41
Mendes, MPG & Souza, CAJ

Revisao

Aplicacdo de modelos animais na pesquisa biomédica experimental

Application of animal models in experimental biomedical research

Mariana Peluci Garcia Mendes'” & Cristina Aparecida de Jesus Souza?

1. Aluna de iniciacdo cientifica do Instituto de Ensino e Pesquisa da Santa Casa de Belo Horizonte; 2.
Docente do curso de Biomedicina do Centro Universitario UNA Belo Horizonte.

*Email: marianapeluci@gmail.com; Rua Pratinha, 37. Caigara, apt:303 bloco: 01. Belo Horizonte - MG;
CEP: 30750-250. Tel. 55 (31) 9 9113-5889

Resumo:

A utilizagdo de animais na pesquisa biomédica
com a finalidade de se compreender o0s
fendbmenos bioldgicos, sempre esteve presente
na vida do ser humano. E um importante recurso
que possibilitou inumeras contribuicBes para o
cuidado a satide como a descoberta de vacinas e
tratamentos para doencas que possuem impacto
na saude publica. Diversas espécies sdo
empregadas na pesquisa biomédica e, a escolha
da espécie mais adequada, depende do objetivo
do estudo e deve ser baseada nas caracteristicas
do animal, sendo que, 0 camundongo e o rato
s8o os animais mais utilizados em pesquisas. O
estudo tem como objetivo discutir aimportancia
da utilizagdo de animais na pesquisa biomédica
experimental. Foram realizadas pesquisas
bibliogréficas nas bases de dados da Scielo,
LILACS, PubMed e Periédicos CAPES para
pesquisa dos artigos e elaboragdo do trabalho,
onde foram consultados 56 artigos publicados
entre os anos 2000 a 2017. Foram utilizados os
seguintes descritores para a busca: modelo
animais de laboratorio,

animal, bioética,

pesquisa biomédica e experimentagdo animal.
A utilizagdo de modelos animais esta presente
em estudos relevantes de diferentes areas da
biomedicina, como por exemplo, em pesquisas
a respeito do Zika virus na area de virologia.
Entretanto, pesquisas que utilizam animais em
suas metodologias estdo submetidas a aspectos
éticos que resguardam o bem-estar animal, uma
vez que ha diretrizes para essa manipulacao que
estdo presentes na Lei Arouca. A substituicdo
dos modelos animais ainda € uma realidade
distante, uma vez que existem poucos modelos
in silico e in vitro viaveis para essa efetiva
substituicdo e, em alguns estudos, os resultados
obtidos in vitro podem ser diferentes dos
resultados de experimentos in vivo, o que coloca
em duvida a confiabilidade dos testes in vitro. A
utilizacdo de animais na pesquisa biomédica
experimental é uma ferramenta fundamental e
necessaria e que dificilmente havera métodos
alternativos

que consigam representar a

fisiologia humana e animal de forma absoluta.

Palavras-chave: Modelo animal, Animais de

laboratério, Pesquisa biomédica.
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Abstract:

The use of animals in biomedical research in
order to understand biological phenomena has
always been present in the life of the human
being. It is an important resource that has made
innumerable contributions to health care such as
the discovery of vaccines and treatments for
diseases that have an impact on public health.
Diverse species are used in biomedical research,
and the choice of the most appropriate species
depends on the objective of the study and should
be based on the characteristics of the animal,
with the mice and rat being the most used
animals in research. The objective of this study
is to discuss the importance of animal utilization
in  experimental  biomedical  research.
Bibliographic research was carried out in the
databases of Scielo, LILACS, PubMed and
CAPES journals for article research and
elaboration of the study, where 61 articles
published between 2000 and 2017 were
consulted. The following descriptors were used
for the search: animal model, laboratory
animals, bioethics, biomedical research and
animal experimentation. The use of animal
models is present in relevant studies in areas
other than biomedicine, such as research on the
Zika virus in virology. However, research that
uses animals in their methodologies is subject to
ethical aspects that safeguard animal welfare,
since there are guidelines for this manipulation
that are present in the Arouca Law. The
replacement of animal models is still a distant
reality, since there are few viable in silico and

in vitro models for this effective substitution
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and, in some studies, the results obtained in
vitro may be different from the results of in vivo
experiments, which puts in doubt the reliability
of in vitro tests. The use of animals in
experimental biomedical research is a
fundamental and necessary tool and there are
hardly any alternative methods that can
represent human and animal physiology

absolutely.

Keywords: Animal model, Laboratory animals,

Biomedical research.

Introducao

Desde a pré-histéria, o exercicio da
observacao foi utilizado para se tirar conclusdes
sobre 0 organismo animal e emprega-la em seu
préoprio interesse. Mas, foi a partir do século
XIX, que a experimentagdo animal tornou-se
uma préatica frequente e, foi reconhecida como
importante cientifica
(FRAJBLAT; AMARAL; RIVERA, 2008).

metodologia

O termo “experimentacdo animal” se
refere a toda metodologia que tem o objetivo de
descobrir um principio ou efeito desconhecido,
testar uma hipdtese ou demonstrar uma teoria ja
conhecida, utilizando-se animais para o
experimento (PAIXAO, 2001).

Modelos de animais vém sendo
desenvolvidos para o estudo cientifico e sua
utilizacdo engloba todos os campos das
pesquisas biomédicas atuais. As contribuicdes
trazidas pelos animais de laboratorio para a
pesquisa biomédica sdo imensuraveis, passando
pela prevencdo até a cura de doengas, além de

possibilitarem o desenvolvimento de técnicas e
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procedimentos cirdrgicos (FAGUNDES &
TAHA, 2004).

