
  
    APRESENTAÇÃO


    É com grande entusiasmo que apresentamos esta coletânea de artigos científicos, uma compilação abrangente que abarca fundamentos cruciais da saúde sob várias perspectivas. Nosso objetivo é fornecer pontos de vista valiosos e atualizados sobre questões essenciais que permeiam o campo da saúde, destacando os temas críticos que moldam o bem-estar individual e coletivo.


    Na era atual, a saúde emerge como uma prioridade inegável, e é imperativo compreender profundamente os elementos que a constituem. Este compêndio abrange uma ampla gama de tópicos, que perpassam a atuação da equipe de enfermagem, atividades físicas e nutrição, saúde infantil, mental e ocupacional. Cada um destes desempenha papel vital na promoção e manutenção da saúde integral.


    Em suma, esta coletânea de artigos científicos representa uma jornada abrangente pelos pilares da saúde, oferecendo uma visão holística e atualizada dos desafios e oportunidades em saúde. Esperamos que esses trabalhos inspirem novas pesquisas, informem práticas clínicas e políticas e, o mais importante, contribuam para o avanço do bem-estar humano em todas as suas formas.


    Gabriel Pacheco


    Médico
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    RESUMO: A relação entre seres humanos e animais no contexto científico tem sido objeto de intensos debates éticos e morais. Tradicionalmente, os animais têm sido empregados em experimentos para a avaliação de riscos como a sensibilização cutânea, causando preocupações sobre seu bem-estar e questões sobre a validade e aplicabilidade dos resultados a seres humanos. A metodologia deste estudo incluiu uma revisão de literatura, focando em trabalhos que propõem dispositivos alternativos ao uso de modelos animais utilizados em pesquisas para o desenvolvimento de cosméticos. A pesquisa destacou os avanços significativos nas técnicas in silico, como os modelos Quantitative Structure-Activity Relationship (QSAR), que oferecem estimativas quantitativas das propriedades e efeitos biológicos de substâncias químicas, eliminando a necessidade de testes em animais. Os resultados revelam que os métodos in silico, particularmente os QSARs, surgem como alternativas promissoras, proporcionando predições confiáveis e rápidas sobre toxicidade, alinhadas aos princípios de Redução, Refinamento e Substituição.
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     INTRODUÇÃO


    O progresso científico e tecnológico sempre caminhou de mãos dadas com debates éticos e desafios metodológicos, especialmente no campo da toxicologia e da medicina. Uma das áreas mais polêmicas é a experimentação animal, um método tradicionalmente usado para entender os efeitos biológicos de substâncias químicas. Contudo, a crescente preocupação com o bem-estar animal e os avanços tecnológicos levam à busca por alternativas que possam substituir, reduzir e refinar o uso de animais em pesquisas (os princípios conhecidos como “3Rs”).


    Recentemente, uma discussão tem sido intensificada por diversos autores, como Pereira et al. (2017) e Badyal e Desai (2014), que apresentam inovações que giram em torno da redução da dependência de modelos animais, contrastando com opiniões como as de Cheluvappa et al. (2017), que sustentam a necessidade de manter a experimentação animal para fins científicos. No entanto, a pressão ética, regulatória e social por métodos substitutivos está se tornando cada vez mais forte, levando à implementação e ao desenvolvimento de técnicas alternativas, como as abordagens in vitro e in silico.


    Neste contexto, os modelos de Relações Quantitativas entre Estrutura e Atividade (QSAR) surgem como uma abordagem promissora, certificada aos esforços de substituição da experimentação animal. Esses modelos utilizam algoritmos de aprendizado de máquina e análises estatísticas para prever a toxicidade e outras propriedades biológicas de produtos químicos baseados em suas estruturas moleculares. A capacidade de prever reações adversas sem o uso de modelos animais poderia revolucionar a avaliação de segurança química, redução do custo, do tempo e dos dilemas éticos associados aos testes tradicionais.


