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RESUMO: As anélises in silico tém se consolidado como ferramentas indispensdveis no
processo moderno de descoberta e desenvolvimento de firmacos, permitindo a avaliagio
racional de candidatos a medicamentos antes das etapas experimentais in vitro e in vivo. O uso
de métodos computacionais possibilita a predi¢do de propriedades fisico-quimicas,
farmacocinéticas, farmacodinidmicas e toxicolégicas, contribuindo para a redugio de custos,
tempo e taxas de insucesso associadas ao desenvolvimento farmacéutico tradicional. Esta
revisdo narrativa tem como objetivo discutir de forma integrada os principais tipos de anélises
in silico aplicadas a candidatos a firmacos, incluindo triagem virtual, modelagem molecular,
predi¢io de ADME/Tox, avaliagio de drug-likeness, estudos de interagio firmaco-alvo e
abordagens baseadas em inteligéncia artificial, destacando suas aplica¢Ses, vantagens,
limitaces e perspectivas futuras no contexto da inovagio terapéutica.

Palavras-chave: In silico. Descoberta de firmacos. Modelagem molecular. ADME/Tox.
Triagem virtual. Quimica medicinal computacional.

ABSTRACT: In silico analyses have become indispensable tools in the modern process of drug
discovery and development, enabling the rational evaluation of drug candidates prior to in vitro
and in vivo experimental stages. The use of computational methods allows the prediction of
physicochemical, pharmacokinetic, pharmacodynamic, and toxicological properties,
contributing to the reduction of costs, time, and failure rates associated with traditional
pharmaceutical development. This narrative review aims to discuss, in an integrated manner,
the main types of in silico analyses applied to drug candidates, including virtual screening,
molecular modeling, ADME/Tox prediction, drug-likeness assessment, drug-target
interaction studies, and approaches based on artificial intelligence, highlighting their
applications, advantages, limitations, and future perspectives in the context of therapeutic
innovation.
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RESUMEN: Los anailisis in silico se han consolidado como herramientas indispensables en el
proceso moderno de descubrimiento y desarrollo de firmacos, permitiendo la evaluacién
racional de candidatos a medicamentos antes de las etapas experimentales in vitro e in vivo. El
uso de métodos computacionales posibilita la prediccién de propiedades fisicoquimicas,
farmacocinéticas, farmacodindmicas y toxicoldgicas, contribuyendo a la reduccién de costos,
tiempo y tasas de fracaso asociadas al desarrollo farmacéutico tradicional. Esta revisién
narrativa tiene como objetivo discutir de manera integrada los principales tipos de anélisis in
silico aplicados a candidatos a firmacos, incluyendo el cribado virtual, el modelado molecular,
la prediccién de ADME/Tox, la evaluacién de drug-likeness, los estudios de interaccién
firmaco-diana y los enfoques basados en inteligencia artificial, destacando sus aplicaciones,
ventajas, limitaciones y perspectivas futuras en el contexto de la innovacién terapéutica.

Palabras clave: In silico. Descubrimiento de firmacos. Modelado molecular., ADME/Tox.
Cribado virtual. Quimica medicinal computacional.

1. INTRODUCAO

O processo de descoberta e desenvolvimento de novos medicamentos representa um dos
maiores desafios cientificos, tecnolégicos e econdmicos da 4rea da satide. Apesar dos avangos
expressivos nas ciéncias biomédicas, na biologia molecular e na quimica medicinal, o
desenvolvimento farmacéutico ainda é caracterizado por altos custos, longos periodos de
pesquisa e elevadas taxas de insucesso. Estima-se que o tempo médio necesséirio para que um
novo firmaco seja aprovado e chegue ao mercado ultrapasse uma década, com investimentos
que podem atingir bilhdes de délares, sendo que a maioria dos candidatos falha antes de atingir
as fases finais de avaliagdo clinica (Chang et al., 2023).