Vérias espécies sdo utilizadas atualmente
no desenvolvimento de estudos cientificos,
entre elas, as mais comuns encontram-se:
coelhos, camundongos, ratos e macacos. A
escolha do modelo animal a ser trabalhado deve
ser realizada durante o planejamento do projeto,
pois, esta escolha dependerd do que serd
analisado e quais serdo os objetivos a cumprir.
(FAGUNDES & TAHA, 2004; CHORILLI, et
al., 2007).

As condiges éticas para utilizagdo de
animais para fins cientificos vém sendo
discutidas, no Brasil, desde 1980. Entretanto,
ndo havia nenhuma regulamentacdo para essa
prética, sendo assim, eram utilizados principios
e diretrizes criadas por organizac¢@es nacionais e
internacionais. Em 2008, foi aprovada a Lei
Arouca (n° 11.794/08), que estabelece normas
para a utilizacdo de animais como modelos
experimentais (SCHNAIDER & SOUZA,
2003; MIZIARA, 2012).

A fim de reduzir ou até mesmo extinguir a
experimentacdo animal, métodos alternativos
como, modelos in vitro e in silico, vem sendo
desenvolvidos e utilizados na area da salde.
Entretanto, muitos dos experimentos in vivo
ainda sdo necessarios e utilizados atualmente,
em varias areas de pesquisa (CAZARIN et al.,
2004; PERINI et al., 2010).

Esta revisdo tem como objetivo discutir a
importancia da utilizacdo de animais na

pesquisa biomeédica experimental.
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Metodologia

Trata-se de um levantamento de dados
encontrados na literatura. Foram realizadas
pesquisas bibliograficas, nas bases de dados da
Scielo, LILACS, PubMed e Periddicos CAPES,
a partir dos seguintes descritores: modelo
animal, animais de laboratério, bioética,
pesquisa biomédica e animal experimentacao
animal, onde foram consultados cerca de 56
artigos. Foram lidos e analisados os artigos
encontrados na area da pesquisa biomédica em
gue havia modelo animal em suas
metodologias.

Os critérios de inclusdo foram artigos
publicados entre 2000 a 2017, com o0s
descritores acima  especificados;  artigos
publicados no idioma portugués e inglés e
artigos que relatavam a utilizacdo de animais
em pesquisas biomédicas experimentais. O
periodo da busca foi de Julho de 2016 a Abril
de 2017. Foram excluidos artigos que nao

atenderam os critérios acima especificados.

Resultados e Discussao

Os modelos experimentais utilizados em
pesquisas possuem a finalidade de representar
uma situacdo ou condicédo real. Esses modelos
devem ser precisos e o0s mais semelhantes
possiveis ao que se deseja estudar, uma vez que
sdo ferramentas utilizadas para compreenséo de
fendbmenos  naturais, como doencas e
mecanismos fisiologicos (FERREIRA,;
HOCHMAN; BARBOSA, 2005).

Ha vérios modelos experimentais descritos
na literatura, entre os mais comuns: cultura de

células e tecidos destinados a pesquisa in vitro;
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animais de laboratério destinado a pesquisa in
vivo e 0s cadaveres de seres humanos, que
auxiliam no estudo anatomico (FERREIRA,
HOCHMAN; BARBOSA, 2005).

Diversas pesquisas sdo executadas, tendo
em suas metodologias modelos animais, com o
objetivo de adaptar e aplicar os resultados a fim
de compreender a complexidade da fisiologia e
da doenca nos seres humanos. O uso de animais
na pesquisa experimental é citado desde o
século V a.C. quando Hipdcrates observou a
similaridade anatémica de 6rgdos humanos
doentes com os de animais (DANIELSKI et al.,
2011; MIZIARA et al., 2012).

Posteriormente, Aristoteles (384-322 a.C.)
executou experimentos comparando 6rgdos de
humanos com os de animais, a fim de, constatar
semelhangas e diferencas anatdbmicas e
fisioldgicas. Em 1514, Vesalius retomou as
pesquisas experimentais em animais e
questionou algumas teorias, como por exemplo,
a circulacdo sanguinea estudada por um
cientista cujo nome era Galeno. Entretanto, foi
a partir do século XIX, que a aplicacdo de
modelo animal em pesquisas se tornou uma
pratica  continua, permitindo  inimeras
descobertas na area biomédica, proporcionando
um significativo avango da  ciéncia
(RAYMUNDO & GOLDIM, 2002; MIZIARA
etal., 2012).

Até 1976, a experimentacdo animal se
apresentou como uma atividade -crescente,
porém a partir desse periodo houve uma notével
diminuicdo. A causa dessa diminuigdo pode
estar relacionada a substituicdo de experimentos
in vivo por métodos in vitro; ao aprimoramento

da qualidade dos animais de laboratério,
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portanto, maior otimizacdo da utilizacdo desses
animais; ao alto custo de pesquisas contendo
animais em suas metodologias e ao aumento de
protestos contra a utilizagdo de animais em
pesquisas experimentais (PAIXAO, 2001).

Os modelos animais tém sido utilizados em
diversos campos da pesquisa biomédica. Foram
o0s grandes responsaveis pelos conhecimentos e
recursos que, atualmente, o ser humano possui
a respeito das doengas para a prevencdo e o
tratamento das enfermidades. A descoberta da
insulina e producdo de algumas vacinas e soros
sdo exemplos de recursos obtidos através da
experimentagao animal (CHORILLI;
MICHELIN; SALGADO, 2007).