    Entretanto, a transição para métodos alternativos não está isenta de desafios. As características específicas dos modelos QSAR, como o “paradoxo da similaridade” e os “cliffs de atividade”, destacadas por autores como Madden et al. (2020) e Cruz-Monteagudo et al. (2014), apontam para a necessidade de uma abordagem integrada e multidisciplinar na pesquisa toxicológica.


    Este artigo de revisão visa, portanto, explorar o desenvolvimento e a aplicabilidade dos modelos QSAR como uma alternativa ética à experimentação animal. Através de uma revisão abrangente da literatura, discutiremos o estado atual dessas tecnologias, suas limitações e perspectivas futuras. O objetivo é avaliar se os modelos QSAR e outras metodologias in silico podem contribuir para uma toxicologia mais humana, precisa e livre de experimentação animal, refletindo assim as mudanças nas demandas éticas e científicas contemporâneas.


     REVISÃO DA LITERATURA


    A literatura existente revela um espectro de opiniões e práticas relativas à experimentação animal. Pereira et al. (2017) e Badyal e Desai (2014) discutem inovações no campo que visam reduzir ou substituir o uso de animais em pesquisas científicas e educacionais. Por outro lado, trabalhos como o de Cheluvappa et al. (2017) defendem a necessidade contínua de experimentação animal para compreender aspectos complexos da biologia e da doença. No entanto, o movimento contra a experimentação animal, apoiado por pesquisas como as de Farnfield et al. (2017) e Stokes (2015), evidencia uma tendência crescente na busca e na aplicação de métodos alternativos, como simulações computacionais e culturas de células-tronco. O emprego de seres vivos em testes que podem resultar em dor, sofrimento ou mesmo morte gera uma crescente resistência, incentivando a procura por alternativas metodológicas que possam eliminar o uso de modelos animais mantendo a segurança e eficácia dos produtos. Frente a estas questões éticas e metodológicas, a comunidade científica tem se voltado para métodos alternativos que não utilizam animais, voltados a substituir os testes in vivo por estratégias alternativas, incluindo, avaliações in vitro e modelagem in silico, como parte de uma abordagem integrada para a avaliação de risco. Dentro deste contexto, o modelo Quantitative Structure-Activity Relationship (QSAR), como parte dos esforços in silico, mostra-se promissor para a triagem de sensibilizantes de pele. Este avanço tecnológico permite previsões baseadas na estrutura química sem recorrer ao uso de animais. Estas ferramentas de modelagem, como destacado por Verheyen et al. (2017) e endossado por trabalhos subsequentes, representam um desenvolvimento significativo em direção a práticas mais éticas e sustentáveis na pesquisa toxicológica.


    Assim, enquanto a ciência avança na busca por métodos alternativos confiáveis, a perspectiva de uma toxicologia mais humana e precisamente informativa se torna cada vez mais tangível. A mudança para a utilização de abordagens in vitro e in silico, especialmente em avaliações de sensibilização cutânea para o desenvolvimento de produtos cosméticos, destaca um movimento em direção a uma pesquisa científica que respeita o bem-estar animal e alinha-se com as demandas éticas contemporâneas.


    Apesar da defesa contínua dos testes em animais pôr uma parte da comunidade cientifica, a demanda por métodos mais éticos e seguros está cada vez mais evidente, principalmente na indústria cosmética. Neste setor, existe uma forte tendência para adotar abordagens alternativas, refletindo uma mudança cultural e científica em direção a práticas mais humanitárias.


    Métodos in silico são técnicas computacionais utilizadas em diversas disciplinas científicas para simular, prever ou analisar fenômenos biológicos, químicos ou físicos por meio do uso de software e algoritmos. Madden et al. (2020) salientam a complexidade envolvida na avaliação dos efeitos e segurança de compostos químicos, destacando a inadequação de se confiar em um único método alternativo para substituir o uso de animais em experimentações científicas. Assim, sugerem que diferentes métodos, incluindo modelos in silico, experimentos in vitro, e tecnologias organ-on-a-chip, que podem contribuir significativamente para entender como um produto químico interage com sistemas biológicos. Estes são integrados sob o conceito de “New Approach Methodologies” (NAM), que promove o uso combinado dessas ferramentas para avaliações mais completas e seguras.