As principais causas dessas falhas estdo associadas a problemas relacionados 2 eficicia
terapéutica insuficiente, perfis farmacocinéticos inadequados e, sobretudo, & ocorréncia de
efeitos téxicos inesperados. Muitos compostos que apresentam atividade biolégica promissora
in vitro nio conseguem manter desempenho satisfatério em sistemas biolégicos mais
complexos, em razio de limita¢des como baixa absorcio, distribuicio inespecifica, rdpida
metabolizacio, eliminacdo acelerada ou interacdes adversas com alvos nio desejados (Mocci et
al., 2022).

Historicamente, a identificagdo e a otimizacio de candidatos a firmacos basearam-se
predominantemente em abordagens empiricas e experimentais, como triagens bioldgicas
extensivas e ensaios in vivo. Embora essas estratégias tenham contribuido significativamente
para o desenvolvimento de inimeros medicamentos, elas apresentam limita¢des importantes,
incluindo elevado consumo de recursos, baixa eficiéncia na triagem de grandes bibliotecas

quimicas e considera¢Bes éticas relacionadas ao uso de modelos animais. Nesse contexto,
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tornou-se evidente a necessidade de abordagens mais racionais, preditivas e integradas ao
processo de inovagdo farmacéutica (Zhang et al., 2022).

As anélises in silico emergem, nesse cendrio, como ferramentas estratégicas capazes de
transformar profundamente a forma como candidatos a medicamentos sio concebidos,
avaliados e otimizados. O termo in silico refere-se ao uso de métodos computacionais e modelos
matemdticos para simular fendmenos biolégicos e quimicos, permitindo a anélise virtual do
comportamento de moléculas bioativas em sistemas biolégicos complexos. Essas abordagens
possibilitam a investigagdo antecipada de propriedades essenciais para o sucesso terapéutico,
antes mesmo da realizagio de experimentos laboratoriais (Marzi et al., 2022).

A incorporacio de ferramentas in silico ao fluxo de desenvolvimento farmacéutico
permite explorar de maneira eficiente vastos espagos quimicos, avaliar milhares de compostos
em curto periodo de tempo e priorizar aqueles com maior probabilidade de sucesso. Dessa
forma, tais anélises contribuem para a reducio significativa de custos, tempo e riscos associados
as etapas iniciais do desenvolvimento de firmacos, além de aumentar a taxa de sucesso nas fases
subsequentes (Aldossary et al., 2024).

Outro aspecto relevante das anélises in silico é sua capacidade de integrar diferentes
niveis de informacio, desde descritores moleculares e propriedades fisico-quimicas até dados
estruturais de alvos biolégicos e respostas celulares. Essa integracio favorece o entendimento
aprofundado das relacdes entre estrutura quimica e atividade biolégica, sustentando o desenho
racional de moléculas e a otimizagdo de leads com maior precisio e previsibilidade (Yusuf, 2023).

Com os avangos recentes em poder computacional, inteligéncia artificial, aprendizado
de méiquina e disponibilidade de grandes bases de dados quimicas e biolégicas, as anélises in
silico tornaram-se ainda mais robustas e sofisticadas. Essas tecnologias permitem o
desenvolvimento de modelos preditivos capazes de identificar padrées complexos, antecipar
eventos adversos e sugerir modificacdes estruturais estratégicas para melhorar o perfil
farmacolégico de candidatos a firmacos (Katsonis et al., 2022).

Nesse contexto, as abordagens in silico ndo devem ser compreendidas como substitutas
dos estudos experimentais in vitro e in vivo, mas sim como ferramentas complementares e
integradas, que orientam e racionalizam o processo de tomada de decisio ao longo do
desenvolvimento farmacéutico. A aplicagio estratégica dessas metodologias contribui para a
construgio de pipelines de descoberta de firmacos mais eficientes, sustentdveis e alinhados aos

principios da medicina moderna (Marques et al., 2024).
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Diante da crescente relevincia dessas ferramentas, torna-se fundamental compreender
os diferentes tipos de anélises in silico aplicdveis a candidatos a medicamentos, bem como suas
aplicacdes, vantagens e limitacdes. Assim, esta revisdo narrativa tem como objetivo apresentar
e discutir de forma critica e integrada as principais abordagens in silico utilizadas no
desenvolvimento de firmacos, destacando seu papel central na inovagio terapéutica e no avanco

da quimica medicinal contemporinea.

