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Resumo: Esta revisdo narrativa analisa o uso da inteligéncia artificial (IA) na identificacdo
de interacdes medicamentosas, abordando aprendizado de maquina, redes neurais
profundas, processamento de linguagem natural e modelos de linguagem de grande porte
aplicados a predi¢@o de interagdes farmaco-farmaco, a farmacovigilancia e a sistemas de
apoio a decisdo clinica. Modelos especializados mostram maior sensibilidade, mas
limitagdes, vieses e desafios éticos exigem supervisdo farmacéutica continua.
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INTRODUCAO

As intera¢cdes medicamentosas (IM) representam um
dos problemas mais relevantes da farmacoterapia
contemporanea, contribuindo de forma expressiva
para eventos adversos, hospitalizagdes e agravamento
clinico de pacientes polimedicados. Interacdes
farmaco-farmaco clinicamente relevantes respondem
por parcela significativa dos eventos adversos que
levam a interna¢do hospitalar, sendo o risco
amplificado pelo envelhecimento populacional, pela
multimorbidade e pela consequente polifarmacia
(Radha Krishnan et al., 2024). Em cenarios de
prescricao complexa, a checagem manual de todas as
combinagdes farmacoldgicas possiveis torna-se
invidvel, o que impulsiona a incorporacdo de
ferramentas computacionais capazes de apoiar
clinicos e farmacéuticos na tomada de decisao.

Nesse contexto, a inteligéncia artificial (IA),
compreendendo aprendizado de maquina,
aprendizado profundo, redes neurais em grafo e
processamento de linguagem natural (PLN), vem
sendo empregada para automatizar e ampliar a
capacidade de identificacdo de interacdes
medicamentosas, tanto na fase de desenvolvimento
de farmacos quanto na pratica clinica assistencial.
Modelos baseados em estrutura molecular, em grafos
de conhecimento biomédico ¢ em mineragdo de
literatura cientifica tém demonstrado desempenho
crescente na predicdo de interagdes farmaco-farmaco
(Zhang et al., 2024; Li et al., 2024; Marzouk et al.,
2025). Paralelamente, sistemas de apoio a decisdo
clinica (SADC) equipados com algoritmos de
aprendizado de maquina buscam reduzir a chamada
fadiga de alertas, fendmeno em que o excesso de
notificagdes pouco relevantes leva profissionais a
ignorar avisos clinicamente importantes (Chen et al.,
2024; Poly et al., 2020).

Mais recentemente, modelos de linguagem de grande
porte (large language models, LLMs), como o
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ChatGPT, tém sido testados como ferramentas
auxiliares de consulta rapida sobre possiveis
interacdes, tanto por profissionais quanto por
pacientes, revelando desempenho ainda inconsistente
e sensivel a forma como as perguntas sdo formuladas
(Juhi et al., 2023; Al-Ashwal et al., 2023).

Apesar do volume crescente de estudos, a literatura
permanece fragmentada entre abordagens
computacionais distintas, aprendizado de maquina
classico, aprendizado profundo, modelos baseados
em grafos, PLN e LLMs, sem uma sintese critica que
integre seus avangos, limitagdes e aplicabilidade
clinica de forma acessivel a profissionais de satde e
gestores. Ha também escassez de discussdes que
relacionem essas tecnologias a desafios éticos,
regulatérios e de implementacdo, sobretudo em
contextos de recursos limitados, como o de paises da
América Latina.

Diante desse cenario, o objetivo desta revisdo
narrativa ¢ analisar, de forma critica ¢ integrada, o
estado atual do conhecimento sobre o uso da
inteligéncia artificial na identificacdo de interacdes
medicamentosas, discutindo seus principais métodos,
aplicagdes clinicas, limitagdes e perspectivas futuras.

