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RESUMO

INTRODUCAO: O desenvolvimento de novos antimicrobianos representa um grande desafio
devido a crescente ameaga da resisténcia antimicrobiana. Diante disso, a Inteligéncia Artificial (IA)
tem sido explorada para solucionar esse paradigma. OBJETIVO: Encontrar evidéncias da
aplica¢do de Inteligéncia Artificial no desenvolvimento de fairmacos com atividade antimicrobiana.
METODOS: Trata-se de uma revisio de literatura. Para a busca, foram utilizadas as bases de dados
Medline, Scielo e BVS. Foram empregados os seguintes descritores em Ciéncias da Sautde:
“artificial intelligence”, “drug development”, “drug design”, “antimicrobial” e “antibiotic”,
auxiliados pelo uso dos operadores booleanos “AND” e “OR”. RESULTADOS: Nos 4 trabalhos
encontrados, a Inteligéncia Artificial foi aplicada com o proposito de identificar, desenvolver,
selecionar e sintetizar peptideos com atividade antimicrobiana. As Machine Learning foram o
modelo de IA mais prevalente, sendo capazes de desenvolver novos peptideos antimicrobianos com
base em dados previamente fornecidos a ela sobre o assunto. Os peptideos que obtiveram bons
resultados in silico, foram selecionados para sintese e demonstram boa eficidcia contra
microorganismos e, em um dos estudos, demonstraram um amplo espectro de agdo, sendo eficazes
inclusive contra Staphylococcus aureus resistente a meticilina (MRSA) e Pseudomonas aeruginosa
resistente a carbapenem. CONCLUSAO: A integracdo da Inteligéncia Artificial representa uma
estratégia inovadora e promissora para enfrentar a resisténcia bacteriana, oferecendo novas
oportunidades para tratamentos eficazes e sustentaveis. Contudo, a transicao desses resultados
experimentais para a pratica clinica ainda requer uma validagdo substancial.

Palavras-chave: Inteligéncia Artificial, Antibacterianos, Resisténcia Microbiana a Medicamentos.

1 INTRODUCAO
O desenvolvimento de novos antimicrobianos representa grande desafio devido,

" principalmente, a crescente ameaca de resisténcia bacteriana aos firmacos e potencial crise
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sanitaria. Com 1sso, novas estratégias para a identificacdo de novos compostos sdo estudadas e,
aliadas aos avangos tecnoldgicos, permitem uma andlise mais eficiente de substancias com
potencial terapéutico, em um menor periodo e custos mais baixos que os métodos convencionais.
M¢étodos inovadores, como Inteligéncia Artificial (IA), técnicas computacionais e abordagens de
Machine Learning, um modelo de IA, tém contribuido para o desenvolvimento de novos
medicamentos (Mwangi et al., 2023).

A resisténcia bacteriana € um problema que abrange aspectos terapéuticos, epidemiologicos,
de satide publica, pesquisa e indistria. E essencial que novos antibidticos sejam continuamente
investigados e desenvolvidos, juntamente com a busca por novas opc¢des de tratamento, uma vez
que a habilidade adaptativa das bactérias parece ser uma fonte interminavel (Terreni ef al., 2021).
Dessa forma, a Inteligéncia Artificial é uma estratégia alternativa atual capaz de atender tais
aspectos de forma otimizada, ao personalizar o design de farmacos em prol de potencializar os
efeitos farmacologicos dos medicamentos. (Zhong ef al., 2018).

Diante disso, o objetivo deste trabalho ¢ encontrar evidéncias da aplicagdo de Inteligéncia

Artificial no desenvolvimento de fArmacos com atividade antimicrobiana.

2 METODO

Este estudo trata-se de uma revisdo de literatura de natureza exploratéria sobre o uso de
Inteligéncia Artificial no processo de desenvolvimento de antimicrobianos, no qual foram utilizados
para pesquisa trabalhos indexados nas bases de dados Medline, Scielo e BVS (Biblioteca Virtual em
Satde). Foram empregados os seguintes descritores em Ciéncias da Saude: “artificial intelligence”,
“drug development”, “drug design”, “antimicrobial” e “antibiotic”, auxiliados pelo uso dos
operadores booleanos “AND” e “OR”. Consideraram-se para a revisao somente os artigos escritos
em um periodo de até¢ 10 anos, de acesso gratuito € nos idiomas portugués, inglés e espanhol, sendo
excluidos revisdes de literatura e aqueles que tangenciam o tema principal ou que se encontravam

em duplicata.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

Foram encontrados 38 artigos (BVS e Medline e Scielo). Ap6s leitura na integra, 4 artigos

foram selecionados para analise segundo os critérios adotados.
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Nos estudos encontrados a Inteligéncia Artificial foi aplicada com o proposito de identificar
e desenvolver peptideos com atividade antimicrobiana. Os trabalhos de Lata ez al. (2023) e Yin et
al. (2024) demonstram a eficacia da IA na otimizacao de peptideos antimicrobianos. O uso de redes
adversariais, conforme o estudo de Lin et al. (2023), permitiu a criacdo de peptideos com amplo
espectro de ac¢do contra, inclusive, cepas resistentes, como Staphylococcus aureus e Pseudomonas
aeruginosa.