Pires e Chacra (2008) relataram que a
descoberta da insulina ocorreu em 1921, em
experimentos realizados em modelo animal,
mais especificamente, em cdes. Neste
experimento, os cientistas tinham o objetivo de
constatar que, a secrecdo exdcrina pancreatica
tinha a capacidade de destruir a substancia
sintetizada pelas ilhotas de Langerhans. Os
autores destacam a importancia da descoberta
da insulina no tratamento e na qualidade de vida
dos portadores de diabetes mellitus. De acordo
com a International Diabetes Federation
(Federacdo Internacional de Diabetes) (2015),
aproximadamente 415 milhdes de pessoas sdo
portadores desta doenca, ou seja, a cada 11
pessoas 1 possui diabetes, e estima-se que até
2040 esse numero elevard, em média, para 642
milhGes de pessoas. O gasto direcionado com o
diagndstico, tratamento e agdes preventivas
contra essa doenca, equivale a 12% das
despesas globais destinadas a salde.

Considerando a relevancia e o impacto que a
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diabetes possui na saude publica, pode-se
considerar que a descoberta da insulina foi
fundamental na compreenséo e no tratamento da
doenca.

O uso de animais na pesquisa cientifica
permitiu o desenvolvimento de vacinas e
erradicacdo de diversas doencas, como por
exemplo, a raiva. Babboni e Modolo (2011)
relatam que Pasteur em 1881, em seus primeiros
experimentos, utilizando coelhos, descobriu o
alvo do virus: o sistema nervoso central.
Posteriormente, em 1885, Pasteur utilizando em
seus experimentos como modelo animal cées e
coelhos, estudou método de atenuacao do virus,
permitindo a tentativa do tratamento preventivo
contra a doenca, desenvolvendo uma vacina.
Ainda nesse ano, Pasteur teve sucesso no
tratamento de uma crianca que havia sido
infectada atraveés de uma mordida de um céo
raivoso. Sabendo-se que esta € uma doenga que
provoca a morte de milhares de animais e
humanos em todo 0 mundo, o estudo de Pasteur
se destaca por ter obtido um grande avango no
mundo cientifico, por ter implementado um
tratamento para uma doenca letal como a raiva
(ANTUNES et al., 2017) .

Animais podem ser utilizados como
modelo experimental, uma vez que, apresentam
mecanismos patologicos, consideravelmente,
similares aos das doengas que acometem 0s
seres humanos. A escolha do modelo animal
“ideal” deve levar em consideracdo sua
similaridade anatdmica, fisioldgica e organica
em relacdo aos seres humanos, a fim de se obter
resultados mais aplicaveis (SCHNAIDER &
SILVA, 2004; FERREIRA; HOCHMAN;
BARBOSA, 2005).
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Monteiro et al., (2009), relatam a
existéncia de quatro classificagcbes de modelos
animais: (1) induzido, situacdo em que a doenca
a ser pesquisada é induzida experimentalmente;
(2) espontanea, situacdo em que, através de
alteragdo génica de doengas humanas, estas
ocorrem espontaneamente nos animais; (3)
negativos, situacdo em que 0s animais nao
desenvolvem doencas especificas ou néao
respondem a estimulos especificos; (4) 6rféo,
condicdo que ocorre espontaneamente nos
animais e que ndo se assemelha a nada ja
descrito em seres humanos, porém, este modelo
é adotado, quando tal situacao é identificada no
homem posteriormente.

No estudo de Zheng et al, (2017), o modelo
induzido é utilizado através de administracdo
da droga estreptozotocina, via intraperitoneal,
para induzir camundongos a diabetes ap6s o
periodo de cinco dias. A hiperglicemia foi
comprovada através de um medidor de glicose
sanguineo.

Toledo et al., (2010) relatam que a prostata
canina vem sendo alvo de estudos, uma vez que,
a prostata canina possui  semelhanca
morfoldgica e desenvolve lesbes prostaticas
cancerigenas semelhantes aos seres humanos.
Portanto, o cdo é um exemplo de modelo
espontaneo, pois, desenvolve alteracdes
genéticas prostaticas, espontdneas, que se
assemelham aos seres humanos, tornando-o um
importante modelo animal no estudo dessas
doencas.

Os modelos negativos sdo utilizados para
se compreender 0s mecanismos de resisténcia a
certas doencas como demonstrado no estudo de
Brown et al, (2008). Neste estudo, €
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apresentado um modelo transgénico que é
suscetivel &  tireoidite  induzida por
tireoglobulinas heter6logas como, a humana,
porém, resistente a tireoidite induzida por
tireoglobulinas de rato, situagdo contraria ao
que ocorre naturalmente.

A doenca de Marek, a Papilomatose e a
encefalopatia espongiforme bovina (BSE),
popularmente denominada, “doenca da vaca
louca” sdo exemplos de doencas que ocorrem
espontaneamente nos animais e que apareceram
posteriormente nos seres humanos. Doorbar
(2016) relata que apesar da disponibilidade de
modelos in vitro para doengas, e suas aplicacdes
no estudo do HPV, o estudo do papilomavirus
necessita de modelos in vivo para ser totalmente
compreendido. Doorbar relata também que na
literatura hd muitos estudos sobre o0s
papilomavirus animais, como o papilomavirus
de coelho, o papilomavirus oral de coelho e,
mais recentemente, papilomavirus do rato
(MmuPV).