MATERIAL E METODOS

Trata-se de uma revisdo narrativa da literatura, de
natureza qualitativa e carater descritivo-analitico,
cujo propoésito ¢ sintetizar e discutir criticamente as
evidéncias disponiveis sobre a aplicacio da
inteligéncia artificial na identificacdo de interacdes
medicamentosas, sem a pretensdo de exaustividade
metodologica propria das revisdes sistematicas.

A busca bibliografica foi realizada nas bases
PubMed/MEDLINE, Scopus, Web of Science,
SciELO e LILACS, contemplando estudos
publicados entre 2021 e 2026, em portugués, inglés e
espanhol. Foram utilizados descritores controlados
indexados no MeSH (Medical Subject Headings) e
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no DeCS (Descritores em Ciéncias da Saude): “Drug
Interactions”, “Artificial Intelligence”, “Machine
Learning”, “Deep Learning”, “Natural Language
Processing”, “Decision Support Systems, Clinical” e
“Pharmacovigilance”, combinados por meio dos
operadores booleanos AND e OR, em estratégias
como: (“Drug Interactions” AND  “Artificial
Intelligence”), (“Drug Interactions” AND “Machine
Learning”) e (“Drug Interactions” AND “Natural
Language Processing”).

Foram considerados para analise artigos originais,
revisdes sistematicas, revisdes de escopo e estudos de
avaliagdo tecnologica que abordassem, de forma
central, a aplicacdo de métodos de inteligéncia
artificial na predi¢do, deteccdo ou extragdo de
interacdes medicamentosas, publicados no periodo
delimitado e disponiveis em texto completo. Foram
excluidos resumos de eventos cientificos sem texto
completo disponivel, estudos duplicados entre bases,
publicagdes voltadas exclusivamente a descoberta de
novos farmacos sem relagdo direta com intera¢des
medicamentosas, ¢ materiais sem revisdo por pares.

A selegdo dos estudos seguiu uma triagem inicial por
titulo e resumo, seguida de leitura na integra dos
textos considerados potencialmente elegiveis. Por se
tratar de revisdo de carater narrativo, ndo foi utilizado
protocolo formal de registro prévio, tampouco
fluxograma estruturado de selegdo. A sintese das
evidéncias foi realizada de forma qualitativa,
organizando os achados em eixos tematicos:
aprendizado de maquina e aprendizado profundo
aplicados a predi¢do de interagdes; processamento de
linguagem natural e extragdo de informagao; sistemas
de apoio a decisdo clinica; modelos de linguagem de
grande porte; farmacovigilancia, e populacdes
vulneraveis, como idosos em uso de polifarmécia,
buscando-se integrar criticamente os resultados,
identificar convergéncias, divergéncias e lacunas do
conhecimento.

RESULTADOS E DISCUSSAO

No campo do aprendizado de maquina classico,
algoritmos como maquinas de vetores de suporte,
florestas aleatdrias e regressdo logistica regularizada
foram historicamente empregados para prever
interagdes farmaco-farmaco a partir de caracteristicas
farmacocinéticas e de similaridade estrutural entre
moléculas. Esses modelos, embora
computacionalmente menos custosos, dependem
fortemente da qualidade e da representatividade dos
dados de treinamento, apresentando desempenho
reduzido diante de farmacos novos ou pouco
documentados, situagdo conhecida como problema
do cold-start. Avangos recentes incorporaram dados
de eventos adversos, registros eletronicos de satude e
literatura cientifica como fontes complementares,
ampliando a sensibilidade dos modelos, mas também
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introduzindo ruido e desbalanceamento de classes
que exigem estratégias especificas de amostragem e
validacdo (Zhang et al., 2024).