2. METODOLOGIA

O presente estudo caracteriza-se como uma revisio narrativa da literatura, conduzida
com o objetivo de reunir, organizar e discutir de forma critica os principais tipos de anélises in
silico aplicadas ao desenvolvimento de candidatos a firmacos. A escolha desse tipo de revisio
justifica-se pela amplitude e pela natureza multidisciplinar do tema, que envolve diferentes
abordagens computacionais, metodologias e aplicacdes ao longo das etapas do desenvolvimento

farmacéutico.

2.1 Estratégia de Busca

A busca bibliogrifica foi realizada em bases de dados cientificas amplamente
reconhecidas, incluindo Google académico, Scielo, PubMed, Scopus, Web of Science e
ScienceDirect, contemplando artigos publicados principalmente nos dltimos 5 anos publicados
em inglés, portugués e espanhol, sem exclusio de estudos cldssicos considerados fundamentais
para a 4rea. Foram utilizados descritores em inglés combinados por meio de operadores
booleanos, tais como: in silico analysis, drug discovery, computer-aided drug design, ADME/ Tox

prediction, molecular docking, virtual screening, QSAR e machine learning in drug development.

2.2 Critérios de Inclusio e Exclusio

Foram incluidos artigos originais, revisdes narrativas e sisteméticas, bem como capitulos
de livros, que abordassem métodos in silico aplicados a descoberta, otimizagio ou avaliacdo de
candidatos a firmacos. Estudos com foco exclusivo em aplica¢des ndo farmacéuticas ou sem
relacdo direta com o desenvolvimento de medicamentos foram excluidos. Trabalhos duplicados,
resumos de congressos sem texto completo disponivel e publicacdes com dados insuficientes

para anélise critica também nio foram considerados.
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2.3 Sele¢io e Anilise dos Estudos

A selecdo dos estudos foi realizada inicialmente por meio da leitura dos titulos e
resumos, seguida da anélise do texto completo dos trabalhos considerados relevantes. Os artigos
selecionados foram analisados qualitativamente, com énfase na descricio das metodologias
computacionais empregadas, nos contextos de aplicagio, nas vantagens, limitacdes e

contribui¢des de cada abordagem in silico para o desenvolvimento farmacéutico.

2.4 Sintese dos Dados

A sintese das informacdes obtidas foi conduzida de forma descritiva e integrativa,
buscando estabelecer conexdes entre os diferentes tipos de analises in silico e suas aplicagdes ao
longo das etapas de descoberta e desenvolvimento de firmacos. Nio foi realizada anilise

_ . A . o
quantitativa ou meta-anélise, em consonincia com a natureza narrativa da revisio. A

N " o . . 1
organizagio temética do manuscrito visou proporcionar uma visio abrangente e didatica sobre

o papel estratégico das ferramentas computacionais na inovacio farmacéutica.

3. DESENVOLVIMETO
3.1 Fundamentos das Analises In Silico na Descoberta de Farmacos

As anélises in silico fundamentam-se na aplicagio integrada de conceitos da quimica
tedrica, quimica medicinal, biologia estrutural, bioinformética, estatistica e ciéncia da
computagio, com o objetivo de modelar e prever o comportamento de sistemas moleculares
complexos. Essas abordagens permitem simular interacSes entre moléculas bioativas e alvos
biolégicos, antecipando eventos que tradicionalmente seriam avaliados apenas em estigios
experimentais mais avangados (_]iang et al., 2024).

Um principio central das anélises in silico é a relagio entre a estrutura quimica de uma
molécula e suas propriedades biolégicas, farmacolégicas e toxicoldgicas, conceito conhecido
como relagio estrutura—atividade (SAR). A partir dessa relagdo, torna-se possivel identificar
padrdes estruturais associados i atividade desejada ou a efeitos adversos, orientando a
modificacio racional de candidatos a firmacos (Garcia, 2022).