desenvolvimento de cancer de colo de Utero, o

Este virus estd associado ao

segundo cancer mais comum entre as mulheres,
visto que, 90% das mulheres que apresentam
esse tipo de céancer ja tiveram contato com o
HPV. Portanto, esses animais sdo fundamentais,
uma vez que, podem ser utilizados como
obter maior

modelos orfdos, para se

conhecimento e tratamentos para 0

papilomavirus humano (HPV) (SOUSA,;
PINHEIRO; BARROSO, 2008).
A aplicagdo de diferentes técnicas,

associadas & utilizacdo de diversas espécies de
animais sdo essenciais para o conhecimento a
respeito dos mecanismos bioldgicos, tanto dos

seres humanos quanto de outros animais.
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Muitos animais sdo utilizados para pesquisa
experimental, sendo por ano aproximadamente,
15 milhdes nos Estados Unidos, 11 milhdes na
Europa, cinco milhes no Japéo, dois milhdes
no Canada e menos de um milh&o na Austrélia.
No Brasil, 0 nimero é desconhecido, porém,
ndo é tdo significativo diante dos paises citados
anteriormente (MORALES, 2008;
ANDREOLLO et al., 2002).

De acordo com o Conselho Nacional de
Controle  de Animal
(CONCEA),

relacionado a qualquer animal vertebrado vivo,

Experimentacédo

0 conceito de animal esta

das espécies pertencentes ao filo Chordata,
subfilo Vertebrata, como cita o Artigo 2° da Lei
n° 11.794, de 2008, portanto, apenas animais
gue entram nessa categoria serdo citados
(Brasil, 2013). O quadro 1 relata as espécies
mais utilizadas na pesquisa biomédica, suas
caracteristicas e o0s  estudos comumente

empregados.

Quadro 1: Espécies utilizadas, suas caracteristicas e
estudos que sdo mais empregados na pesquisa biomédica.

Animal Caracteristicas Estudos

Céo Porte Transplantes; Traumatismos;

Cirurgias do baco; trato

Constitui¢do anatdmica.
gastrointestinal.

Camundongo Condigao patolégica semelhante aos seres Genética; Farmacologia;

humanos; Facilidade de manipulagdo do Bioquimica, Fisiologia e
genoma e similaridade genética aos Biofisica.

humanos.

Coelho Mansidéo; Facilidade de manipulagéo.

ou vasculares.

Oftalmologia; Cirurgias plasticas

Primatas Caracteristicas evolutivas, bioldgicas e Comportamento e estudos mais

comportamentais semelhante a de seres aprimorados.

humanos.

Ratos Porte; Prolificidade; Facil manipulagéo. Areas nutricionais; Sepses;

Cancer; Cicatrizacéo e Choques.

Suinos Semelhangas aos seres humanos como:
fisiologia digestiva; habitos dietéticos; taxa laparoscépico (padrdo-ouro);
respiratéria; comportamento social; Transplantes; pesquisa sobre o

e artéria coronaria). de fungdo cardiaca.

Treinamento de Cirurgia video-

Estrutura e fungdes de 6rgaos (rim, pulmdo  figado e Ulcera péptica; Estudos

FONTE: (SCHNAIDER; SOUZA, 2003; SCHNAIDER; SILVA, 2004; MARIANO, 2003; CHORILLI;

MICHELIN; SALGADO, 2007).
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Das pesquisas realizadas em animais
publicadas em bases de dados conhecidas,
como MEDLINE, LILACS e PubMed, mais
de 70% dos trabalhos publicados utilizaram
ratos e camundongos. Depois de roedores,
0S animais mais utilizados em pesquisas
experimentais sdo coelhos, cdes, suinos e
por Gltimos primatas ndo humanos.
Pesquisas com modelos primatas animais
sdo amplamente limitadas pelos comités de
ética e legislacdes (FAGUNDES & TAHA,
2004; ANDREOLLO et al., 2012; SHARP,
2017).

Aplicabilidade dos modelos animais

A pesquisa biomédica experimental se
destaca, devido ao impacto que promove em
relacdo a prevencdo e ao diagnostico de
doencas, promocao e pesquisa em saude.
Além disso, ao utilizar o termo pesquisa em
salde, trés elementos estdo interligados,
uma vez que, sdo interdependentes: (1)
pesquisa clinica, no qual, o foco principal é
0 paciente, de forma isolada ou coletiva; (2)
pesquisa dos sistemas de salde, tendo como
foco a saude publica, como por exemplo,
analisando parametros como, gestdo e
epidemiologia; (3) ciéncias bésicas e
biotecnologia, sendo que o foco é o estudo
continuo de doencas, métodos diagndsticos
e tratamentos. As pesquisas biomédicas
experimentais tém trazido contribuicoes
significativas ao longo dos anos (ZAGO,
2004).
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Entre as areas que pertencem ao campo
biomédico e que fazem constantemente a
utilizacdo de animais em  suas
metodologias, citadas por Buss (2002),
encontram-se  a  Biotecnologia, a
Farmacologia e Toxicologia, a Patologia, a
Bacteriologia, a Virologia, a Imunologia
basica e patoldgica, a Parasitologia e a
Genética.

Na é&rea de imunologia basica e
patolégica, a pesquisa experimental
apresentando como objetivo novos métodos
de diagndsticos, baseado em
imunoglobulinas presentes no soro vem se
tornando constante. Antigamente, 0s
autoanticorpos eram considerados marcas
exclusivas de distdrbios autoimunes, porém
hoje, essa concep¢do mudou. Sabe-se que
0s autoanticorpos séo abundantes no soro de
todos os seres humanos e que idade, género
e doencas podem modificar o0s niveis
séricos destes no organismo. Essas
alteracOes séricas podem ser utilizadas a fim
de se diagnosticar uma doenca. Atualmente,
0 conhecimento a respeito das doencas,
através do desenvolvimento de modelos
animais como modelo de doengas, novos
autoanticorpos estdo sendo estudados
(DUVAL et al., 2016).