O aprendizado profundo trouxe ganhos expressivos
de desempenho ao permitir a extracdo automatica de
padrdes complexos a partir de grandes volumes de
dados heterogéneos. Redes neurais convolucionais,
redes neurais recorrentes e, mais recentemente, redes
neurais em grafo tém sido amplamente utilizadas
para modelar interagdes medicamentosas como
problemas de predicdo de conexdes em grafos
biomédicos, nos quais farmacos, proteinas-alvo,
genes ¢ ecfeitos adversos constituem  nds
interconectados (Li et al., 2024; Zhong et al., 2024).
Modelos baseados em grafos de conhecimento, que
integram bases como o DrugBank ¢ o TWOSIDES,
conseguem captar relagdes indiretas entre farmacos
que compartilham vias metabolicas ou alvos
moleculares comuns, superando limitagdoes de
métodos baseados exclusivamente em similaridade
estrutural (Wishart et al., 2018; Tatonetti et al., 2012;
Zhao et al., 2024; Zitnik et al., 2018). Mecanismos de
atengdo e arquiteturas de aprendizado contrastivo t€ém
contribuido ainda para melhorar a interpretagdo e a
generalizacdo desses modelos para farmacos ndo
vistos durante o treinamento (Wang et al., 2024;
Schwarz et al., 2021; Yu et al., 2021).

Uma segunda vertente relevante é o processamento
de linguagem natural aplicado a extragdo automatica
de interagdes medicamentosas a partir de textos
biomédicos ndo estruturados — artigos cientificos,
bulas e prontuarios eletronicos. Modelos baseados
em arquiteturas transformer, como o BERT e suas
variantes especializadas para o dominio biomédico,
superaram consistentemente abordagens anteriores
baseadas em redes recorrentes na tarefa de identificar
e classificar relagdes de interagdo entre farmacos
mencionados em texto livre (Lee et al., 2020; Datta et
al., 2022). A combinagdo de modelos especializados
em texto biomédico com mecanismos de atengdo
multipla e redes bidirecionais de memoria de curto e
longo prazo tem alcangado desempenho elevado em
corpora de referéncia, ainda que desafios
relacionados a ambiguidade linguistica, a escassez de
dados anotados em portugués e espanhol, e a
generalizacdo para textos clinicos reais permanecam
como limitagdes relevantes (Machado et al., 2025).

No ambito assistencial, sistemas de apoio a decisdao
clinica equipados com inteligéncia artificial t€ém sido
implementados para otimizar a geracdo de alertas de
interacdo medicamentosa em prontudrios eletronicos.
Um dos principais desafios enfrentados por esses
sistemas ¢ a fadiga de alertas: a maioria das
notifica¢des geradas por sistemas tradicionais tende a
ser ignorada por prescritores devido ao excesso de
avisos de baixa relevancia clinica (Poly et al., 2020).
Modelos de aprendizado de méquina treinados para
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priorizar  alertas  clinicamente  significativos,
desenvolvidos a partir de bases de prescrigdo de larga
escala, demonstraram capacidade de reduzir erros de
medicacdo e de aprimorar a documentagdo clinica,
mantendo taxas mais altas de aceitacdo dos alertas
pelos profissionais (Chen et al., 2024). Experiéncias
semelhantes, incluindo sistemas semiautomatizados
que direcionam alertas complexos para revisao
farmacéutica antes de chegarem ao prescritor, tém
mostrado resultados promissores na redugdo da carga
de notificacdes sem comprometer a seguranca do
paciente (Arpagaus et al., 2023).

No Brasil, iniciativas como o uso de ferramentas de
inteligéncia artificial para avaliagdo automatizada de
prescricdes exemplificam a incorporacdo dessas
tecnologias a farmacia clinica hospitalar, auxiliando
na priorizagdo de intervencdes farmacéuticas em
pacientes com maior risco de problemas relacionados
a medicamentos, incluindo interagdes potencialmente
graves (Lopes et al., 2025). Esse tipo de ferramenta,
ao integrar-se aos sistemas de gestdo hospitalar,
permite que a revisdo farmacéutica manual seja
complementada, e ndo substituida, por triagem
automatizada, otimizando o tempo da equipe
assistencial e direcionando a atencdo clinica para os
casos de maior complexidade.