    Abe, Sezaki e Kinoshita (2019) complementam essa visão, apontando para a Abordagem Integrada em Testes e Avaliação que mescla métodos analíticos, desde in silico até tecnologias ômicas, para obter uma compreensão mais abrangente e confiável dos potenciais dos produtos químicos. Esse conjunto integrado de abordagens, visa estruturar e analisar informações em diversos níveis de organização biológica, facilitando decisões mais assertivas sobre riscos químicos.


    A estruturação de um “Adverse Outcome Pathway” (AOP) é destacada como uma estratégia eficaz para mapear os eventos-chave desencadeados por exposições químicas, desde o nível molecular até impactos em um organismo ou população inteira. O processo de decisão começa com a avaliação através de modelos de relação estrutura-atividade, como os QSAR, para prever o potencial de uma substância em desencadear reações adversas. Dependendo dos resultados, os ensaios são direcionados para testar eventos-chave específicos, utilizando-se de abordagens com alta precisão preditiva para evitar falsos positivos ou negativos. Este sistema iterativo e baseado em evidências visa alcançar uma avaliação mais precisa e livre de testes em animais, promovendo uma abordagem científica mais ética e sustentável.


    Veen et al. (2014) apresentaram um modelo inovador de “Adverse Outcome Pathway” (AOP) focado especificamente na sensibilização cutânea, que prioriza a aplicação sequencial de diferentes métodos de teste. Esta abordagem inicia com a avaliação da reatividade proteica, combinando técnicas de modelagem QSAR e análises de reatividade peptídica para aprimorar a identificação de substâncias sensibilizantes que modelos QSAR tradicionais poderiam não prever corretamente. O processo segue uma hierarquia lógica onde, dependendo da natureza do produto químico identificado como potencial sensibilizador, é aplicado diferentes métodos de testes nos tecidos epiteliais para confirmar a classificação do produto com uma precisão maximizada, minimizando resultados falso-positivos ou falso-negativos.


    Wilm, Kühnl e Kirchmair (2018), destacam a importância de adotar uma variedade de métodos de teste não animal, enfatizando que a cobertura completa do processo de sensibilização cutânea requer uma combinação sinérgica dessas técnicas. Esta visão é apoiada por evidências crescentes, incluindo trabalhos de Raunio (2011), Mehling et al. (2012) e outros, indicando que a combinação de abordagens in silico fornece previsões mais precisas do que os modelos baseados em animais.


    Verheyen et al. (2017) realçam que para a predição de sensibilidade cutânea, uma abordagem multifacetada é essencial. A eficácia de múltiplos modelos QSAR, quando usados em conjunto, pode oferecer uma precisão significativamente aprimorada, embora haja uma ressalva de que a utilização de mais de dois modelos pode não necessariamente resultar em melhores previsões.


    Adriaens et al. (2013) ressaltam uma consideração crucial no movimento rumo à substituição de testes em animais: a imperfeição dos modelos animais existentes e as limitações associadas devem ser reconhecidas e consideradas na validação de métodos alternativos. Esta perspectiva é crucial para garantir que as novas técnicas ofereçam dados confiáveis e relevantes.


    Finalmente, Balls (2020) e Van Norman (2020) destacam a necessidade de um deslocamento paradigmático na pesquisa pré-clínica, não apenas replicando métodos existentes, mas inovando para gerar informações mais precisas e relevantes. O aumento observado no uso de métodos alternativos, especialmente a modelagem in silico, e a consequente redução no uso de modelos animais na indústria cosmética, sinalizam um avanço positivo para um futuro de testes mais éticos e eficientes.