A éarea de toxicologia € uma area em
que, hd uma maior demanda de animais,
principalmente na pesquisa pré-clinica. A
avaliagcdo toxicoldgica pré-clinica de uma

nova droga ocorre atraves de quatro etapas:
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toxicidade aguda, doses repetidas, sub-
cronica e cronica. Antes que se iniciem
testes de novos farmacos em seres
humanos, € obrigatorio que essas etapas
citadas, sejam executadas primeiramente
em modelos animais, em no minimo, trés
espeécies diferentes, sendo que uma dessas
espeécies devera ser ndo roedora (GOLDIM,
2007).

A Dbiotecnologia teve ascensdo na
década de 80 quando, as grandes empresas
do setor quimico-farmacéutico
reconheceram a eficAcia da engenharia
genética e comecaram a investir em
pesquisas. Essas pesquisas  estavam
direcionadas a satde humana e objetivavam
a producdo de produtos terapéuticos e
preventivos, como por exemplo, vacinas e
Kits para diagndstico (AZEVEDO et al.,
2002).

Essas tecnologias voltadas para a area
da salde contemplam conhecimentos de
diversas areas, como: imunologia, genética,
biologia molecular, virologia e
bacteriologia, a fim de, gerar produtos para
protecdo da populagdo contra doencas
infecciosas, trazendo a expectativa que
futuramente, diversas doencas terdo cura ou
até mesmo poderdo ser prevenidas (DINIZ
& FERREIRA, 2010).

O desenvolvimento destas vacinas esta
em constante avanco. Tavares et al., (2009)
relatam que ha estudos de vacinas voltadas

para prevencdo de doencas parasitarias,
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como por exemplo, giardiase e
leishmaniose. Em sua pesquisa Yao et al.,
(2017) mencionam a disponibilidade e
utilizacdo de animais que apresentam o
sistema imunoldgico mais semelhante aos
seres humanos, para estudos pré-clinicos,
cujo objetivo é a descoberta e
aprimoramento de novas vacinas contra
tuberculose (TB). Os autores utilizaram em
seus experimentos modelo de camundongos
TB humanizados e ao testar uma nova
vacina contra a tuberculose via pulmonar ou
via parenteral, foi visualizado que ocorre
ativacdo de células T, mesma situagdo que
ocorre em vacinas humanas. Através deste
estudo constatou-se que esse modelo
humanizado pode ser utilizado, a fim, de
predizer a efetividade de novas vacinas
contra a TB antes que realizem ensaios
humanos que possuem custos elevados. A
tuberculose, tendo como principal causador
0 Mycobacterium tuberculosis, provoca a
morte de aproximadamente 1,5 milhdes de
pessoas/ano no mundo todo e, a grande
preocupacédo, levando em consideracdo ao
impacto a saude publica € o aumento de
novos casos da doenca multirresistentes a
farmacos e a dificuldade de tratamento.
Portanto, pode-se notar a importancia de
estudos como o de Yao et al., (2017) que
buscam a prevencao utilizando modelos de
estudos, como o0 modelo animal, que possui

mecanismo imunoldgico semelhante, para
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se estudar uma doenca téo relevante como a
tuberculose (FERNANDES et al., 2016).

Corroborando com o estudo de Yao et
al., Ernst (2016) relata que € importante que
estudos a respeito da eficacia de vacinas e
agentes terapéuticos sejam testados in vivo,
ou seja, utilizando modelos animais, antes
do estudo em seres humanos. O que justifica
essa utilizacdo de modelos animais para
essa finalidade seria que, apenas esses
modelos sdo capazes de prever reacdes
adversas e uma efetiva prevencdo
imunoldgica.

E possivel encontrar na literatura
diversos modelos animais padronizados
para doencas especificas, ferramentas muito
utilizadas em pesquisas de diversas areas,
principalmente patologia, possibilitando
maior elucidacdo a respeito das doencas e
seus aspectos. Um exemplo disso € o estudo
de Argenta e Pereira (2009), no qual, os
autores demonstram  varios modelos
animais de aneurismas, sendo cées e suinos
0s animais mais utilizados. Os autores
relatam que alguns destes modelos séo
importantes  para  estudar  questdes
especificas do processo patologico do
aneurisma. A importancia desses modelos
animais € referida também no estudo de
Maltby et al., (2017), uma vez que, abordam
modelos de asma severa que permitem a
identificacdo de mecanismos patogénicos
da doenca e a realizacdo de testes que

avaliam a eficacia pré-clinica de novas
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terapias. Os autores relatam que esses

modelos trouxeram colaboragéo
significativa para o entendimento de
fenotipos alérgicos/eosinofilicos da asma e
facilitaram o desenvolvimento de novas
terapias mais especificas como, terapias
anti-IL-5 e

anti-lgg,  componentes

imunoldgicos que auxiliam no
desenvolvimento da asma alérgica.

Para estudos na area de patologia, 0s
camundongos sdo frequentemente
utilizados, pois sao modelos eficazes para o
estudo de doencas infecciosas e para o
estudo de testes de agentes terapéuticos. Os
avangos nos estudos moleculares tém
permitido a inativacdo de genes especificos,
0 que permite o estudo de diversas proteinas
importantes envolvidas em patologias
(Carvalho & Lopes, 2006; Ernst, 2016).

