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) ANA DE MEIOS ALTERNATIVOS PARA A SUBSTITUICKGﬁ;fﬁﬁ/

MODELOS ANIMATS=NAS.PESQUISAS

RESUMO

0 uso de animais surgiu para o estudo dos sistemas fisioldégicos. Atualmente, no
Brasil este é aprovado em atividades cientificas. O objetivo deste trabalho foi
analisar métodos alternativos de animais em pesquisa, a partir de revisdo
bibliografica. O animal demonstra reagBes como um organismo completo, promovendo
avancos na salde. Sendo utilizado com ética, quando impactantes na comunidade.
Os métodos alternativos baseiam-se nos 3R’s (refinar, reduzir e substituir),
notando-se o esforco dos cientistas em reduzir o uso de animais, refinando
pesquisas. A distancia filogenética do humano leva a predicdo limitada, tendo a
alternativa de cultura de células humanas, sendo vantajosa quanto ao custo, ja
que pesquisa em animais exige maior estrutura. 0 uso erroneo de animais oferece
sofrimento, sendo necesséria conscientizacdo que todas as formas de vida sdo
dignas de respeito.

Palavras-Chave: modelo animal. meios alternativos. pesquisa.

ANALYSE OF ALTERNATIVE MEANS FOR THE REPLACEMENT OF
ANIMAL MODELS IN RESEARCH

ABSTRACT

The use of animals emerged for the study of physiological systems. Currently,
in Brazil this is approved in scientific activities. The aim of this work was
to analyze alternative methods of animals in research, based on a bibliographic
review. The animal shows reactions as a complete organism, promoting advances
in health. Being used ethically, when impacting the community. Alternative
methods are based on 3R's (refine, reduce and replace), noting the scientists'
efforts to reduce the use of animals, refining research. The phylogenetic
distance of the human leads to limited prediction, having the alternative of
culturing human cells, being advantageous in terms of cost, since research in
animals requires bigger structure. The misuse of animals offers suffering,
requiring awareness that all forms of Tife are worthy of respect.

Keywords: animal model. alternatives means. research.
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0 método cientifico surgiu no século XII, apdés um declinio da civilizacdo na
Idade média, nao tendo significativo avanco cientifico, em contrapartida, oS europeus
estudiosos iniciaram o contato do conhecimento a novas culturas, observando os trabalhos
de antigos pensadores, como Aristételes e Ptolomeu, instituindo uma sociedade cientifica
mais desenvolvida (CUDISCHEVITCH, 2018).

Na antiguidade, a origem da dissecacdo teve registro em 500 a.C., quando
Hipocrates (“Pai da Medicina”) e Alcméon comparavam 6rgdos animais com oS de humanos.
Além de haver estudos acerca do funcionamento da fisiologia dos organismos, sendo
Her6filo e Erasistrato os fisiologistas responsdveis. Aristoteles era um defensor da
superioridade humana em relacdo aos animais como uma hierarquia natural, ou seja, seres
superiores e racionais possuem o direito de usar seres inferiores para beneficio préprio.
Posteriormente, foram realizadas as primeiras vivisseccOes, que promoveram o
conhecimento das caracteristicas estruturais dos vasos sanguineos, descobrindo o fato
de que ndo havia ar, mas sangue circulando nestas estruturas. O periodo em que religido
e ciéncia eram muito relacionadas houve incentivo do uso animal na pesquisa, contudo,
a dissecacdo de caddveres humanos era proibida. Tal situacdo teve continuidade nos
séculos seguintes. Além disso, a “Teoria mecanicista” formulada por René Descartes,
fildésofo da época, consistia na teoria do modelo animal, a qual definia os animais como
seres que ndo sentiam dor, diferenciando-os da espécie humana (REGIS, 2012; GUIMARAES,
FREIRE, MENEZES, 2016;).

No ano de 1876, na Inglaterra foi instituida a primeira lei para
regulamentacdo do uso de animais em pesquisa, tendo em mente que Charles Darwin,
aproximadamente nesta época, publicou “A Origem das Espécies”, a qual retrata a relacdo
entre espécies durante a evolucdo. Tal fato impulsionou a humanidade a ter necessidade
de informacdes a partir de testes em animais. Em 1959, o zoologista William Russel e o
microbiologista Rex Burch definiram aspectos da ética em pesquisa utilizando animais,
a partir dos trés “R” (Replacement, Reduction, Refinement) que significa substituicado,
reducdo e refinamento. Tendo ocorrido apdés a Associacdo Médica Americana publicar os
aspectos éticos da utilizacdo de animais em experimentos (GUIMARAES, FREIRE, MENEZES,
2016).

Com isso, foi notério o crescente impacto social, relacionado aos aspectos
éticos e as pesquisas envolvendo modelos animais. Em 1978, no evento realizado em
Bruxelas, foi anunciada a Declaracdo Universal dos Direitos dos Animais, pela Unesco
(Organizacdo das NacOes Unidas para a Educacdo, a Ciéncia e a Cultura), intensificando
0s debates sociais sobre a real necessidade do uso de animais em experimentos. No
Brasil, em 8 de maio de 1979, foi criada a Lei 6.638, com o intuito de normatizar a
experimentacdo em animais em instituicdes, a partir do fato que os animais ndo sejam
submetidos a situacOes que Thes causem sofrimento. Em 2008, o Projeto de Lei 1.153/1995
(Lei Arouca) foi aprovado. Porém teve transformacdo, em Lei Ordindria 11.794/2008 14,
revogando a lei anterior. Hoje em dia a criacdo e utilizacdo de animais em atividades
didaticas e em pesquisa cientifica sdo regulamentadas (GUIMARAES, FREIRE, MENEZES,
2016).

Para tal, o presente trabalho teve como objetivo analisar métodos alternativos
de substituicdo de modelos animais.