Os modelos de linguagem de grande porte t€m
despertado interesse crescente como ferramentas de
consulta acessiveis tanto para profissionais quanto
para pacientes, dada sua capacidade de responder a
perguntas em linguagem natural. Entretanto, as
evidéncias disponiveis indicam desempenho ainda
inconsistente desses modelos na identificagdo de
interagdes medicamentosas em cenarios clinicos
reais. Estudos que utilizaram dados de pacientes
hospitalizados revelaram sensibilidade baixa do
ChatGPT na detec¢do de intera¢des clinicamente
relevantes, com concordancia minima em relagdo a
avaliacdo de farmacéuticos, além de forte
sensibilidade do desempenho a forma como as
perguntas sdo formuladas (Radha Krishnan et al.,
2024). Resultados mais favoraveis foram observados
em cendrios controlados, com pares de farmacos
previamente selecionados a partir da literatura, nos
quais o modelo demonstrou sensibilidade e
especificidade mais elevadas quando comparado a
ferramentas clinicas de referéncia (Al-Ashwal et al.,
2023; Juhi et al., 2023). Essa discrepancia entre o
desempenho em bancos de dados curados e em dados
clinicos reais é um achado recorrente na literatura,
sugerindo que a validagdo de modelos de linguagem
deve necessariamente incluir cendrios de uso realistas
antes de sua incorporagdo a pratica assistencial
(Huang et al., 2024).

Modelos hibridos, que combinam modelos de
linguagem com  bases de  conhecimento
farmacolégico estruturadas, tém sido propostos como
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estratégia para mitigar as limitagdes dos modelos
generalistas, ancorando as respostas geradas em
evidéncias verificdveis e reduzindo o risco de
respostas plausiveis, porém factualmente incorretas.
Esses  sistemas  hibridos tém  demonstrado
desempenho superior a modelos de linguagem
genéricos em tarefas relacionadas a identificacdo de
interagdes medicamentosas, a recomendacdo de
dosagem e a identificagdo de reagdes adversas, ainda
que sua adogdo clinica em larga escala permanega
incipiente (Marzouk et al., 2025).

Na farmacovigilancia, algoritmos de aprendizado de
maquina vém sendo incorporados a andlise de
grandes bases de notificagcdes espontaneas de eventos
adversos, ampliando a capacidade de detecgdo
precoce de sinais de seguranca que métodos
estatisticos tradicionais de desproporcionalidade
podem ndo identificar isoladamente. A combinag@o
de algoritmos de conjunto com métodos estatisticos
classicos tem se mostrado promissora para identificar
padrdes atipicos de eventos adversos associados a
interagbes medicamentosas, embora limita¢Ges
inerentes aos sistemas de notificagdo espontinea,
como subnotificacgdo e vieses de selegdo,
permanecam como desafios estruturais que a
inteligéncia artificial, isoladamente, ndo ¢ capaz de
resolver (OFIL, 2025; CAEME, 2024).

Populagdes vulneraveis, como idosos em uso de
polifarmacia, representam foco relevante de
aplicagdo da inteligéncia artificial na identificacao de
interagcdes medicamentosas, dado o maior nimero de
farmacos concomitantes e a maior suscetibilidade a
eventos adversos nessa faixa etaria. Revisdes de
escopo recentes indicam que modelos de aprendizado
de maquina e aprendizado profundo tém sido
empregados para prever risco de interagcdes e de
prescri¢cdes potencialmente inapropriadas em adultos
mais velhos, complementando ferramentas de
decisdo baseadas em regras, como o0s critérios
STOPP/START, ainda amplamente utilizados na
pratica clinica (Bringhurst et al., 2025). A integracao
entre abordagens baseadas em inteligéncia artificial e
ferramentas de decisdo baseadas em regras tem sido
apontada como caminho promissor para equilibrar a
capacidade preditiva dos modelos de aprendizado de
maquina com a transparéncia e a interpretacao
exigidas na préatica geriatrica.