Para a area de Virologia, hd modelos
animais diferenciados, pois, certos virus
conseguem infectar apenas  células
humanas, portanto, animais utilizados
regularmente na pesquisa biomédica
experimental ndo sdo capazes de serem
infectados por estes microrganismos.
Atualmente, a fim de se estudar doenca
infecciosa causada por estes virus existe o
modelo de rato humanizado, citado
anteriormente, no qual, células humanas e
tecidos sdo enxertados no animal,
permitindo que este seja um modelo
adequado para estudos mais especificos

(ERNST, 2016).
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Hawiecki et al., (2017) relatam que o
rdpido desenvolvimento de modelos de
ratos para Zika virus ja proporcionou
importantes  informacGes, como 0
conhecimento a respeito de transmissao
congénita e as consequéncias da infeccdo
por esse virus. Os estudos com estes
modelos tém revelado que o Zika virus, em
camundongos, causa altos titulos virais e
demonstram  sintomas  neuroldgicos,
congénitos e oculares que condizem com 0s
sintomas manifestados no atual surto. No
estudo de Nguyen et al., (2017)., a pesquisa
é direcionada a compreender a transmissao
do virus materno-fetal humana e as
consequéncias, e foram utilizadas como
modelo animal quatro fémeas de macacos
Rhesus gravidas. Os macacos tiveram
viremia prolongada em 3 das 4 gravidezes e
diminuiu a velocidade de crescimento fetal
da cabeca no ultimo més de gestacdo. Nesse
modelo animal, podem-se avaliar fatores de
risco e testar intervengdes terapéuticas para
interromper a infeccdo fetal. Os resultados
podem sugerir que a transmissdo materno-
fetal na gravidez humana pode ser mais
frequente do que é relatado atualmente.
Desde 2015, 40 paises relataram
transmissdo vetorial do Zika virus na regido
das Américas. O Brasil teve 0 maior nUmero
de casos relatados em todo mundo, sendo
mais de 200.000 casos até final de
Dezembro de 2016 e, a maioria dos casos

tiveram microcefalia e outros defeitos de
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nascimento associados. Diante de uma
doenca que possui um impacto tédo grande
na salde puablica se faz necessario um
amplo estudo a fim de, compreender a
patologia, o que faz com que o0s estudos
citados anteriormente sejam t&o importantes
(FARIA et al., 2017).

Os estudos utilizando modelo animal
podem trazer contribui¢cbes para vérias
areas, até mesmo para a ciéncia forense
humana. Barington, Jensen e Skovgaard
(2017) relatam a importancia de estabelecer
0 tempo que as contusdes apresentam e a
forca utilizada para causar uma lesdo para a
patologia forense humana. Os autores
investigaram a expressdao de mais de 50
genes diferentes na gordura subcutanea e
tecido muscular de hematomas
experimentais em suinos, a fim de,
examinar se as assinaturas de expressdo de
genes verificadas eram capazes de
determinar hematomas de acordo com a
idade e a forca de impacto. Através dos
experimentos po6de-se concluir que a
assinatura de expressao de genes
verificados na gordura subcutanea refletia a
idade da les&o e era de certa forma, capaz de
classificar lesdes obtidas por forcas
diferentes. Estes resultados podem fornecer
informacdes importantes para a ciéncia
forense humana uma vez que, ha
similaridade fisioldgica e imunoldgica da

pele humana e porcina.
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Principios éticos da experimentacdo
animal

A utilizacdo de modelo animal na
pesquisa biomédica é fundamental, uma vez
que, implicacbes éticas impossibilitam
pesquisa em seres humanos, a fim de, se
estudar principios fisiolégicos, gerar e
aprimorar ~ tratamentos e métodos de
diagndsticos (DAMATTA, 2010).

O processo experimental animal
também  apresenta  questdes  éticas
envolvidas, desde o planejamento do
projeto, escolha do modelo animal a ser
utilizado, nimero de animais necessarios,
entre outros. Etica é um valor essencial para
que haja um equilibrio entre o avanco da
ciéncia biomeédica e o bem-estar animal. A
palavra Bioética retrata a aplicacdo dos
principios éticos, ou seja, critérios que
conduzem o comportamento adequado do
ser humano, a éarea da biologia e da
Medicina (FRAJBLAT; AMARAL,
RIVERA; 2008).

A realizacdo de pesquisas cientificas
tem o principal objetivo de buscar a
prevencdo e o tratamento efetivo de doencas
que acometem os seres humanos. Os
principios éticos atualmente assumem dois
aspectos: o favoravel, devido o empenho em
prevenir ou aliviar o sofrimento dos seres
humanos, e contrario a ideia do animal
como modelo biolégico, levando em

consideragio o  sofrimento  animal
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(REZENDE; PELUZIO; SABARENSE,
2008).

No seculo XIX, a experimentacdo
animal se intensificou e acompanhando essa
situacdo, surgiram as primeiras sociedades
protetoras dos animais. A primeira
organizacdo a ser fundada foi na Inglaterra,
em 1824, e recebeu 0 nome de Society for
the Preservation of ruelty to Animals
(Sociedade para a Prevencédo de Crueldade
Contra Animais). Posteriormente, no Reino
Unido, em 1876, a primeira lei que
regulamentava a utilizacdo de animais na
pesquisa foi proposta mediante ao British
Cruelty to Animal Act. (Ato sobre
Crueldade Britanica com  Animais)
(RAYMUNDO & GOLDIM, 2002).