METODOLOGIA

0 artigo trata-se de uma revisdo bibliogrdfica que tem como pergunta alvo:
Quais métodos alternativos poderiam substituir os modelos animais em pesquisa? Esta
questdo foi respondida por este artigo a partir de pesquisas realizadas utilizando a
ferramenta de-busca—Pubmed-NCBI para pesquisa de dados no MEDLINE, como também, os

bancq;,de dados: Scholar Google e SCiéT@anQWQHQSES:;EZEeS: esaues Cientificai,MQQQ}ogv
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‘realizada uma andlise criteriosa quanto a qualidade da Titeratura,—e—foram excluidos os
artigos em duplicidade e aqueles que ndo apresentarem conceitos importantes,
principalmente relacionados a criacdo ou testes de novos modelos para a substituicdo ou
reducdo dos animais utilizados a pesquisa.

IMPORTANCIA DO USO DE MODELOS ANIMAIS EM PESQUISA

0 uso de animais na experimentacdo cientifica promoveu avangos no
desenvolvimento da ciéncia e tecnologia, incluindo as dreas bioldgicas, como a
fisiologia, patologia e farmacologia (GUIMARAES; FREIRE; MENEZES, 2016). Tais
descobertas favoreceram o estabelecimento de medidas profildticas e tratamentos para
diferentes doencas as quais atingem seres humanos (CHORILLI, 2007). Um exemplo, foi a
pesquisa com doencas genéticas realizada pelos cientistas Mario R., Capecchi, Martin J.
Evans e Oliver Smithies, os quais ganharam o prémio Nobel de medicina e fisiologia ao
desenvolverem animais com modificacOes genéticas especificas, correspondentes as doencas
desenvolvidas por humanos. Essa pesquisa pdde desenvolver estudos relacionados a
arteriosclerose, fibrose cistica, neoplasias e doencas cardiovasculares (MORALES, 2020).

Os modelos animais apresentam a principal vantagem de informar quais as
reacdes de um organismo por inteiro, fator que ndo é viavel em técnicas alternativas de
experimentacao in vitro, como cultura de células. Com isso, diferentes espécies de
animais sdo usadas na pesquisa cientifica nos Gltimos tempos, sendo o camundongo o
destaque entre os principais e mais usados e cientificamente conhecidos (CHORILLI,
2007).

Pesquisas cientificas possuem o objetivo de salvar e melhorar a qualidade de
vidas humanas. A partir disso é possivel afirmar que o homem ndo estd disponfvel a
tornar-se uma cobaia, justificando as razdes de utilizarem experimentacfes em animais,
anteriormente aos testes em seres humanos (ANDRADE, 2002).

0 biotério em uso para desenvolvimento de pesquisas promoveu a producdo de
anticorpos monoclonais e vacinas, controle e avaliacdo de produtos para estudos de
eficdcia farmacoldgica e efeitos toxicos, assim como virologia, parasitologia e
bacteriologia, pesquisas na darea de imunologia, imunopatologia para transplantes e
drogas imunossupressoras, sendo imprescindivel a utilizacdo de modelos animais
geneticamente definidos e controlados ambientalmente (ANDRADE, 2002).

Porém é necessdario lidar com esses modelos vivos de forma responsdvel, de
acordo com a Lei atual, a qual consiste no uso de animais em pesquisas, quando esta for
um impacto favordvel para a comunidade mundial, protegendo os animais de experiéncias
traumaticas, consideradas como métodos de maus-tratos (GUIMARAES, FREIRE, MENEZES,
2016).

DIVERSIDADE DOS MODELOS CONVENCIONAIS

Modelos experimentais sdo conceituados como doenca animal, a qual seus
mecanismos patoldgicos sdo significativamente similares os de uma doenca humana,
servindo como modelo (FERREIRA, HOCHMAN, BARBOSA, 2005).

0 mamifero mais usado cientificamente na experimentacdo em pesquisa Sdao 0S
roedores (Tabela 1). Os fatores que favorecem seu uso sdao o tamanho pequeno, alta taxa
proliferativa, periodo de gestacdo diminuto e facil manutencdo. A administracdo de
fdrmacos é feita sem dificuldades, pois as vias de administracdo sdo de fdacil acesso.
Em um biotério é importante definir coldnias para as diferentes lTinhagens, como coldnias
de expansdo, as quais tém o intuito de autoperpetuar-se, ou seja, de produzir matrizes,
a fim de manter producdo prépria (CHORILLI, 2007).

Os animais_de _pesquisa experimental sdo distribuidos em convencionais (biota

1ndef101da); ou “gnotobidticos™ (hieta_ conhecida), classificados também Em/ffgao
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_J@xiﬁtéﬁfe”. Tal categoria subdicyagT;;?ﬁT*?xémjcos” (germfree) ou em “fWora.definida”.
_//wfw'Os animais de flora definida sdo criados através de animais—axénicos, com a alimentacdo
4 com microrganismos conhecidos (FERREIRA, HOCHMAN, BARBOSA, 2005).

Animais heterogénicos sdo o0s usados na maior parte das pesquisas, Como
camundongos (Mus musculus, Swiss MWebster), ratos (Rattus norvegicus) e hamsters
(Mesocricetus auratus), obtidos de cruzamentos ao acaso (99% de heterozigose). Jd o0s
mutantes sdo originados de animais ndo-consanguineos ou consanguineo, sendo este Gltimo
o preferivel (FERREIRA, HOCHMAN, BARBOSA, 2005).

Os animais isogénicos sdo obtidos pela realizacdo do cruzamento entre irmdos
durante vérias geracbes, sem causar problemas. Estes animais sdo isogénicos (99% de
homozigose), tendo Tinhagens obtidas de cruzamentos seguidos entre 20 geracfes. Com
isso, é possivel a formar genéticas estaveis, além de tornar o numero amostral menor
para experimentos (FERREIRA, HOCHMAN, BARBOSA, 2005; LINHAGENS.. 2015).

A formacdo de fragmentos de DNA cromossdmicos clonados, é possivel gracas a
engenharia genética, criando animais transgénicos (informacdes variadas e estdveis).
Desse modo, tais animais possuem o genoma “transgene” do tipo mosaico, por conta da
presenca de células normais e transgénicas. Acredita-se que a criacdo desse tipo de
animal seja um dos melhores meios para pesquisar a oncogénese. Tendo uso experimental
para o estudo de neoplasias, diabetes, AIDS e Alzheimer (FERREIRA, HOCHMAN, BARBOSA,
2005; PEREIRA, 2008).