     Ferramenta computacional de uso livre QSAR


    Se originou em um contexto significativo durante o ano de 2002. De acordo com relatos de Jaworska e colaboradores em 2003, este período marcou um avanço nos modelos de Relações Quantitativas Estrutura-Atividade (QSARs), destacado por um workshop em Setúbal, Portugal. Este evento foi uma colaboração entre o Conselho Europeu da Indústria Química (CEIQ) e o Conselho Internacional de Associações Químicas (CIAQ), visando estabelecer diretrizes para o emprego de QSARs em contextos regulatórios.


    Esse instrumento foi projetado para ser prático, de fácil acesso, transparente e com requisitos mínimos de infraestrutura, visando fornecer uma alternativa ao uso de testes em animais. Especificamente, a Ferramenta QSAR que emprega a modelagem QSAR, uma técnica computacional que combina aprendizado de máquina e análise estatística para ligar características químicas intrínsecas a resultados experimentais, como atividade e toxicidade (referenciado por Alves et al., em 2018).


    Essa abordagem não só serve para prever propriedades de novos compostos ou aqueles ainda não examinados, mas também é amplamente utilizada na toxicologia e na química medicinal para avaliar segurança química ou para o desenvolvimento de novas substâncias. Como uma ferramenta computacional de uso livre, a Ferramenta QSAR estimula a adoção de métodos de avaliação não animais, contribuindo para a redução de testes em animais sem comprometer a segurança humana e ambiental.


     Perspectivas e Desafios na Modelagem QSAR


    O campo da Modelagem de Relações Quantitativas entre Estrutura e Atividade (QSAR), financiado pelas contribuições pioneiras de Hansch e Fujita em 1964, alcançou significativas marcas de progresso contínuo ao longo de quase seis décadas, como evidenciado por Golden e colaboradores em 2021. Este avanço é refletido na diversidade de plataformas baseadas em QSAR, abrangendo desde ferramentas gratuitas, como QSAR Toolbox, Toxtree e Vega, até propostas comerciais, como CASE Ultra, Derek Nexus, TIMES-SS e TOPKAT, além de iniciativas mais recentes, incluindo PredSkin e REACHAcross ™, bem como um banco de dados QSAR dinamarquês inovador.


    A funcionalidade e aplicabilidade dos modelos QSAR, conforme planejado por Neves e equipe em 2018, abrange a previsão de características como toxicidade e potência química, além de propriedades físico-químicas, que também são comprovadas através de modelos de Relação Estrutura-Propriedade Quantitativa (QSPR). Desafios específicos, conforme descrito por Madden et al. em 2020, acompanham o desenvolvimento desses modelos, destacando-se o “paradoxo da similaridade”, onde compostos químicos quase idênticos apresentam perfis de atividade muito distintos. Cruz-Monteagudo e colaboradores, em 2014, aprofundaram-se na análise dos chamados “cliffs de atividade”, onde pequenas modificações estruturais resultaram em grandes variações na resposta biológica, apresentando desafios significativos na elaboração de modelos QSAR precisos.


    Além disso, a crítica à qualidade e ao tratamento dos dados, como enfatizada por Fourches, Muratov e Tropsha em 2016, ressalta a necessidade de uma abordagem meticulosa na seleção, curadaria e padronização de dados para a modelagem QSAR. A precisão das extrações geradas por modelos QSAR, conforme salientado também por Madden e colegas, depende intrinsecamente da qualidade dos dados utilizados, apontando para a importância da verificação rigorosa e da utilização de fontes primárias confidenciais.


    Em termos de melhores práticas, a Organização para Cooperação e Desenvolvimento Económico (OCDE) propõe um conjunto de cinco princípios fundamentais para a validação de modelos QSAR, que incluem uma definição clara de propósitos, transparência dos algoritmos, um domínio de aplicabilidade bem estabelecido, além da necessidade de medidas de adequação, robustez e previsibilidade. Estes princípios, enfatizados pela orientação da OCDE, são essenciais para garantir a confiabilidade e a aplicabilidade dos modelos QSAR em um contexto científico e regulatório.