A pesquisa em farmacogendmica também tem se
beneficiado da integragdo com a inteligéncia
artificial, na medida em que modelos preditivos
passam a incorporar variagdo genética individual
para antecipar respostas farmacoldgicas atipicas e
potenciais interagdes farmaco-gene, ampliando o
escopo tradicional das interacdes farmaco-farmaco
para uma perspectiva mais ampla de seguranca
medicamentosa personalizada. Questdes éticas
especificas, como consentimento informado para uso
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de dados gendmicos, equidade de acesso a essas
tecnologias e responsabilizagdo em caso de erro
algoritmico, permanecem, contudo, pouco resolvidas
na literatura (Haga, 2024).

Apesar dos avangos expressivos, a literatura
converge na identificacdo de limitacdes relevantes
que restringem a aplicabilidade clinica imediata da
inteligéncia artificial na identificagdo de interacdes
medicamentosas. Entre elas, destacam-se: a escassez
de dados anotados de alta qualidade, sobretudo para
farmacos novos e para linguas diferentes do inglés; o
desbalanceamento entre interagdes conhecidas e
desconhecidas, que compromete a generalizagdo dos
modelos; a limitada explicabilidade de modelos de
aprendizado profundo, que dificulta a confianga
clinica em suas recomendacdes; ¢ a heterogeneidade
metodologica  entre  estudos, que dificulta
comparagdes diretas de desempenho (Marzouk et al.,
2025; Jang et al., 2022). A auséncia de padronizagdo
nos protocolos de avaliagdo, onde muitos estudos
utilizam bancos de dados curados, pouco
representativos da complexidade da pratica clinica
real, constitui lacuna metodolégica recorrente,
evidenciada inclusive nos estudos sobre modelos de
linguagem de grande porte (Radha Krishnan et al.,
2024).

Do ponto de vista ético e regulatério, a incorporago
de sistemas de inteligéncia artificial a pratica clinica
farmacoldgica levanta questdes relacionadas a
responsabilidade legal em caso de erro algoritmico, a
transparéncia dos modelos, a prote¢do de dados
sensiveis de saude e a necessidade de supervisdo
humana continua. Agéncias regulatorias
internacionais tém avangado na elabora¢do de
diretrizes especificas para avaliagdo de ferramentas
baseadas em inteligéncia artificial no contexto de
seguranca medicamentosa, embora ainda ndo exista
consenso internacional consolidado sobre os critérios
de validagdo clinica exigidos antes da adogdo em
larga escala (Marzouk et al., 2025). A literatura
analisada evidencia consenso quanto a necessidade
de supervisdo farmacéutica e médica continua,
mesmo diante de sistemas com desempenho elevado,
reforcando o papel da inteligéncia artificial como
ferramenta de apoio, e ndo de substituicdo a decisdo
clinica.

A viabilidade de implementagdo dessas tecnologias
em sistemas de saide de baixa e média renda
constitui outro ponto critico de discussdo. Grande
parte dos modelos revisados foi desenvolvida e
validada em bases de dados de paises de alta renda,
com infraestrutura robusta de prontuario eletrénico, o
que levanta dividas sobre sua transferibilidade direta
para contextos como o brasileiro e o latino-
americano, nos quais a informatizagdo em saude
ainda ¢ heterogénea entre servicos publicos e
privados. A interoperabilidade entre sistemas de
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prescrigao eletronica, bases de dados farmacoldgicas
nacionais e ferramentas de inteligéncia artificial
permanece, portanto, um desafio técnico e
organizacional relevante para a efetiva incorporagio
dessas tecnologias a rotina assistencial em larga
escala.