Animais mutantes espontaneos (mutacBes ao acaso), também chamados de
camundongos atimicos (nude mouse) sdo portadores da deficiéncia de imunidade celular
por linfécitos T, por apresentarem timo rudimentar ou ausente, aceitando interacfes de
transplantes heterdlogos, sem interferentes (FERREIRA, HOCHMAN, BARBOSA, 2005; NEVES et
al., 2013).

0 contato de um gene especifico com substancias mutagénicas gera animais
mutantes provocados em laboratério. Possivel, a partir da manipulacdo de células
embriondrias 1in vitro, alterando sequéncias normais de DNA por sequéncias homdlogas
inativadas (sequéncia gendmica conhecida). Técnica denominada “gene Knock-out™ utilizada
Com sucesso para expressao de diversos fendétipos, realizada em camundongos (FERREIRA,
HOCHMAN, BARBOSA, 2005).

Na tabela 1 observa-se a diversidade de animais utilizados principalmente no
século XX. Os primatas e roedores sdao a maioria, tendo pesquisas ligadas a formulacdo
de vacinas, descricdo do fator Rh, além do desenvolvimento de tratamentos para
neoplasias. 0s roedores tiveram essencial participacdo no estudo genético, servindo
como modelo experimental na producdo de diferentes linhagens. Desse modo, foi possivel
avaliar e classificar mutacdes genéticas (CHORILLI, 2007).
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_~Fabela 1: Relagdo entre o periodo, as espécies-animais e seus principais usos cientificos na

P~ descoberta de fatores relacionados a diversas—doengas-
Periodo Animal e Utilizagao
1950 — 1960 Primatas e Rato: Descoberta do Fator Rh do sangue;

Desenvolvimento das Vacina de Febre amarela e poliomielite.

Coelhos, Primatas e Ratos: Desenvolvimento da quimioterapia
para o tratamento de neoplasias.

Roedores (ratos e hamsters): Descoberta do DNA.

1960 — 1970 Roedores (ratos e hamsters): Desenvolvimento de
antidepressivos;

Hamsters: Interpretagdo do codigo genético e seu papel na
sintese de proteinas;

1970 — 1980 Primatas e Tatus: Tratamento da Hanseniase;

Porco: Desenvolvimento da tomografia computadorizada.

1980 — 1990 Ratos e Coelhos: Desenvolvimento de Anticorpos Monoclonais;

Roedores (ratos e Hamsters): Desenvolvimento de terapia
genética.

Fonte: Adaptado de CHORILLI (2007).

ETICA NO USO DE MODELOS ANIMAIS

Contrapondo a teoria mecanicista de Descartes, o filésofo Jeremy Bentham
estabeleceu o pilar para a legislacdo atual aplicada nos regulamentos éticos e
metodologias da experimentacdo animal, impulsionando a criacdo de associacOes defensoras
dos animais. Segundo Bentham, a capacidade de sofrimento deve ser levada em conta no
modo de tratamento de todos os seres, estimulando um debate por parte da sociedade
acerca da incapacidade de sofrimento dos animais (REGIS, 2012; GUIMARAES, 2016).

A Tlei Arouca visa garantir os procedimentos legais disposto em lei. A partir
disto criou-se o Conselho Nacional de Controle de Experimentacdo Animal - CONCEA, que
tem seu dominio disposto no artigo 5° e seus incisos. Sendo eles “formular e fiscalizar
0 cumprimento das normas relativas a utilizacdo humanitdria de animais com finalidade
de ensino e pesquisa cientifica, credenciar instituicBes para criacdo ou utilizacdo de
animais em ensino e pesquisa cientifica, estabelecer e rever periodicamente normas
técnicas para a instalacdo e funcionamento de centros de criacdo, de biotérios e de
laboratorios com experimentacdo animais e manter cadastro atualizado dos procedimentos
de ensino e pesquisa realizados ou em andamento no Pafs”™ (BRASIL, 2008; DALBEN, 2013).

0 problema a ser solucionado pelo CONCEA é realizar uma fiscalizacdo mais
eficiente, para isso ele conta com o Comité~ de Etica no Uso de Animais - CEUA §, que
conforme artigo 8° da lei n® 11.794/08 deve-se existir em cada instituicdo em
experiéncias cientificas com animais. Além disso, a Lei Federal n® 9.605/98 n® §1¢ do
seu art. 32 afirma ser crime ambiental a experimentacdo animal nos casos em que existam
métodos alternativos.

De acordo com a Constituicdo Brasileira, a teoria de que 0s animais sao
dotados de sensibilidade é validada, sendo imposto a todos o dever de se respeitar a
vida, a liberdade e a integridade animal, proibindo praticas que cologuem em risco sua
funcdo ecoldgica, que provoquem a extincdo ou exponha-os a crueldade.

Segundo Mark Matfield, a populacdo aceita a necessidade da experimentacao p
animal. Contudo—nao—dispde_do.-conhecimento de que a metodologia aplicada segue asﬂ,uf/
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Jggﬂdﬂfgé éticas e de bem-estar animal, expomndo_a necessidade de revelar tais condutas

_/,w’“fao plblico, exibindo a evolucdo de resultados. Atualmente;—o-medeto—anmimal é utilizado
v em diversas categorias de pesquisa cientifica, assumindo uma ampla importancia no
aprimoramento e conhecimento acerca do mecanismo fisiopatoldgico de doencas, ensaios
terapéuticos de novos farmacos e estudos de marcadores bioldgicos. Além de ser
imprescindivel para a satde humana, o ensaio com animais é fundamental para a saude dos
mesmos, visto que os medicamentos para uso animal passam por ensaios que verificam sua
eficidcia e efeitos colaterais, através dos testes no préprio. Todavia, cientistas
observaram que estes detém de consciéncia, meméria, capacidade de sofrer e de lutar com
veeméncia pela propria vida. Diante disso, debates sdo levantados entre cientistas que
fazem uso dos animais em suas pesquisas e ativistas de protecdo dos direitos dos animais.
Apesar dos beneficios nitidos dessas experimentacdes, a questdao é como evitar a
utilizacdo desnecessdria de animais e aliviar seu sofrimento sem que haja o
comprometimento dos resultados. Tal problema se mantém ativo para a sociedade, politica

e ciéncia (REZENDE, 2008; ANDERSEN; WINTER, 2017).