Outro fundamento relevante é a utiliza¢do de bases de dados quimicas e biolégicas
amplamente validadas, que armazenam informacdes sobre estruturas moleculares, atividades
bioldgicas, alvos terapéuticos e perfis farmacocinéticos. A qualidade, a diversidade e a curadoria
desses dados exercem influéncia direta sobre a confiabilidade dos modelos computacionais

gerados (Goodswen et al., 2023).
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Além disso, os avangos continuos em poder computacional, algoritmos de otimizacio e
métodos estatisticos possibilitaram o desenvolvimento de modelos cada vez mais complexos e
realistas. Dessa forma, as anilises in silico evoluiram de ferramentas auxiliares para
componentes estratégicos do processo de descoberta e desenvolvimento de foirmacos (Shahidi,

2023).

3.2 Avaliacdo de Propriedades Fisico-Quimicas e Drug-Likeness

A avaliagio das propriedades fisico-quimicas constitui uma das primeiras etapas das
anélises in silico, sendo essencial para a triagem inicial de candidatos a firmacos. Parimetros
como peso molecular, coeficiente de particio (logP), solubilidade, polaridade, nimero de
doadores e aceptores de ligacdes de hidrogénio e drea de superficie polar topolégica influenciam
diretamente a absorgio, distribuicdo e biodisponibilidade dos compostos (Liao et al., 2022).

Ferramentas computacionais permitem calcular esses parimetros de forma répida e
confidvel, possibilitando a aplicagdo de critérios cldssicos de drug-likeness, como a Regra dos
Cinco de Lipinski, a Regra de Veber, a Regra de Egan e outros filtros empiricos. Esses critérios
auxiliam na identificagdo de moléculas com maior probabilidade de apresentar bom
desempenho farmacocinético, especialmente por via oral (Lim et al., 2023).

Embora tais regras nio sejam absolutas e apresentem excegdes, sua aplicagdo precoce
reduz significativamente a progressio de compostos com caracteristicas desfavordveis para
etapas mais custosas do desenvolvimento. Dessa forma, a anélise de drug-likeness contribui para
a racionalizagio do pipeline farmacéutico e para o aumento da eficiéncia global do processo

(Martinelli, 2022).

3.3 Predicio In Silico de ADME/Tox

A predicio das propriedades de absor¢io, distribuicdo, metabolismo, excrecio e
toxicidade (ADME/Tox) representa uma das aplicagdes mais criticas das analises in silico no
desenvolvimento de firmacos. Grande parte dos candidatos a medicamentos falha devido a
problemas relacionados a essas propriedades, tornando sua avaliagio precoce fundamental para
o sucesso terapéutico. Modelos computacionais permitem estimar a absor¢io intestinal, a
permeabilidade em membranas bioldgicas, a ligagdo a proteinas plasmaiticas e a capacidade de
atravessar barreiras fisiolégicas, como a barreira hematoencefélica. Além disso, essas
ferramentas auxiliam na previsio do metabolismo hepitico, especialmente a interacio com

enzimas do citocromo P450, que desempenham papel central na biotransformacio de farmacos.
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No 4mbito toxicolégico, as anilises in silico possibilitam a identifica¢do precoce de potenciais
riscos, como mutagenicidade, genotoxicidade, carcinogenicidade, hepatotoxicidade e
cardiotoxicidade. A antecipacdo desses efeitos contribui para a redu¢io do nimero de falhas

tardias e para o desenvolvimento de medicamentos mais seguros (Song et al., 2024).

3.4 Triagem Virtual (Virtual Screening)

A triagem virtual é uma das aplicacées mais difundidas das anélises in silico na
descoberta de firmacos. Essa abordagem consiste na avaliacdo computacional de grandes
bibliotecas de compostos com o objetivo de identificar moléculas com potencial afinidade por
um determinado alvo bioldgico. A triagem virtual pode ser baseada na estrutura do ligante,
utilizando similaridade quimica e modelos farmacoféricos, ou baseada na estrutura do alvo, por
meio de técnicas de molecular docking. Essas estratégias permitem reduzir drasticamente o
nimero de compostos a serem testados experimentalmente, otimizando recursos e tempo

(Bharat et al., 2022).