Comparativamente,  observa-se  que  sistemas
baseados exclusivamente em regras fixas como listas
de interagdes contraindicadas predefinidas, ainda
predominam na maioria dos softwares de prescri¢ao
eletronica utilizados na pratica clinica, por sua maior
previsibilidade e facilidade de auditoria. Em
contrapartida, modelos de inteligéncia artificial
oferecem maior capacidade de personalizacdo e de
identificacdo de padrdes ndo previstos por regras
estaticas, ao custo de menor transparéncia decisoria.
A literatura sugere que arquiteturas hibridas, que
combinam regras deterministicas para interacdes de
alto risco ja consolidadas com modelos de
aprendizado de maquina para priorizagdo e
identificacdo de padrdes emergentes, representam a
estratégia mais equilibrada entre seguranca,
transparéncia ¢ capacidade preditiva atualmente
disponivel.

Entre as perspectivas mais promissoras, destacam-se
a integracdo de modelos multimodais que combinem
estrutura molecular, dados clinicos longitudinais e
literatura cientifica; o desenvolvimento de modelos
de linguagem especializados e ancorados em bases de
conhecimento farmacologico validadas, capazes de
reduzir respostas incorretas; e a criagdo de protocolos
padronizados de avaliagdo que aproximem os
cendrios de teste da complexidade da pratica clinica
real. A expansdo de estudos em portugués e
espanhol, constitui também dire¢do relevante para
ampliar a generalizagdo e a equidade dessas
tecnologias em contextos como o brasileiro e o
latino-americano (Machado et al., 2025; Lopes et al.,
2025).

CONCLUSAO

Esta revisdo narrativa evidencia que a inteligéncia
artificial vem ampliando significativamente a
capacidade de identificacdo de interacdes
medicamentosas, por meio de abordagens
complementares que incluem aprendizado de
maquina classico, aprendizado profundo baseado em
grafos, processamento de linguagem natural e, mais
recentemente, modelos de linguagem de grande
porte. Os achados indicam que modelos
especializados, sobretudo aqueles baseados em
grafos de conhecimento farmacolégico e em
arquiteturas transformer treinadas em corpora
biomédicos, apresentam desempenho superior a
ferramentas generalistas de inteligéncia artificial
conversacional na tarefa especifica de predicdo e
extracdo de interagOes medicamentosas.
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Do ponto de vista da pratica, os resultados reforcam
que sistemas de apoio a decis@o clinica equipados
com inteligéncia artificial podem reduzir a fadiga de
alertas e aprimorar a seguranga medicamentosa,
desde que implementados com  supervisdo
farmacéutica continua e validagdo clinica local.
Experiéncias nacionais, como o uso de ferramentas
de triagem de prescricdes em hospitais brasileiros,
ilustram a viabilidade dessa incorporagdo tecnoldgica
também em contextos de recursos limitados.

Por outro lado, as limitagdes identificadas, como
baixa explicabilidade de modelos complexos,
desempenho inconsistente de modelos de linguagem
de grande porte em cendrios clinicos reais, escassez
de dados representativos em idiomas diferentes do
inglés e auséncia de consenso regulatério
internacional, evidenciam que a inteligéncia artificial
deve ser compreendida, no estagio atual de
desenvolvimento, como ferramenta de apoio a
decisdo clinica, e ndo como substituta do julgamento
farmacéutico e médico.

Como perspectivas para pesquisas futuras,
recomenda-se a realizacdo de estudos de validagdo
clinica prospectiva em populagdes latino-americanas,
o desenvolvimento de modelos hibridos que ancorem
modelos de linguagem em bases de conhecimento
farmacolégico validadas, e a construcdo de
protocolos padronizados de avaliagdo que reflitam a
complexidade da pratica clinica real. A consolidagdo
de diretrizes regulatdrias especificas para tecnologias
de inteligéncia artificial aplicadas & seguranga
medicamentosa permanece necessidade urgente para
viabilizar sua incorporagdo segura ¢ equitativa aos
sistemas de satde.
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