Em 1959, dois cientistas Russel e
Burch, formularam o principio dos 3 RS,
gue incentivava a implantacédo de trés acoes
a experimentacdo animal: (1) replacement
(substituicdo), refere-se a substituicdo do
modelo animal por modelos in vitro ou
outros modelos alternativos, (2) reduction
(reducdo) refere-se a reducdo da utilizacdo
de animais em cada experimento e, (3)
refinement (refinamento) referente ao
refinamento das técnicas visando a
minimizacdo do sofrimento animal e dor
desnecessaria. Esses principios serviram
como metas na criacdo de leis referente a
experimentacdo animal em Vvarios paises,

inclusive, no  Brasil (REZENDE;
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PELUZIO; SABARENSE, 2008; DAMY et
al., 2010).

No Brasil, em 1991, o Colégio
Brasileiro de Experimentagdo Animal
(COBEA), foi fundado e foi elaborado um
documento, no qual, recebera 0 nome de
Principios Eticos na Experimentacio
Animal. Este apresentava orientacdes sobre,
como deveria ser a conduta de profissionais
que, lidavam com animais para fins
cientificos (DUARTE, 2007).

Atraves desse documento foi decretado
a obrigatoriedade da implantacdo de um
Comité de Etica no Uso de Animais
(CEUA) em cada instituicdo que realiza
experimentacdo animal. Como norma
obrigatéria, cada CEUA devera ter como
integrante, um  médico  veterinario,
profissionais docentes e pesquisadores da
area de pesquisa especifica autorizados ao
cargo (PIMENTA & SILVA, 2001;
DUARTE, 2007).

O comité de ética tem o papel de avaliar
a proposta de cada trabalno a ser
desenvolvido e que possui em sua
metodologia 0 modelo animal, em uma
determinada instituicdo, levando em
consideracdo a necessidade do uso de
animais e a relevancia do trabalho (FEIJO;
BRAGA; PITREZ, 2010).

A utilizacdo de animais na pesquisa
levou ao desenvolvimento de uma ciéncia
que estabelece limites e garante o bem-estar

dos animais, denominada, ciéncia de
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animais de laboratério. Esta ciéncia
contempla a aplicacdo da medicina
veterinaria e da ciéncia animal para a
manipulacdo destes animais (CLOTET,;
FEINO; OLIVEIRA, 2011).

No Brasil, até 2008, ndo havia
regulamentacdo para o uso de animais em
pesquisas e a conduta perante as
experimentacgdes eram de acordo com leis e
principios formulados por organizagdes
nacionais e internacionais. Porém, em 2008
foi sancionada a Lei Arouca, que prevalece
até os dias atuais (MIZIARA et al,. 2012;
OLIVEIRA & GOLDIM, 2014).

A Lei Arouca estabelece normas para a
utilizacdo de animais em pesquisas
experimentais. Uma das  normas
estabelecidas exige que, instituicbes que
realizam experimentagdo animal deveréo
ter um ambiente adequado para a
hospedagem desses animais. Portanto, é
fundamental a implantacdo de biotérios
adequados a esses animais, que ndo lhe
causem estresse e dé as condicOes
necessarias para garantir o bem-estar
animal (MIZIARA et al., 2012).

Ao se falar em aspectos éticos, a
metodologia para realizar a eutanasia dos
animais utilizados em pesquisas cientificas
€ um assunto muito discutido. O CONCEA
define eutanasia como a pratica de provocar
a morte de maneira controlada e assistida
com o objetivo de aliviar a dor ou o

sofrimento do animal. Sabe-se que o0s
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métodos de eutandsia sdo escolhidos de
acordo com a espécie, raga, tamanho, estado
de domesticacdo, comportamento, presenca
de dor ou doencas, grau de excitacdo
cerebral. A manipulagéo correta do animal
é fundamental para minimizar a dor ou o
sofrimento (CONCEA, 2015).

Os aspectos éticos abrangem apenas
animais do Filo Chordata, Subfilo
Vertebrata, como  aqueles  citados
anteriormente, por considera-los seres
capazes de, sentir dores e ter experiéncia
caracteristica de sofrimento (OLIVEIRA &
GOLDIM, 2014).

E importante ressaltar que, a
publicacdo de estudos experimentais €
fundamental, mesmo que ndo apresentem
resultados estatisticamente significativos,
pois, esses dados evitam que haja utilizagédo
desnecessaria de animais em estudos
redundantes (DAMY et al., 2010).

A pesquisa biomédica e as novas
perspectivas

Nos Ultimos anos, a busca de métodos
alternativos, ou seja, procedimentos que
ndo utilizam animais como metodologia
cientifica, tem recebido um grande
destague. Métodos  alternativos  sdo
conceituados como qualquer método que,
pode ser utilizado com a finalidade de
reducdo ou substituicdo da utilizagdo de

animais, sendo estes aplicados na pesquisa
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biomédica e/ou em outras &reas (PEREIRA
& SANTOS, 2016).
Rodrigues et al (2011) relata:

“Como alternativas para a pesquisa
pode-se ter culturas de células e tecidos (in
vitro), simulacBes de computadores e

bioinformatica, tecnologia DNA

recombinante e nanotecnologia.”

Knop e Maria (2016) apontam também
que a analise de dados existentes na
literatura evita a reproducdo de
experimentos, em animais, ja realizados
anteriormente.