Em decorréncia do aumento das discussdes sobre a utilizacdo ou ndo dos animais
na pesquisa cientifica, surgiu o principio dos “3Rs” - Replacement (Substituicdo),
Reduction (Reducdo) e Refinement (Refinamento) intitulados de Principios Humanitarios
da Experimentacdo Animal - instituido por Russel e Burch, tornando-se o suporte da
ciéncia moderna que faz uso de animais no laboratério. Tais principios impulsionaram as
pesquisas no meio cientifico para modelos alternativos e sdo, até os dias atuais, a
base para a legislacdo que conduz a experimentacdo animal universal (BARROS, 2018).

SUBSTITUICAO, REDUCAO E REFINAMENTO DO USO DE ANIMAIS EM PESQUISA

Métodos alternativos ao uso de animais sdo definidos por aqueles que tém a
capacidade de refinar, reduzir ou até mesmo substituir a utilizacdo de animais em
pesquisas (PROFISSAO BIOTEC, 2019). Esta caracterizacdo deve ser entendida de forma
mais ampla atentando-se para os esforcos da comunidade cientifica, com o objetivo de
reduzir o uso de animais, quando ndo for possivel a substituicdo, ou ainda pelos métodos
de refinamento (MORALES, 2008). Com isso, as alternativas podem ser compreendidas de
acordo com 0os 3R’s em: alternativas de substituicdo - as quais ndo utilizam o animal e
sim um meio alternativo; de reducdo - que consistem na analise de dados da integracdo
de ensaios in vitro com sistemas computacionais e a hierarquizacdo de métodos para
reduzir o uso de animais; de refinamento - que diminuem a dor e sofrimento dos animais
em experimentacdo, sem alterar a confiabilidade dos resultados (PRESGRAVES, 2002).

Estes métodos podem ser divididos em: informacdes pré-existentes na
literatura, que correspondem a dados de pesquisas Jjd realizadas, podendo eliminar ou
reduzir o uso de animais; métodos alternativos in silico, sendo categorizados como
modelos matematicos ou de softwares que definem varidveis e até mesmo predizem as
teorias de potenciais de risco oferecido por novas substancias, podendo reduzir o uso
de animais e custo do experimento; métodos alternativos in vitro, que se baseiam no
cultivo de células, tecidos e 6rgaos fora do animal, em Taboratério; sistemas micro-
fisiologicos que sdo conhecidos como organ-on-a-chip, multi-organ-chip ou human-on-a-
chip, ou organdides, que tem objetivo de mimetizar o fisioldgico para reduzir ou
substituir o animal (FONSECA, 2018; PROFISSAO BIOTEC, 2019).

Exemplos de Meios Alternativos

a) Ensaio de poténcia de insulina: a poténcia pode ser determinada por HPLC
(Cromatografia Liquida de Alta Resolucdo) (PRESGRAVES, 2002).
b)  Producdo de anticorpos monoclonais (mAbs) in vitro: sdo produzidos em

taboratdrio—a partir de Tinfoécitos B isolados de camundongos. Esta J/N//”ﬁ

e
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d;;;;,/””' técnica visa a ;;aaggghghatéwneﬁmo, com avanco da mesma, a substituicao
~ do uso animal (PRESGRAVES, 2002). =

c) Sistemas técnicos para predicdo de toxicidade: Os dois sistemas mais
conhecidos sdo o QSAR, que determina os efeitos toxicos baseados na
comparacdo da estrutura-atividade das substancias, e o PBPK, que
informatiza o pesquisador sobre as acdes farmacocinéticas (PRESGRAVES,
2002). Estes sdo modelos matemdticos e/ou computacionais (MORALES,
2008) .

d)  LAL (Limulus Amoebocyte Lysate): Baseada na reacdo entre a endotoxina e
substrato LAL. A deteccdo desta endotoxina pode ser quantificada por
meio da coagulacdo (método gel-clot) ou da liberacdo de cor (método
cromogénico), depende do método a ser utilizado. Este teste substitui o
ensaio pirogénicos em coelhos (PRESGRAVES, 2002).

e) Microrganismos: empregados no estudo do metabolismo, genética e
bioquimica, fundamentados nos mecanismos de expressao génica das
bactérias ou leveduras que sdo empregados na compreensdo da evolucdo e
desenvolvimento patoldgico ou normal de embrides humanos (MORALES,
2008).

f)  Métodos que substituem o teste de irritabilidade em cornea de coelhos:
Teste de hemélise; Teste de opacidade de cérnea bovina; Teste em olhos
isolados de galinhas ou coelhos; Teste de viabilidade celular (MORALES,
2008). Uso de organismos inferiores classificados como animais ndo
protegidos; Teste da HET-CAM (PRESGRAVES, 2002). Pele artificial: que
serd explicada ao final do artigo.

g) Cultivo de células e tecidos: Sdo utilizadas principalmente em pesquisas
bdsicas aplicadas. O seu uso pode ser mais relevante e reprodutivel,
tendo em vista a proximidade as caracteristicas humanas e de ter o melhor
controle do experimento. Células sdo mais simples de manipular no ponto
de vista microscopico, bioquimico e molecular. Ndao obstante, o cultivo
de células in vitro possui algumas limitacOes, como a ndo simulacdo da
complexidade do organismo humano. Entretanto, ha estudos apontando esta
ser uma excelente alternativa para a reducdo da utilizacdo de modelos
animais. Esta técnica é bem aceita no meio cientifico pelo fato de ser
de baixo custo, ser gerada em um tempo menor e produzem resultados com
confiabilidade e reprodutibilidade (MORALES, 2008; BIOEMFOCO, 2018).
Esse modelo é usado em testes de toxicidade de varias substancias
(MORALES, 2008).

