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Dedico este trabalho a todos os animais que doam
suas vidas para que pesquisas possam ser
desenvolvidas em prol da ciéncia. Vocés sdo o
motivo de estarmos aqui.
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RESUMO

Ha& séculos os animais sdo utilizados pelo homem como alimento, companhia e em estudos
biomédicos. Porém, foi apenas nos anos de 1950 que surgiu a Ciéncia em Animais de
Laboratdrio. Varios modelos foram desenvolvidos ao longo dos anos e tém sido aplicados em
inimeras pesquisas. No entanto, pesquisadores buscam métodos que possam substituir 0 uso
de animais em determinadas situacdes para assim colaborar com os preceitos dos 3R"s. Além
disso, hd uma pressdo cada vez maior da sociedade pela substituicdo do uso de animais em
atividades de ensino e pesquisa tornando mais necessario fazer ciéncia pensando na qualidade
de vida dos animais utilizados e sua substituicdo. Atualmente, existem disponiveis alguns
manequins usados no ensino, sendo 0s modelos existentes de alto custo, impossibilitando que
instituicbes de ensino possam adquirir uma quantidade maior de exemplares. O Rattus
norvegicus ¢ amplamente usado em instalagfes animais e, por esse motivo, alguns modelos
visam substituir esse animal. Nesse sentido, o presente trabalho € uma proposta de um modelo
substitutivo do rato para o treinamento de procedimentos de craniotomia, desenvolvido em
impressdo 3D, que tem como objetivo ser uma proposta substitutiva para o treinamento de
pesquisadores na técnica, com baixo custo. Profissionais que trabalham com craniotomia em
ratos foram convidados para testar o simulador. Os participantes responderam a um
questionario e fizeram sugestfes para a melhoria do simulador. Os resultados mostraram que
0 protdtipo esta bem préximo ao animal vivo tanto quanto ao tamanho e resisténcia do 0sso
do crénio e estd apto a substituir os ratos em treinamento de craniotomia. Sendo assim, apds
seguir os ajustes sugeridos, 0 modelo estara apto para ser adotado por instituicdes de ensino e

pesquisa.

Palavras-chave: Ciéncia em Animais de Laboratorio, Craniotomia, Métodos Substitutivos,
Simulador, Impresséo 3D.



ABSTRACT

For centuries animals have been used by man as food, companionship and in biomedical
studies. However, it was only in the 1950s that the science of laboratory animals emerged.
Several models have been developed over the years and have been applied in numerous
surveys. However, researchers are looking for methods that can replace the use of animals in
certain situations to collaborate with the concept of the 3R's. In addition, there is an increasing
of pressure from society for the replacement of the use of animals in teaching and research
activities making it more necessary to do science thinking about the quality of life of the
animals used and their replacement. There are currently available some mannequins used in
teaching, with the existing models being of high cost, making it impossible for educational
institutions to acquire a larger number of copies. Rattus norvegicus is widely used in animal
facilities and therefore some models are intended to replace this animal. In this sense, the
present work is a proposal of a substitutive model of the mouse for the training of craniotomy,
developed in 3D printing, that aims to be an substitute proposal for training researchers in the
technique, with low cost. Professionals working with craniotomy in rats were invited to test
the simulator. The participants answered a questionnaire and made suggestions for the
improvement of the simulator. The results showed that the prototype is very close to the
animal when it comes to the size and resistance of the skull bone and is able to replace the rat
in craniotomy training. Therefore, after following the suggested adjustments, the model will
be able to be used by teaching and research institutions.

Key words: Laboratory Animal Science, Craniotomy, Replacement Methods, Simulation

training, three dimensional printing.
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1. INTRODUCAO

O uso de diferentes espécies animais na pesquisa € uma pratica que se adota ha
séculos, entretanto, a ciéncia dos animais de laboratério s6 emergiu como campo profissional
a partir dos anos 1950 (SIROIS, 2008). Nesse sentido, os estudos cientificos vém utilizando
os roedores como modelos devido as caracteristicas fisiologicas e genéticas proximas a dos
seres humanos (HARKNESS; WAGNER, 1993).

