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REPRESENTATIVIDADE DE CULTURA 3D COMO METODO ALTERNATIVO
EM ALINHAMENTO AOS 3Rs: UM ESTUDO TRANSVERSAL
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Resumo: O modelo de cultivo tridimensional (3D) ¢ um método alternativo que conquistou a
atencao da comunidade cientifica por sua capacidade de mimetizar algumas vias para sistemas
organicos complexos. Tal interesse ¢ exposto pela representatividade metodologica da técnica
em abordagens cientificas. Entretanto a exata relacdo para a representagdo da técnica em
estudos cientificos ainda nao ¢ clara. Assim o objetivo dessa abordagem foi relatar e verificar
a expressao para a utilizacao de culturas 3D na ciéncia e sua contribui¢do para o alinhamento
aos 3Rs. Para alcancar os objetivos foi realizado uma busca em base de dados do “National
Center for Biotechnology Information” no periodo entre 2004 e outubro de 2023. Para
viabilizar consisténcia a busca foi sistematizada e estratégias para busca avangada com a
utilizacdo de descritores e sindnimos devidamente registrados no “Mesh” foram utilizados. Os
dados foram avaliados por meio de analise descritiva. Foi possivel encontrar um aumento na
quantidade de estudos que consideram o uso de cultura 3D no periodo avaliado (p<,005). Em
diferentes levantamentos cientificos ¢ evidenciado a importancia para a cultura 3D, sendo
fortalecido sobretudo a fidedignidade com sistemas “in vivo”, sendo de extrema importancia
para a realizacdo de testes farmacologicos que visam o tratamento de diversas doencas.
Portanto, a abordagem estabelece uma clara relacdo para o aprimoramento de técnicas que
utilizam a cultura 3D como forma alternativa para estudos em animais, contribuindo

sobretudo para o alinhamento com os objetivos propostos nos 3Rs.

Palavras-chave: Método alternativo. Cultura 3D. Alternativas ao uso de animais
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INTRODUCAO

Os métodos alternativos sdo metodologias que podem substituir e/ou mimetizar
técnicas que envolvem a experimentacao animal, surgindo para viabilizar o principio dos 3 Rs:
reducdo, refinamento e substituicdo (Replacement, Reduction and Refinement), introduzida
na década de 1950. Estudos sobre culturas de células animais foram introduzidas no inicio do
século XX e, a partir do lancamento pelo Instituto Nacional do Cancer nos Estados Unidos
(NIC — National Cancer Institute) de um programa de pesquisa iniciado em 2003, foi
impulsionado o desenvolvimento de sistemas in vitro que reproduzem a fisiologia de 6rgdos e
tecidos humanos, assim como sua histologia, sendo este o0 modelo de cultivo tridimensional.
Portanto, o modelo de cultura 3D ¢ considerado uma metodologia emergente alternativa ao
uso da experimentacdo animal, permitindo principalmente a substituigdo dos testes em
animais, entretanto a exata relagdo para a representagdo da técnica em estudos cientificos
ainda ndo ¢ clara. Certamente a compreensdo para tal abordagem poderd contribuir para o
fortalecimento as politicas e estratégias que corroboram com os propositos dos 3Rs. Assim o
objetivo dessa abordagem foi relatar e verificar a expressdo para a utilizagdo de culturas 3D

na ciéncia e sua contribui¢do para o alinhamento aos 3Rs.

METODOLOGIA

Aqui apresentamos um estudo observacional transversal retrospectivo em base de
dados secundério. O levantamento dos dados foi realizado através de base de dados inserida
no “National Center for Biotechnology Information” . A busca dos dados foi sistematizada,
onde foram utilizados os descritores “3D culture” ¢ seus sindnimos em combina¢do com
“Drug evaluation, preclinical” e seus sindnimos. Para a determinagdo dos descritores e
sindnimos a base “Mesh” foi consultada. O levantamento abrangeu o periodo de 2004 a
outubro de 2023, compreendendo um total de 133 inquéritos cientificos. Foram incluidos
estudos de revisdo, revisdo sistematica, meta-analise, livros e documentos, encontrando um
total de 132 estudos de revisao e apenas 1 artigo de revisdo sistematica. Foi acessada também
a pagina do NC3Rs (https://www.nc3rs.org.uk/) para a consulta da politica de reducao,

substitui¢do e refinamento do uso de animais na experimentacao, além da pagina do Instituto
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Nacmnal de Controle de Quahdade em Saude (https: //1ncqs ﬁocruz br/) para obteng:ao de

dados acerca da criagdo e intencionalidade da Rede Nacional de Métodos Alternativos
(Renama) e para consulta de informagdes e detalhes acerca do modelo de cultura 3D.
Os dados foram tabulados e analisados em planilha de Excel da Microsoft® por meio

de avaliacdo descritiva das frequéncias encontradas.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A lei 11.794 de 2008, conhecida como Lei Arouca, define que uma experimentagao
animal ndo pode ser realizada, mesmo que para fins didaticos ou cientificos, quando existirem
recursos alternativos. Em 2011, foi criado o BraCVAM, ou Centro Brasileiro de Validacao de
M¢étodos Alternativos, sendo o primeiro centro sul-americano a validar e coordenar os estudos
de validacdo de métodos alternativos a experimentacdo animal. Em 2012, surgiu a Rede
Nacional de Métodos Alternativos (Renama), por meio da portaria 491 instituida pelo
Ministério da Ciéncia, Tecnologia e Inovagdo (MCTI). Essa rede surgiu com o intuito de
acompanhar o panorama internacional que procura viabilizar o principio da reducao,
refinamento e substituicdo da experimentacdo animal dentro de pesquisas cientificas. A
instituicdo da Lei Arouca, com posterior criagdo do BraCVAM e o surgimento do Renama
demonstram o crescente interesse da comunidade cientifica na adogdo e aplicacdo de
metodologias alternativas a experimentagdo em animais.