h)  iPSCs - Células-Tronco Pluripotente Induzidas: Estas células-tronco, no
ponto de vista ético sdo mais aceitas pelo fato de serem provenientes
de adultos. Elas sdo produzidas a partir da inducdo de estimulos de
desdiferenciacdo das células somaticas humanas, isso possibilita sua
utilizacdo em pesquisas em relacdo a patologia e farmacologia, oferecendo
uma importante vantagem deste método sobre a aplicabilidade de animais
em pesquisa. As iPSCs exprimem caracteristicas de possibilidade de uso
para construcdo e cultivo dos organoides. Esta técnica desenvolvida por
YamanaKa e Gurdon é considerada um avanco na ciéncia, principalmente na
questdo de ser uma alternativa para substituir os animais em pesquisa
(GENERQOSO, SILVA, AMARAL, 2017).

i) Orgdos em impressdo 3D: “6rgdo em um chip” ou “organ-on-a-chip” (6rgdo
bioimpresso) apresenta funcionalidade como tecido de forma precisa, no
qual é mantido conectado a uma rede microfluidica para pesquisas
farmacoldgicas e testes de vacinas. Estes podem substituir os animais .
usados no—desenvolvimento de drogas e teste de toxinas pelo fato dgﬁff//
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= permitirem o estudo da fistelagia humana em um contexto especifico.

Todavia, ainda hd uma limitacdo em integrar—es—érgdos 3D bioimpressos
em um sistema Unico tendo objetivo de analisar os efeitos fisioldgicos
como um todo, estudos apontam o desenvolvimento de microssitemas
biomiméticos com a possibilidade de apresentar a interacdo de drogas de
administracdo oral, a funcionalidade de transportadores moleculares e
de enzimas metabolizadoras presente nas células de varios orgaos. Esta
bioimpressdao pode ser aplicada na substituicdo animal em pesquisas na
drea de industrias farmacéuticas, cosméticas e quimicas (GENEROSO,
SILVA, AMARAL, 2017).

J)  Modelos de cultura 3D mecanicamente sustentados: sdo culturas de células
e Orgdos fragmentados que mantém a estrutura histolégica dos tecidos,
sustentados com insertos de membrana porosa. Um método recentemente
aprimorado, é a cultura de células que tém contato com o ar in vivo,
como 0S queratinécitos e epitélio respiratério com cocultura de
fibroblastos que mimetizam o estroma celular adjacente, que auxiliam na
compreensdao de mecanismos de morfogénese e das caracteristicas
biolégicas dos epitélios. Entretanto, também sdo aplicados como
alternativa nos testes de novas drogas (COSTA et al., 2018).

k) Cultivo em moldes de biopolimeros, ceramica ou metal: 0Os moldes
utilizados compreendem uma variedade de substancias como moléculas de
matriz extracelular, biopolimeros naturais, polimeros sintéticos ou
hibridos, metais e ceramicas. Sdo usados fatores de crescimento para
favorecer a divisdo celular, assim como a sua diferenciacdo, tornando o
modelo mais fisioldgico possivel. Esta alternativa de cultivo celular
pode ser denominada de organdide, um exemplo deste sdo os Mini-brains
(organoide de cérebros) criados a partir da modificacdo do modelo de
inducdo de neuroectoderma em corpos embriondrios originados por células
tronco-embriondrias. 0 mesmo, possibilita o entendimento sobre a
morfogénese do sistema nervoso. Este, teve aplicabilidade no estudo do
mecanismo fisiopatoldégico do Zika virus, bem como sua suposta
contribuicdo para a microcefalia. Com isso, estes modelos de cultura
celular sdo aplicados para compreender a morfogénese de outros tecidos
e no entendimento no desenvolvimento de doencas (COSTA et al., 2018).

1) Pele de Tlaboratério: a pele 3D tem a composicdo mais préxima do
fisioldégica da pele humana, com isso, pode substituir a utilizacdo de
animais com maior relevancia na inddstria de cosméticos, como na
avaliacdo de novos produtos de beleza e higiene, bem como testes de
toxicidade cutanea e expressdo de biomarcadores celulares. Esta pele
equivalente jd usada no estudo de melanomas e neoplasia de colo uterino.
(PRESGRAVES, 2002; VASCONCELOS, 2016; BIOEMFOCO, 2018).

VANTAGEM E DESVANTAGEM DO USO DE ANIMAIS E MODELOS ALTERNATIVOS

Em relacdo aos medicamentos, a indistria farmacéutica ainda precisa testa-
los em animais, com a finalidade de simular as reacdes complexas que podem ocorrer no
organismo como um todo apds o uso destas. Neste caso, € explicito a importancia que oS
testes em animais trazem, uma vez que reduzem as reacdes adversas e evitam episodios
tragicos, como 0S que ocorreram com a comercializacdo da mascara de cilios Lash Lure e
da talidomida. Ambas as substancias foram responsdveis pelo desencadear de efeitos
toxicoldégicos. No caso da mdscara de cilios, ocorreu cegueira e morte em consequéncia
de ndo ter sido testada em animais quanto a sua Sseguranca ocular. Jd, a talidomida que _
foi comercializada—sem—a—realizacdo de todos os testes pré-clinicos, trouxe como -~

e
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Jﬁ@%ﬂngdO situacBes ainda mais graves, come—a.falta ou encurtamento dos membros nos

" Dbebés ap6s mulheres gravidas consumirem tal produto (PROFESSAQ-BIOTEC, 2019).

Embora a contribuicdo que os modelos animais trazem para oS estudos
cientificos, sua distancia filogenética com humanos é extensa. De acordo com a agéncia
federal americana Food and Drug Administration (FDA) os medicamentos aprovados em testes
com animais sdo responsdveis por falhas em uma margem de 92% quando sdo transferidos
para o modelo humano, apontando que nem todos os medicamentos que funcionam em animais
terdo a mesma eficdcia nas pessoas. A utilizacdo de células humanas in vitro pode
diminuir o impasse de tal diferenca entre as espécies, levando a um maior éxito nos
testes clinicos (INDOLFO, 2019; PROFISSAO BIOTEC, 2019).