Como citado anteriormente, um dos
métodos que pode em alguns casos,
substituir o uso de animais sdo as pesquisas
in vitro que, podem apresentar algumas
vantagens em relacdo a pesquisa in vivo. O
experimento in vitro pode limitar o nGmero
de fatores que causam alteragdes no
resultado final, consequentemente, a
obtencdo de dados significativos mais
facilmente (ROGERO et al., 2003).

Pesquisas que utilizam ou que buscam
criar modelos in vitro confidveis tém
ganhado espago nos estudos cientificos. Ito
etal., (2017), utilizam-se células endoteliais
microvasculares cerebrais humanas
(hCMEC / D3), como modelo in vitro da
barreira hematoencefalica humana (BHE).
O objetivo deste estudo foi estudar a
sinalizacdo da insulina na BHE. Através

desse estudo utilizando modelo in vitro,
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constata-se que a sinaliza¢do da insulina na
BHE contribui para a manutencdo da
homeostase, regulando a proliferacédo
celular e a integridade da juncéo apertada.
Outro exemplo que demonstra o
avanco na descoberta de novos modelos in
vitro é o estudo de Keric et al (2017), na
qual, visa criar um modelo confiavel de
coagulos sanguineos in vitro para estudar a
dose 6tima e o tempo do farmaco, ativador
de plasminogénio de tecido recombinante
(rtPA). Este farmaco € utilizado como
tratamento alternativo para a hemorragia
intracerebral espontdnea. O autor e
colaboradores demonstram um  novo
modelo de coagulo para estudo in vitro e
demonstram que através desse modelo a
terapia para hemorragia intracerebral
espontanea com rtPA pode ser mais
eficiente usando menor quantidade de rtPA,
em tempos de incubacgdo mais curtos.
Porém, a validacdo e a legitimacdo
desses métodos substitutivos sdo realizadas
de maneira rigorosa por instituicbes
governamentais, como relatam Knop &
Maria (2016). Os autores alegam que para
se validar métodos substitutivos, hd uma
série de critérios para serem avaliados
como, eficacia, seguranca, toxicidade,
especificidade, sensibilidade e valor
preditivo para cada teste. Em seu estudo,
Presgrave (2010), expbe que métodos
alternativos in vitro aprovados e com

objetivo  de  substituir  totalmente
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experimentos com animais, ainda sdo vistos
como uma meta a ser cumprida, e ndo como
realidade. Outra alternativa que o autor
relata para diminuir a utilizacdo de animais
na pesquisa é a experimentacéo in silico,
que se refere a utilizacdo de softwares na
suposicdo de efeitos através de bancos de
dados.

A pesquisa de Antonioletti et al.,
(2017) demonstra como o desenvolvimento
de métodos in silico estdo progredindo, uma
vez que, evidencia o desenvolvimento de
um software de simulacdo denominado
BeatBox. Esse programa é capaz de
representar de forma realistica a biofisica e
anatomia e eletrofisiologia cardiaca e,
podera ser utilizado na compreensdo de
algumas disfungdes cardiovasculares mal
compreendidas, como por exemplo, as
arritmias cardiacas. Porém, ainda é uma
tecnologia de alto custo.

A modelagem molecular é outro
método alternativo que tem permitido a
introducdo de farmacos na industria
farmacéutica e, consequentemente, a cura
de doencgas. Essa metodologia estuda a
interagdo ao nivel molecular de uma
substancia com seu receptor, em seus
aspectos qualitativos e quantitativos.
Permite uma anélise da estrutura molecular
aplicada em determinado sistema biologico,
além disso, pode-se prever a potencialidade
de moléculas vidveis a compostos bioativos
(SCOTTl et al., 2007)
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O pesquisador do Laboratério de
Biotecnologia da Reproducdo/Biotério da
Universidade do Vale do Itajai e presidente
do COBEA, Marcel Frajblat citado por
Cerqueira (2008), afirma que é muito dificil
a producdo de um modelo alternativo que
represente de forma precisa a fisiologia do
corpo humano ou animal. Portanto, ele
conclui que algumas fases da
experimentacdo cientifica poderdo ser
substituidas, mas, que ainda havera
necessidade da experimentacdo animal.
Essa afirmagéo corrobora com o estudo de
Araljo et al (2016)., que demonstram a
discrepancia entre resultados in vitro e in
vivo e a importancia de se utilizar animais
na pesquisa biomédica. Em  seus
experimentos foi constatado que os testes in
vitro ndo sdo suficientes para caracterizar
um  agente  esquistossomicida,  se
comparado ao teste in vivo realizado neste
estudo, em camundongos. Os autores
relatam que os testes in vivo Sdo necessarios
uma vez que, resultados a respeito da acéo
de esquistossomicidas sdo diferentes
quando realizados in vitro e in vivo.

A tilizagdo de animais para fins
cientificos ainda é necessaria, uma vez que,
muitos experimentos in vivo ainda sao
insubstituiveis e ainda ndo possuem
métodos alternativos viaveis para uma
substituicdo absoluta (Pereira & Santos,
2016).
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Concluséo

A utilizagdo de animais sempre esteve
presente na vida dos seres humanos e
contribui de maneira incontestavel para a
pesquisa biomédica. Além disso, 0s
modelos animais sdo responsaveis pelos
recursos mais efetivos e definitivos que a
ciéncia dispbe hoje para investigacdo de
métodos preventivos e tratamento de
doengas.

Mediante a perspectiva deste trabalho
conclui-se que a utilizacdo de animais na
pesquisa biomédica é de extrema
importancia e € necessaria devido a falta de
métodos alternativos que possam substituir
efetivamente os experimentos que possuem

modelo animal em sua metodologia.
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