3.5 Molecular Docking e Estudos de Interagio Firmaco-Alvo

O molecular docking é uma ferramenta central na avaliacdo in silico da interacio entre
candidatos a firmacos e seus alvos biolégicos, como enzimas, receptores e proteinas estruturais.
Essa técnica permite prever a orientacdo, a afinidade de ligacio e os principais tipos de
interacdes intermoleculares envolvidos no reconhecimento molecular. A anélise detalhada
dessas interagdes fornece informagdes valiosas para a otimizagio estrutural dos compostos,
auxiliando na melhoria da afinidade, seletividade e perfil farmacolégico dos candidatos (Dey et

al., 2023).

3.6 Dindmica Molecular

A dinimica molecular complementa os estudos de docking ao permitir a simula¢io do
comportamento temporal de sistemas biomoleculares. Essa abordagem avalia a estabilidade do
complexo firmaco-alvo, a flexibilidade conformacional e as flutuagdes estruturais em condi¢des
que mimetizam o ambiente fisiolégico. Essas simulacées fornecem informacdes mais realistas
sobre a intera¢io molecular, contribuindo para uma compreensio aprofundada dos mecanismos

de acdo e para a validagdo dos resultados obtidos por métodos estéticos (Lee et al., 2023).
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3.7 Modelos QSAR e Aprendizado de M4quina

Os modelos de relagio quantitativa estrutura-atividade (QSAR) correlacionam
descritores moleculares com atividades biolégicas ou propriedades farmacolégicas. Com o
avanco da inteligéncia artificial e do aprendizado de maquina, esses modelos tornaram-se mais
robustos e precisos. Algoritmos de machine learning e deep learning permitem analisar grandes
volumes de dados, identificar padrdes complexos e gerar modelos preditivos capazes de acelerar

significativamente a identifica¢do e a otimizagdo de candidatos a firmacos (Jain et al., 2024).
3.8 Vantagens e Limitag¢des das Anélises In Silico

As principais vantagens das anélises in silico incluem a redugio de custos, a diminuigio
do uso de modelos animais, a aceleracdo do processo de descoberta e a possibilidade de explorar
um grande espaco quimico de forma racional. Entretanto, essas abordagens apresentam
limitacdes, como a dependéncia da qualidade dos dados de entrada, simplificages inerentes aos
modelos computacionais e a necessidade de validacdo experimental. Assim, os métodos in silico

devem ser utilizados de forma integrada a abordagens in vitro e in vivo (Rossetti et al., 2022).

3.9 Perspectivas Futuras

As perspectivas futuras das anilises in silico no desenvolvimento de firmacos estdo
intimamente ligadas ao avanco da inteligéncia artificial, ao aumento da disponibilidade de
dados de alta qualidade e 4 integragio com abordagens de medicina personalizada.Espera-se que
modelos cada vez mais precisos e preditivos contribuam para a reducdo das taxas de falha clinica
e para o desenvolvimento de terapias mais seguras, eficazes e direcionadas (Rivero-Pino et al.,

2025).

4. CONSIDERACOES FINAIS

As analises in silico representam um pilar fundamental no desenvolvimento moderno de
candidatos a fidrmacos, oferecendo ferramentas poderosas para a avaliacdo racional de
propriedades essenciais a efic4cia e & seguranca terapéutica. Ao permitir a triagem, a otimizagio
e a priorizacdo de compostos promissores, essas abordagens contribuem de forma decisiva para
a inovagdo farmacéutica. A integracio estratégica de métodos computacionais com estudos
experimentais tende a se consolidar como o modelo mais eficiente para o desenvolvimento de
novos medicamentos, refor¢cando o papel das anélises in silico como componentes indispenséveis

da pesquisa translacional e da medicina do futuro.
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