Em contrapartida, existem fatores que impedem com que a substituicdo do modelo
animal seja irrefutdvel. A auséncia da ampla andlise sistémica pode prejudicar os
resultados dos testes, dado que nenhuma metodologia alternativa sozinha é capaz de
permitir que seja realizada uma complexa analise fisioldgica (CERQUEIRA, 2008; PROFISSAO
BIOTEC, 2019).

A substituicdo do uso de animais pode apresentar vantagens em relacdo a custo
e economia do espaco. Segundo Octavio Presgrave, pesquisador da Fundacdo Oswaldo Cruz,
0 método alternativo custa em média 30% o valor da pesquisa quando em animais, uma vez
que estes exigem maior preparo estrutural de biotério, alimentacdo e controle de
ambiente. Essas condicOes ocorrem devido aos animais suportarem grandes influéncias de
ruidos, alteracdes de metabolismo em decorréncia de modificacdes de temperatura, ciclo
de luz, umidade, entre outros (CERQUEIRA, 2008; MORALES, 2008; INDOLFO, 2019).

Ademais, segundo Carlos Roberto Zannetti, coordenador do Laboratério de
Imunologia Aplicada da Universidade de Santa Catarina, apesar de inlmeros modelos ja
disponfveis ao uso, muitas vezes a estrutura de biotério ja estd em funcionamento, e é
mais simples utilizd-lTo do que montar uma nova estrutura para o cultivo de Tinhagens
celulares (CERQUEIRA, 2008; PROFISSAO BIOTEC, 2019; CHAGAS et al., 2020).

E importante ressaltar que existe a preocupacdo com aqueles que manuseiam 0s
animais de adquirirem doencas ocupacionais, pela presenca de contaminacdes zoonoticas
ou por desenvolvimento de reacbes alérgicas, uma vez que 0S animais podem produzir
aerossois e podem infectar e/ou traumatizar o operador por arranhfes, mordidas ou outra
forma de agressdo (CHAGAS et al., 2020).

DISCUSSAQ

As pesquisas cientificas com animais ndao tém como principio o prazer, estes
modelos sdo utilizados pelo fato de ndo terem alternativa. Por outro lado, os ativistas
de protecdo animal apoiam que este tenha uma vida livre e digna, afirmando ja existir
modelos alternativos que substituem o uso animal. Os questionamentos quanto ao uso de
animais sdo em relacdo as condutas éticas e legais, uma vez que a ética traz que os
animais possuem consciéncia e meméria, sdo capazes de sofrer, sentem dor, possuem medo
e lutam pela vida. Assim, de acordo com CHAGAS et al. (2020) o profissional que trabalha
com o animal tem que conhecer as particularidades de cada animal para estabelecer um
trabalho respeitoso.

E necessario ressaltar que ndo hd ponto de vista certo ou errado. Entretanto,
faz-se relevante a unido das opinides sob atmosfera técnica e cientifica, sem que haja
cunho radical ou fundamentalista. De acordo com Morales (2008), o interesse por métodos
alternativos cresce dentro da propria comunidade cientifica, com o intuito de reduzir
0s custos dos experimentos, se fazendo necessaria a persisténcia na busca de modelos
que possam substituir os animais nas pesquisas cientificas, e para aquelas pesquisas
que ainda necessitam destes que sejam realizadas com oS mais critérios de protecdo que
garantam melhor qualidade de vida para os animais.

e -
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" Com avangos nas dreas da salde, quimica, genética, existem atualmente modelos

/,w’ﬁ“de substituicdo que antigamente eram inimagindveis. Como—foi—e—caso do teste de

pirogénios que na década de 60 era insubstituivel. Todavia, 0s pesquisadores Levin e
Bang, no ano de 1964 tornaram isso possivel com a descricdao do modelo que hoje é
conhecido como teste de LAL.

Haja vista, as pesquisas quanto aos meios alternativos devem continuar sendo
uma responsabilidade ética da comunidade cientifica, mantendo a visdo de protecao animal
bem como a de ndo prejudicar a vida humana com declinio nos resultados de pesquisas.
Com 1isso, precisamos ter a certeza de que 0s meios alternativos sdo eficientes e
competentes, com a maior precisao, seguranca e eficdcia, sendo empregados desde que
sejam bem definidos e validados.

Com isso, ndo é possivel acreditar que todos os animais serdo substituidos,
mas ndo se devem esgotar tentativas. Por exemplo, experimentos que envolvem aprendizagem
e memoria ainda ndo apresentam propostas de substituicdo, o que ndo quer dizer que daqui
a décadas 1sso ndo seja possivel.

CONSIDERAGCOES FINAIS

Torna-se evidente que o0 uso irresponsdvel de animais em pesquisas pode
oferecer constante dor e sofrimento ao animal vulnerdvel as diversas manipulacoes
humanas. Portanto, faz-se imprescindivel a conscientizacdo e empenhamento ético dos
pesquisadores, uma vez que todas as formas de vida sdo dignas de respeito.

REFERENCIAS

ALVES, Maria Jdlia Manso; COLLI, Walter. EXPERIMENTACAO COM ANIMAIS: UMA POLEMICA
SOBRE O TRABALHO CIENTIFICO. 2006. Disponivel em:
http://cienciahoje.org.br/artigo/experimentacao-com-animais-uma-polemica-sobre-o-
trabalho-cientifico/. Acesso em: 09 ago. 2020.

ANDERSEN, Monica L.; WINTER, Lucile M.F. Animal models in biological and biomedical
research - experimental and ethical concerns. Academia Brasileira de Ciéncias, [S.L.],
v. 91, n. 1. set. 2017. FapUNIFESP (SciELO). http://dx.doi.org/10.1590/0001-
3765201720170238. Disponivel em:
https://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0001-
37652019000200701&t1ng=en. Acesso em: 19 jul. 2020.

ANDRADE, A., PINTO, SC., and OLIVEIRA, RS., orgs. Animais de Laboratério: criacdo e
experimentacdo [online]. Rio de Janeiro: Editora FIOCRUZ, 2002. 388 p. ISBN: 85-7541-
015-6. Available from SciELO Books.