O Rattus norvegicus é amplamente empregado em instalacdes animais devido a sua
capacidade de adaptacdo, além de ser capaz de sobreviver em uma ampla variedade de climas.
O animal também é de facil manejo e grande capacidade reprodutiva (LAPCHIK et al., 2010;
SIROIS, 2008).

Nos ultimos anos vem-se buscando alternativas para a substituicdo ao uso de animais
de laboratério, porém, trata-se de um grande desafio, pois, de acordo com Rivera (2001), a
experimentacdao animal consiste na observacdo dos efeitos de substancias sobre o organismo
vivo ou mudancas comportamentais destes animais.

Existe uma vasta discussdo sobre o uso de animais que ndo devem ser considerados
como a Unica forma de se obter conhecimento, visto que o metabolismo animal nem sempre é
semelhante ao humano e isso pode ocasionar erros nos ensaios (TREZ, 2004).

Nas ultimas décadas, os “3Rs” (replace, reduce, refine. Em portugués: substituir,
reduzir e refinar) propostos por Russel e Burch em 1959, tornaram-se uma realidade, em
termos de diretrizes para a experimentacdo animal, em ambito cientifico nacional e
internacional. E possivel observar que, a partir de diversos tipos de controle, como a
Legislagdo, Comissdes de Etica, Politicas Editorias, visa-se promover a busca de alternativas
ao uso de animais, a reducdo de seus nimeros e 0 minimo sofrimento (MULLER, PAIXAO,
2006).

Com o objetivo de reduzir o nimero de animais em pesquisa e no ensino, tem-se
buscado métodos alternativos que oferecam resultados validos. Nesse sentido, em 2008 foi
sancionada a Lei N° 11.794, conhecida como Lei Arouca, que regulamenta o inciso VII, do
paragrafo 1° do artigo 225, da Constituicdo Federal, estabelecendo procedimentos para 0 uso
cientifico de animais. O disposto nesta Lei aplica-se aos animais das espécies classificadas
como filo Chordata, subfilo Vertebrata, exceto o0 homem, observada a legislacdo ambiental e
revoga a Lei n® 6.638 de 1979 (BRASIL, 2011). Esta Lei foi regulamentada em 2009, pelo

Decreto N° 6899, que dispde sobre a composi¢do do Conselho Nacional de Controle de
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Experimentagdo Animal (CONCEA), o qual preconiza a responsabilidade e controle nas
atividades de ensino e pesquisa as Comissdes de Etica ao Uso de Animais (CEUA) (BRASIL,
2009).

Ha alternativas capazes de substituir a utilizacdo de animais na pesquisa e no ensino
como a aplicagdo de modelos matematicos e computacionais, técnicas in vitro com tecidos de
animais e de seres humanos, desde que haja comprovacao da eficacia, seguranca, toxidade,
especificidade, sensibilidade e valor preditivo para cada teste.

O CONCEA aponta algumas Resolugdes Normativas (RN) que abrangem a questao
alternativa para 0 uso de animais em pesquisa no pais com o objetivo de seguir os preceitos
dos 3Rs e a utilizacdo de animais em atividades de pesquisa. Na RN18 sdo reconhecidos 17
métodos alternativos que sdo validados por centros internacionais de validacdo com as
devidas aceitacGes regulatorias (BRASIL, 2014). A RN31 reforca o uso de métodos
alternativos (BRASIL, 2016). A Orientacdo Técnica 9 trata da utilizacdo de animais vivos em
técnicas cirargicas e compreende a substituicdo parcial e total de animais vivos (BRASIL,
2016). A RN30 baixa a Diretriz Brasileira para o Cuidado e a Utilizacdo de Animais em
Atividades de Ensino ou Pesquisa Cientifica (DBCA) que tem por finalidade apresentar os
principios e as condutas que permitem garantir o cuidado e 0 manejo eticamente correto de
animais produzidos, mantidos ou utilizados em atividades de ensino ou de pesquisa cientifica.
Esta Diretriz traz orientacbes para pesquisadores, professores, estudantes, técnicos,
instituicbes, CEUAs e todos os demais envolvidos no cuidado ou no manejo de animais
produzidos, mantidos ou utilizados em atividades de ensino ou de pesquisa cientifica
(BRASIL, 2016).