     Avanços e Aplicações do Software QSAR Toolbox da OECD para Avaliações Toxicológicas


    O QSAR Toolbox, disponível gratuitamente, destaca-se como uma inovação significativa na toxicologia e química medicinal, empregando algoritmos de aprendizado de máquina para ligar a estrutura química a propriedades como atividade biológica e toxicidade. Ao fornecer previsões para compostos não testados, este software oferece uma alternativa aos métodos tradicionais baseados em testes com animais, realinhando a pesquisa toxicológica para um paradigma mais ético e sustentável.


    Além de sua contribuição para a minimização de ensaios em animais, o QSAR Toolbox facilita uma avaliação mais segura e ambientalmente responsável de substâncias químicas. Com uma vasta base de dados dividida em categorias críticas – desde propriedades físico-químicas até riscos para a saúde humana, esta ferramenta apoia uma análise abrangente e integrada, evidenciando seu valor no campo da avaliação de risco.


    Particularmente, o segmento dedicado à sensibilização cutânea exemplifica a capacidade do software de fornecer insights valiosos na prevenção da dermatite alérgica de contato, um subcampo crucial da toxicologia. Esta funcionalidade não apenas aprimora o entendimento científico das potenciais reações adversas na pele, mas também promove a segurança e o bem-estar humano sem comprometer a integridade ecológica.


    Portanto, o QSAR Toolbox da OECD representa um marco na busca por métodos alternativos mais éticos na pesquisa química, refletindo uma evolução tanto na abordagem quanto na aplicabilidade das avaliações toxicológicas e de segurança química.


     RESULTADOS


    A revisão da literatura indica uma clara divisão na comunidade científica em relação ao uso de animais em pesquisas. Enquanto autores como Pereira et al. (2017) e Badyal e Desai (2014) destacam inovações destinadas a reduzir ou eliminar a dependência de modelos animais, outros, como Cheluvappa et al. (2017), ainda veem uma necessidade contínua de testes animais para aprofundar a compreensão de complexidades biológicas. Contudo, há uma crescente pressão para adotar métodos alternativos mais éticos, evidenciada pelos trabalhos de Farnfield et al. (2017) e Stokes (2015), que refletem o crescente desconforto ético e moral com o sofrimento animal nos laboratórios.


    Os estudos revisados mostram um movimento em direção a abordagens alternativas como simulações computacionais e culturas de células-tronco para eliminar a necessidade de uso de modelos animais enquanto se mantém a segurança e a eficácia dos produtos. Esse avanço é particularmente notável na indústria cosmética, onde a demanda por métodos mais seguros e éticos está crescendo.


    As abordagens in silico, especialmente os modelos QSAR, são reconhecidas como promissoras para a triagem de sensibilizantes de pele, permitindo previsões baseadas em estruturas químicas sem recorrer ao uso de animais. No entanto, Madden et al. (2020) enfatizam que a complexidade na avaliação dos efeitos e segurança de compostos químicos exige o uso combinado de diferentes métodos, incluindo tecnologias in vitro e organ-on-a-chip, para um entendimento mais completo da interação de um produto químico com sistemas biológicos.


    Além disso, a integração de métodos como parte da Abordagem Integrada em Testes e Avaliação e a estruturação de “Adverse Outcome Pathways” (AOP) são identificadas como estratégias eficazes para melhorar as avaliações de segurança, fornecendo um mapeamento claro de eventos-chave desencadeados por exposições químicas.


    As lacunas de conhecimento identificadas incluem a necessidade de uma maior validação dos métodos in silico e a contínua dependência de alguns setores em testes animais. Além disso, a literatura destaca o desafio de integrar plenamente as metodologias alternativas no contexto regulatório, apesar do apoio teórico de organizações como a OECD.


    Em resumo, enquanto a ciência avança em direção a métodos alternativos mais confiáveis, a perspectiva de uma abordagem mais humana e cientificamente informativa em toxicologia se torna cada vez mais viável. No entanto, a transição completa requer uma mudança paradigmática na pesquisa científica, com um foco maior na validação e aceitação regulatória de abordagens não animais
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