BARROS, Gilcelle Almeida de. O DIREITO DOS ANIMAIS E O BEM-ESTAR NA SUA UTILIZACAO
PARA FINS CIENTIFICOS EM BENEFICIO DA SAUDE HUMANA. 2018. Disponivel em:
http://periodicos.fibrapara.edu.br/index.php/fibralex/article/view/62/65. Acesso em:
09 ago. 2020.

BARROS, Kim Costa. Métodos alternativos para a substituicdo dos modelos animais na
experimentacdo. 2007. 53 f. TCC (Graduacdo) - Curso de Curso Técnico de Nivel Médio em
Laboratorio de Biodiagnéstico em Salde, Fundacdo Oswaldo Cruz, Rio de Janeiro, 2007.

BIOEMFOCO. Fim da crueldade? As alternativas da ciéncia para o uso de animais em
pesquisa. 2018. Disponivel em: http://bioemfoco.com.br/noticia/alternativas-uso-
animais-pesquisa/. Acesso em: 13 ago. 2020.

e

> mhhhhhﬁhﬁhﬁhThﬁs f)/,,af
Revista UNILUS Ensino e Pesquisa, v. 18, n. 52, jul./set. 202T;=ISSN-2318-2083 (eletrdnico) ep. 14

P



~ ROSANA LOPES RODRIGUES AMON, AMANDA WATANABE SILVA, BEATRIZ ALMEIDA, ELLEN JULIA QUEIROZ NOBRE,
MILLENE-PRADO-PADILHA, THAILINE CABRAL SIQUEIRA, CLEIDE BARBIERI DE SOUZA

_JCER@UthA Nereide. Métodos a1£;;;g€;;5§“§Tnda -sd0_poucos e ngo substituen totalmente
"~ 0 uso de animais. 2008. Disponivel em:
http://cienciaecultura.bvs.br/scielo.php?pid=S0009-
67252008000200021&script=sci_arttext. Acesso em: 11 ago. 2020.

CHAGAS, Flavia Bernardo; DAGOSTINI, Fernanda Maurer. Consideracdes sobre a
experimentacdo animal: Conhecendo as implicacfes éticas do uso de animais em
pesquisas. Disponivel em:
http://www.unesco.org/new/fileadmin/MULTIMEDIA/FIELD/Montevideo/pdf/RevistaBioeticabb.
pdfifpage=35. Acesso em: 11 jun. 2020.

CHORILLI, Marlus; MICHELIN, Daniel C.; SALGADO, Hérida Regina Nunes. Animais de
laboratorio: o camundongo. Journal of Basic and Applied Pharmaceutical Sciences, v.
28, n. 1, 2007.

COSTA, Marianna Cavalheiro da; BARROS, Ana Paula Dantas Nunes de; LOUBACK, Rafaela de
Assiz; ROSSI, Maria Isabel Doria. Modelos tridimensionais de cultura de células:
aproximando o in vitro do in vivo. Vigilancia Sanitdria em Debate, [s.1.], v. 6, n. 1,
p. 72-83, 28 fev. 2018. Vigilancia Sanitaria em Debate: Sociedade, Ciencia y
Tecnologia. http://dx.doi.org/10.22239/2317-269x.01047. Disponivel em:
https://visaemdebate.incgs.fiocruz.br/index.php/visaemdebate/article/view/1047/431.
Acesso em: 13 ago. 2020.

CUDISCHEVITCH, Clarice. Histéria do método cientifico. 2018. Disponivel em:
https://www.proficiencia.org.br/?page_id=16164:~:text=0%20surgimento%20do%20m%C3%A9tod
0%20cient%C3%ADfico, 12%2C%200%20perkC3%ADodo%20do%20Renascimento. &text=Foi%20com%20Rog
er%20Bacon%20(1214,cientbhC3%ADTico%20foi%20come%C3%A7ando%20a%20surgir. Acesso em: 08
ago. 2020.

DISNER, Geonildo Rodrigo. Métodos alternativos a experimentacdo animal: aspectos
éticos, histdéricos e legais no brasil. Evidéncia, [s.1.], v. 19, n. 2, p. 259-274, 17
dez. 2019. Universidade do Oeste de Santa Catarina.
http://dx.doi.org/10.18593/eba.v1912.20964. Disponivel em:
https://unoesc.emnuvens.com.br/evidencia/article/view/20964/14006. Acesso em: 13 ago.
2020.

FERREIRA, Lydia Masako; HOCHMAN, Bernardo; BARBOSA, Marcus Vinicius Jardini. Modelos
experimentais em pesquisa. Acta Cirurgica Brasileira, [s.1.1, v. 20, n. 2, p. 28-34,
2005. FapUNIFESP (SciELO). http://dx.doi.org/10.1590/s0102-86502005000800008.

FIOCRUZ. Animais de Laboratdério. Disponivel em:
http://www.fiocruz.br/biosseguranca/Bis/infantil/animaislaboratorio.htm. Acesso em: 10
ago. 2020.

FONSECA, Marcos Augusto M. et al. Bioética na pesquisa de engenharia biomédica:
diminuicdo do uso de animais em experimentos cientificos. Revista Interdisciplinar de
Pesquisa em Engenharia, v. 4, n. 1, p. 48-62, 2018. DOI:
https://doi.org/10.26512/ripe.v4i1.13448. Disponivel em:
https://periodicos.unb.br/index.php/ripe/article/view/13448. Acesso em: 13 ago. 2020.