No Brasil, 0 uso de animais no ensino se da apenas quando ndo houver alternativas, ou
guando as alternativas nao fornecerem qualidade na transmissdo do conhecimento, devendo
0s métodos alternativos ser estimulados e induzidos pelas instituicbes no ensino, pois
recentemente foi publicada a RN38 do CONCEA que estabelece a proibicdo do uso de
animais em atividades didaticas demonstrativas e observacionais que ndo objetivem
desenvolver habilidades psicomotoras e competéncias dos discentes envolvidos (BRASIL,
2018).

Os metodos alternativos séo procedimentos que podem substituir o uso de animais em
experimentos, reduzir o numero de animais utilizados sem prejudicar a confiabilidade dos
resultados, ou refinar a metodologia de forma a diminuir o grau de incidéncia ou de

invasividade, como a dor ou o desconforto.
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Gradativamente ha uma pressdo cada vez maior da sociedade pela substituicdo do uso
de animais em atividades de ensino e pesquisa tornando-se necessario uma ciéncia voltada a
qualidade de vida dos animais e sua substituicao.

Atualmente existem disponiveis alguns manequins usados no ensino, sendo 0s
modelos existentes de alto custo, impossibilitando que institui¢cfes de ensino possam adquirir
uma quantidade maior de exemplares.

Desta forma, a proposta do presente trabalho, é apresentar um modelo de rato, de
baixo custo, feito por meio de impressdao em 3D, que possa ser empregado no ensino de
técnica aplicada & neurociéncia, assim contribuindo com a substitui¢cdo de animais utilizados

no ensino.

2. REVISAO DE LITERATURA

2.1. O rato e sua utilizacdo em pesquisas biomédicas

O uso de animais para beneficio do ser humano pode ser observado desde a pre-
historia quando o homem primitivo, em sua busca por alimento, conheceu diferentes tipos de
animais. O século VI a.C., na Grécia, foi 0 momento em que pensadores comecaram a discutir
e despertar curiosidade sobre o0 mundo e os fatos que aconteciam. Surgem, entdo, nesse
periodo, importantes cientistas como Aristoteles, Galeno e Hipdcrates que deram inicio a
estudos anatdémicos e fisiolégicos em animais (GOLDIM; RAYMUNDO, 1997).

As colbnias do R. norvegicus séo originarias dos Estados Unidos, porém, a origem da
espécie se da na Asia Central, sendo disseminada pelo mundo e encontrada em praticamente
todas as latitudes (ANDRADE, 2002).

A taxonomia os mantém na Classe: Mammalia; Ordem: Rodentia; Familia: Muridae;
Género: Rattus. O género abrange 137 espécies, mas apenas duas sdo usadas rotineiramente
em experimentos: o R. rattus (rato preto) e R. norvegicus (rato marrom ou albino)
(CESARINO, 2011).

S30 animais sem vesicula biliar e glandulas sudoriparas (MEZADRI; TOMAZ;
AMARAL, 2004).

Por outro lado, de acordo com estudos de Schanaider e Silva (2004), sdo altamente

resistentes as infeccBes além de apresentarem, ainda jovens, um acumulo de gordura marrom
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na coluna vertebral e nas escapulas, funcionando como isolante térmico (HARKNESS;
WAGNER, 1993).

Os ratos possuem o corpo fusiforme com uma cauda que pode ser maior que o proprio
corpo. Os filhotes nascem desprovidos de pelos, somente com as vibrissas, olhos fechados e
pavilhdo auricular aderido a cabeca, pesando entre 4g a 6g. Aos 30 dias atingem a puberdade
e somente entre 50 e 60 dias atingem a maturidade sexual, onde j& é possivel que ocorra
acasalamento. Os adultos saudaveis pesam entre 500g e 600g (CESARINO, GONTHO,
ZAPPAROLI, 2010).

S&o animais extremamente socidveis, vivendo bem em grupos, caso contrario, quando
mantidos isolados sofrem comprometimento fisioldgico e comportamental, fato que torna
relevante a presenca de outros animais da espécie, em um mesmo ambiente, para evitar o
estresse (BROWN; MARTIN, 1974; LATANE, 1969).

