a tomada de

decisdo em ambientes de saude criticos.

Esta pesquisa corrobora a ideia de que a IA tem o potencial de transformar
fundamentalmente a toxicologia e a medicina, apesar dos desafios existentes. A
superacao desses obstaculos requer uma abordagem colaborativa e
interdisciplinar, visando aprimorar a transparéncia e a eficacia da IA na saude. Em
ultima analise, a IA esta emergindo como uma ferramenta essencial na saude
moderna, com implica¢gdes profundas para a seguranga do paciente e a eficacia

dos cuidados de saude.
6 CONCLUSOES

Os avancos recentes na inteligéncia artificial e no aprendizado de maquina
tém proporcionado beneficios substanciais para a area da Toxicologia, oferecendo
novas ferramentas e abordagens para a avaliagdo de risco e seguranca de
substancias quimicas. No entanto, é fundamental continuar a investir em pesquisa
e desenvolvimento para superar os desafios técnicos e éticos associados a
aplicacao dessas tecnologias, garantindo assim uma abordagem segura e eficaz

para a protecao da saude humana e ambiental.
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