GENEROSO, Carolina Wood Fernandez Giugni; SILVA, DjUlio CEsar Zanin da; AMARAL, Ralne
Piva. Minicurso - Métodos Alternativos a Experimentacdo Animal. 2017. Universidade
Federal de Alfenas / UNIFAL-MG. Disponivel em: https://www.unifal-
mg.edu.br/pet/sites/default/files/Apostilah20MsC3%A9todosk20ATternativos-PET-Bio-
UNIFAL.pdfhttps://www.unifal-
mg.edu.br/pet/sites/default/files/Apostilah20MsC3%A9todosk20ATternativos-PET-Bio-
UNIFAL.pdf. Acesso em: 13 ago. 2020.

e -

o -_\\I\TS __/
Revista UNILUS Ensino e Pesquisa, v. 18, n. 52, jul./set. 202T;=ISSN-2318-2083 (eletrdnico) ep. 15



ANALISE DE MEIOS ALTERNATIVOS PARA A SUBSTITUIGAO DE MODELOS ANIMAIS NAS PESQUISAS
= ANALYSE OF-ALTERNATIVE MEANS FOR THE REPLACEMENT OF ANIMAL MODELS IN RESEARCH

_JQU}MKQKES, Mariana VasconceWos;mgggfﬁgtthsémEQnésio da Cruz; MENEZES, Lea Maria

_/,w’*'Bezerra de. Utilizacdo de animais em pesquisas: breve revisde-da—tegistacdao no brasil.
~ Revista Bioética, [s.1.1, v. 24, n. 2, p. 217-224, ago. 2016. FapUNIFESP (SciELO).
http://dx.doi.org/10.1590/1983-80422016242121.

HENRIQUES, Maria das Gracas Miller de Oliveira; SAMPAIO, André Luiz Franco.
Alternativas para animais de laboratério: sistemas in vitro. In: ANDRADE, Antenor;
PINTO, Sergio Correia; OLIVEIRA, Rosilene Santos de. Animais de laboratério: criacdo e
experimentacdo. Rio de Janeiro: Fiocruz, 2006. p. 337-343.

INDOLFO, Nathalia. Métodos alternativos ao uso de animais de experimentacdo.
Disponivel em: https://profissaobiotec.com.br/metodos-alternativos-animais-
experimentacao/. Acesso em: 11 ago. 2020.

LINHAGENS isogénicas, consanguineas, endocriadas ou endogdmicas (do inglés - inbred
strain). 2015. Disponivel em: https://www.unifesp.br/campus/sao/cedeme/modelos-
animais/camundongos/isogenico. Acesso em: 21 jul. 2019.

METODOS alternativos ao uso de animais de experimentacdo. Disponivel em:
https://profissaobiotec.com.br/metodos-alternativos-animais-experimentacao/. Acesso
em: 11 jun. 2020.

MORALES, Marcelo M. METODOS ALTERNATIVOS A UTILIZACAO DE ANIMAIS EM PESQUISA
CIENTIFICA: MITO OU REALIDADE? Ciéncia e Cultura. Sdo Paulo, 2008. Disponivel em:
http://cienciaecultura.bvs.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0009-
67252008000200015. Acesso em: 05 ago. 2020.

NEVES, Silvania Meiry Peris et al. Manual de Cuidados e Procedimentos com Animais de

Laboratdério do Biotério de Producdo e Experimentacdo da FCF-IQ/USP. 2013. 234 f. Tese
(Doutorado) - Curso de Ciéncias Farmacéuticas, Universidade de Sdo Paulo, Sdo Paulo,

2013.

PEREIRA, Lygia da Veiga. ANIMAIS TRANSGENICOS - NOVA FRONTEIRA DO SABER. Ciéncia e
Cultura, [s. 11, v. 60, n. 2, 2008.

PRESGRAVES, 0. A. F. Alternativas para animais de laboratério: do animal ao
computador. In: ANDRADE, A.; PINTO, S. C.; OLIVEIRA, R. S. (Orgs.) Animais de
laboratorio: criacdo e experimentacdo. Rio de Janeiro: Ed. Fiocruz, 2006. p. 361-367.

PROFISSAO BIOTEC (org.). Métodos alternativos ao uso de animais de experimentacdo.
2019. Disponivel em: https://profissaobiotec.com.br/metodos-alternativos-animais-
experimentacao/. Acesso em: 4 ago. 2020.

REGIS, Arthur Henrique de Pontes. Experimentacdo Animal: panorama historico e
perspectivas. 2012. Disponivel em: https://www.redalyc.org/pdf/3615/361533259006.pdf.
Acesso em: 09 ago. 2020.

REZENDE, Angélica Heringer de. Experimentacdo animal: ética e legislacdo brasileira.
2008. Disponivel em: https://www.scielo.br/scielo.php?pid=S1415-
52732008000200010&script=sci_arttext&ting=pt. Acesso em: 5 ago. 2020.

SCHANAIDER, Alberto. Uso de animais em cirurgia experimental. Acta Cirurgica
Brasileira, SP, 2004. DOI 10.1590/S0102-86502004000400014. Disponivel em:
https://www.scielo.br/scielo.php?pid=S0102-86502004000400014&script=sci_arttext.
Acesso em: 19 jun. 2020.

Revista UNILUS Ensino e Pesquisa, v. 18, n. 52, ju]./set.' 202T;=ISSN-2318-2083 (eletrdnico)-ep. 16-f-_




AVARES, Aline. Pesquisadores descobrem que=ee g
g vdo usd-las para testar medicamentos: co]aboraé%i???“““-m=ﬁ@uuinnaaaaw-fo 1nst1tuto de

ciéncias biomédicas e do instituto de biociéncias da usp busca desenvolver modelos

celulares mais relevantes para descoberta de fdrmacos e estudos de doencas

infecciosas, incluindo a covid-19. Colaboracdo entre pesquisadores do Instituto de
Ciéncias Biomédicas e do Instituto de Biociéncias da USP busca desenvolver modelos
celulares mais relevantes para descoberta de fdrmacos e estudos de doencas
infecciosas, incluindo a COVID-19. 2020. Disponivel em:
https://ww3.icb.usp.br/pesquisadores-descobrem-que-coronavirus-infecta-celulas-do-
coracao/?fbclid=IwAR1jSgTFjBnAO6saCjfHT300N7UQPJINAGXUQ-2Gw/D5YDPusoWBaVCeQMkO. Acesso
em: 13 ago. 2020.

VASCONCELOS, Yuri. Pele de laboratdério. 2016. Disponivel em:
https://revistapesquisa.fapesp.br/pele-de-Taboratorio/. Acesso em: 4 ago. 2020.