O estudo conduzido por Lata et al. (2023) desenvolveu dois peptideos, YRA15-13 e
YRA15-23, analogos do peptideo YRA-15, que demonstraram 6tima atividade antibacteriana in
silico, e em testes de microdiluicdo em caldo e halo de inibicdo, com concentragdes inibitorias
minimas (MIC) variando entre 2,5 a 80 uM. Além disso, apresentaram baixa citotoxicidade em
células isoladas e em testes com modelo de infec¢do de feridas de queimadura em camundongos,
além de baixa atividade hemolitica e alta estabilidade contra proteases, com eficacia inibitdria
semelhante ao do tratamento com colistina, demonstrando a viabilidade dos peptideos em infecgdes.

As Machine Learning foram o modelo de IA mais prevalente, sendo capazes de desenvolver
novos peptideos antimicrobianos com base em dados previamente fornecidos a ela sobre o assunto
(Lin et al., 2023; Yin et al., 2024; Wu et al., 2024). A pesquisa de Wu et al. (2024) gerou polimeros
com atividade antimicrobiana, sendo que 83 polimeros foram identificados como candidatos com
atividade antimicrobiana de amplo espectro, ¢ um deles, DM0.8iPen0.2, com atividade potente
contra microorganismos resistentes a antibidticos. O processo foi otimizado utilizando um sistema
paralelo para restringir a variabilidade estrutural quimica dos peptideos. Yin et al., (2024) utilizou
um modelo de Machine Learning que combinava dois dois sistemas para a sintese de peptideos
antimicrobianos. O sistema Ap Sin, capaz de distinguir peptideos antimicrobianos (PAM) de
peptideos nado-antimicrobianos (PNAM), ¢ o Ap Gen, capaz de sequenciar aminoacidos
aleatoriamente em cadeias peptidicas. Desse modo, foram identificados 2675 PAM em potencial.
Destes, 180 foram selecionados para sintese. 18 peptideos apresentaram uma alta atividade
antimicrobiana, sendo que 16 deles apresentaram concentracdo inibitéria minima menor que 10
up/mL contra pelo menos um dos patégenos testados. Ambos estudos demonstraram a viabilidade
dos peptideos sintetizados contra microrganismos em testes in vitro.

A pesquisa efetuada por Lin et al. (2023) também aplicou um sistema de Machine Learning

a fim de selecionar com eficiéncia os peptideos mais promissores para atividade antimicrobiana.
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Apos aprovagdo no teste in silico, 8 peptideos foram selecionados para sintese e triagem contra
diversas cepas de bactérias, incluindo aquelas resistentes a antibidticos. 2 deles, GAN-pep 3 e
GAN-pep 8, demonstraram um amplo espectro de acdo, sendo eficazes inclusive contra
Staphylococcus aureus resistente a meticillina (MRSA) e Pseudomonas aeruginosa resistente a
carbapenem, demonstrando o potencial das A também no desenvolvimento de fAirmacos contra

espécies de microorganismo resistentes.

4 CONCLUSAO

A Inteligéncia Artificial (IA) tem se mostrado uma ferramenta inovadora no
desenvolvimento de farmacos antimicrobianos, oferecendo novas abordagens para enfrentar a
resisténcia bacteriana. Os resultados apresentados nesta revisdo destacam como a Inteligéncia
Artificial estd revolucionando o desenvolvimento e a descoberta de novos antimicrobianos,
apresentando solugdes promissoras para os desafios atuais da farmacologia e da resisténcia
antimicrobiana, oferecendo novas oportunidades para tratamentos eficazes e sustentaveis.

Contudo, ¢ importante notar que todos os resultados apresentados sdao de carater
experimental. Apenas o estudo de Lata et al. (2023) incluiu testes em tecido vivo (rato), porém
nenhum deles apresentou ensaios clinicos em humanos. Assim, os compostos desenvolvidos ainda
ndo sdo produtos prontos para comercializagdo, e necessitam de mais estudos para validagao clinica
e seguranca antes de qualquer aplicacdo em seres humanos. Sendo assim, a transi¢do desses

resultados experimentais para a pratica clinica ainda requer uma validag@o substancial.
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