O R. norvegicus foi o primeiro mamifero a ser utilizado para a pesquisa cientifica.
Teve sua origem no Instituto Wistar, quando Henry Donaldson e equipe trabalharam para
padronizar o rato albino com o objetivo de desenvolver estudos reprodutiveis sobre o
crescimento e desenvolvimento do sistema nervoso. Esse projeto proporcionou a
possibilidade do uso dos ratos em disciplinas como nutricdo, genética e bioquimica. O
Instituto Wistar forneceu matrizes as instalacbes animais até 1960 quando as matrizes
reprodutoras e todos os direitos foram vendidos a uma empresa comercial (EBISUI,
FONTES; LAPCHIK, 2009).

A linhagem Wistar desperta muito interesse devido ao pequeno porte, um curto ciclo
bioldgico, baixo custo de criacdo e possuir aproximadamente 80% de similaridade genética
com o ser humano (MATTARAIA, 2012).

Alguns segmentos da medicina desenvolvem importantes trabalhos com o auxilio dos
ratos. O R. norvegicus fornece importantes contribuices em estudos genéticos, choque,
sepse, metabolismo de lipideos, efeito de vitaminas, ictericia, hipertensdo, cancer, sistema
mononuclear fagocitario, doencas infecciosas e da toxicologia, endocrinologia e fisiologia
reprodutiva (SOUZA; MERUSSE, 1996; PETROIANU, 2007).

Todos os campos da pesquisa bioldgica podem usar o0 modelo animal. Nesse sentido é
importante a conceituacdo de doenca animal, onde o mecanismo patologico € similar as
doengas humanas, podendo atuar, dessa forma, como modelo. Modelos animais devem
permitir a avaliacdo dos fenémenos bioldgicos naturais induzidos ou comportamentais,

podendo ser comparados aos fendmenos humanos (FERREIRA, 2005).



Para garantir uma qualidade de vida a esses animais os laboratorios devem apresentar
condicBes sanitarias adequadas. Toda essa padronizacdo vem de encontro com 0 que 0S
pesquisadores buscam quanto a qualidade dos animais a fim de garantir resultados confiaveis
em suas pesquisas. Por outro lado, quanto maior a uniformidade dos animais em relacdo ao
ambiente, menor serd a quantidade amostral necessaria para a pesquisa, fato que se enquadra
nos preceitos dos 3Rs (FERREIRA, 2005).

Importantes estudos tém sido desenvolvidos com o auxilio do R. norvegicus. Na
medicina humana, o rato tornou-se um modelo de interesse devido a fatores que o aproxima
de nossa espécie, principalmente a similaridade genética. Projetos direcionam pesquisadores
para buscarem tratamento e, até mesmo, a cura para centenas de doengas que acometem a
populacdo mundial.

Um importante campo de pesquisa, que tem atraido interesse de pesquisadores do
mundo inteiro é o estudo do cérebro e as doencas que o acometem. Com o envelhecimento da
populagéo tornou-se comum o desenvolvimento de desordens degenerativas como o mal de
Alzheimer e a doenca de Parkinson. A compreensdo dos mecanismos que envolvem essas
doencas degenerativas exige estudos a fim de encontrar solucdes eficazes (RIBEIRO, 2013).

Alguns pesquisadores consideram a neurociéncia como a ciéncia do século XXI, pois
se propGe a elucidar o funcionamento do cérebro para a compreensdo do proprio ser humano,

sendo este controlado por esse delicado 6rgao.

2.2. O uso de ratos como biomodelos para doencas neurodegenerativas e de fundo
traumatico

Uma grande variedade de espécies, nos dois ultimos séculos, serviu de base para o
entendimento anatémico, bioguimico, fisioldgico e celular dos sistemas neurais. Para Purves
(2005), a escolha da espécie estudada depende de suposicBes sobre a capacidade funcional do
animal em estudo. Atualmente, estudos bioquimicos, celulares, anatémicos, fisiologicos e
comportamentais continuam a ser conduzidos em uma vasta gama de animais. Uma
importante vantagem na adocdo do uso de animais € sua relativa facilidade de manipulagéo e
analise genética com a disponibilidade de suas sequéncias gendmicas completas, o que
possibilita a pesquisa neurocientifica em niveis molecular, celular, anatbmico e fisioldgico.
Mamiferos, como o rato, sdo usados com frequéncia em estudos neurofarmacolégicos e

comportamentais da fungdo encefalica no adulto (PURVES, 2005).