A partir desse interesse, foram introduzidas no inicio do século XX, as culturas de
células de animais, o que permitiu diversos avancos na area de biologia celular. Na cultura
celular tradicional, normalmente denominada de cultura bidimensional (2D), ¢ utilizada uma
superficie de poliestireno modificado, um substrato ndo encontrado in vivo, utilizado para
favorecer a adesao celular e induzir uma polarizacao artificial das células. Portanto, interagdes
celulares complexas, assim como gradientes fisicos e quimicos observados em tecidos in vivo
nao sao reproduzidas nas culturas em monocamada sobre plastico. Desse modo, muitas vezes
os resultados observados em modelos in vitro frequentemente ndo sao produzidos in vivo. Ja
as técnicas denominadas de cultura 3D, culturas organoides ou organotipicas, propdem uma
abordagem onde ha uma organizacdo mais fisioldgica, complexa e tridimensional, incluindo

sistemas onde as células vdo ser cultivadas em moldes tridimensionais de composi¢ao
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variavel, modelos estes onde células ou fragmentos de 6rgdos sdo mecanicamente sustentados

ou modelos do tipo esferoide multicelular. Recentemente foram introduzidos também
sistemas microfabricados de cultura microfluidica e os “6rgaos sobre chip” (ou organ-on-a-
chip). Estes modelos permitem interagdes célula-célula e entre elas e a matriz extracelular,
depositada pelas proprias células ou derivadas de matriz natural ou sintética, levando a uma
organizagdo morfolédgica das células e regulando suas propriedades biologicas.

Em outubro de 2003, o Instituto Nacional do Cancer nos Estados Unidos (NIC —
National Cancer Institute) langou um programa de pesquisa para modelos de cultura 3D,
impulsionando o desenvolvimento desses sistemas in vitro que visam mimetizar a fisiologia e
histologia de 6rgdos e tecidos humanos. Esse impulso foi refletido por uma elevagdo do
nimero de abordagens cientificas atreladas a modelos de cultura 3D, bem como a notoria
relevancia de sua utilizagdo para o desenvolvimento de fairmacos ou mesmo na busca por
respostas bioldgicas que até entdo eram majoritariamente dependentes de modelos animais.
Os dados obtidos demonstraram um total de 133 inquéritos cientificos para o periodo de 2004
a outubro de 2023, relacionando a cultura 3D e sua utilizacdo na avaliagcdo pré-clinica de
farmacos. Uma andlise ao longo do tempo indicou um aumento no nimero de abordagens,
principalmente a partir de 2011 (p<,005), onde foram observados 3 inquéritos no ano, seguido
por um aumento subsequente até chegar a 23 abordagens cientificas até outubro no ano de

2023, como mostrado na figura 1.

Figura 1: Quantidade de Artigos Publicados por Ano
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Além da analise ao longo do tempo, foi realizada também uma descrigdo acerca do
tipo de abordagem, englobando estudos de revisdo, meta-analise, revisdo sistematica e livros e
documentos. Foram obtidos 132 estudos de revisdo (99,25%) e um de revisdo sistemadtica
(0,75%), como demonstrado na figura 2. Em todos os estudos encontrados foram relatados

diferentes estudos primarios com a utilizagao de culturas 3D (100%).

Tabela 2: Tipo de Estudo Publicado

Revisio  T11po de estudo publicado
Sisternatica; 1 _

m Weta-analise m Revisdo
m Revisdo Sistematica Livros e Documentos
m Teste Clinico m Teste Clinico Randomizado

Dentre os inquéritos evidenciados, os contetdos abordados abrangem principalmente
trés categorias: oncologia, cultura de células-tronco e avaliagdo de toxicidade de farmacos. Na
oncologia, a cultura 3D se torna importante por sua capacidade de criar modelos tumorais que
mimetizam o ambiente tumoral natural, sendo importante para a testagem de farmacos
anticancer, enquanto a cultura de células tronco visa o desenvolvimento de terapé€uticas cujo
objetivo € regenerar tecidos doentes ou disfuncionais. Logo, ¢ perceptivel a importancia de
estudos sobre a cultura 3D como método alternativo a testagem de animais, tendo em vista
que seus resultados, majoritariamente, se aproximam de forma quase fidedigna ao resultado
de um teste realizado in vivo, a0 mesmo tempo em que se evolui a compreensdo acerca dos

efeitos de farmacos e permite a aplica¢do do principio dos 3Rs na pesquisa cientifica.
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CONSIDERACOES FINAIS

Os métodos que envolvem culturas 3D estdo em ascensdo na ciéncia que permeia a
area das ciéncias da saude. Esse indicador emerge a explicita importancia do método em
sumarias areas de pesquisas pré-clinicas, como para o desenvolvimento de farmacos
oncoldgicos ou em medicina regenerativa com o uso de células-tronco. Portanto, a abordagem
estabelece uma clara relagdo para o aprimoramento de técnicas que utilizam a cultura 3D
como forma alternativa para estudos em animais, contribuindo sobretudo para o alinhamento

com 0s objetivos propostos nos 3Rs.
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