O animal ndo humano é usado em todos os campos da pesquisa bioldgica nos dias de
hoje. Porém, é importante que envolva aspectos éticos no campo da investigacdo. Em seres
humanos, por exemplo, existe uma série de requisitos que resguarde a integridade do
individuo, principalmente quando os experimentos envolvam a simulacdo de doencas nédo
existentes. Nao se pode induzir doencas, é o principio da ndo maleficéncia. Por esse motivo o
uso de modelos de doenca animal acaba superando essas limitagcdes proporcionando uma
investigacdo mais rapida e menos trabalhosa (FAGUNDES, 2004).

De acordo com a ABCMED (2015), doencas degenerativas ocasionam uma gradual
lesdo tecidual irreversivel, limitando as funcbes vitais, principalmente as de caréater
neuroldgico. Estas doencgas provocam degeneracdo da estrutura celular e tecidual, podendo
evoluir para todo organismo. Com o envelhecimento da populacdo, as doencas degenerativas
tém se tornado mais frequentes. No entanto, fatores genéticos e fatores externos como o
sedentarismo, favorecem o seu desenvolvimento.

As doencas neurodegenerativas sdo neuropatias. Alguns exemplos desses problemas
sdo as doencas de Parkinson (DP), de Alzheimer (DA) e de Hungtington, sendo incluido nesse
quadro a esclerose lateral amiotrofica e deméncias fronto-temporais, doencas relacionadas ao
envelhecimento da pessoa e depende da zona cerebral afetada (GONCALVES, 2015). O
envelhecimento pode ser a causa do surgimento de muitas doencas neurodegenerativas pois é
nesse periodo onde ocorrem danos ao DNA nuclear dos neurdnios, aumento do estresse
oxidativo e a neuroinflamacéo crénica (TAVARES et al, 2011).

As caracteristicas do encéfalo o distinguem de outros érgdos, pois 0 mesmo encontra-
se confinado dentro da caixa craniana e com uma vasculatura com jungOes fechadas. A
entrada de grandes moléculas e celulas circulantes é limitada. De acordo com Matyszak
(1998), estimulos com lipopolissacarideos bacterianos em roedores, por exemplo, induzem
uma rapida e elevada invasdo de neutrofilos na pele, mas uma resposta limitada e tardia no
encéfalo.

Schnell et al (1999) comprovaram em estudos com ratos que a lesdo mecénica no
encéfalo e na medula espinhal desses roedores mostrou uma grande diferenca de distribuicéo
de neutréfilos. Enquanto que no encéfalo as células foram observadas nas margens da lesdo e
em pequena quantidade, na medula espinhal ocorreu intensa inflamacdo no parénquima

medular.



De acordo com Taoka et al (1997), os neutréfilos agem como células fagocitadas, mas
tudo leva a acreditar que estes podem agravar 0 processo lesivo durante trauma no tecido
neural ou ndo neural, tanto em humanos quanto em animais de laboratdrio.

A doenca de Parkinson é considerada como um distlrbio neurodegenerativo mais
comuns que afeta a populagdo. Atinge o Sistema Nervoso Central causando tremores de
repouso, rigidez, auséncia de movimento e distdrbios de reflexos posturais, afetando cerca de
10 milhdes de pessoas em todo o0 mundo (HSUEH et al, 2018).

Estudos com animais de laboratorio, principalmente com ratos, mostram que
exercicios fisicos melhoram o comportamento de animais com Parkinson. Estudos de Hsueh
et al (2018) investigaram mudangas no comportamento depressivo, cognitivo, rotacional e de
marcha por exercicios apds lesGes cerebrais em ratos. Foi observado que o tratamento com
exercicios voluntarios em roda de corrida pode aliviar o comprometimento de

comportamentos depressivos e cognitivos nos modelos testados.

2.3. Os avancos da craniotomia na medicina

O avanco nas cirurgias tem ocorrido, nos dltimos tempos, devido ao grande salto
tecnoldgico ocorrido na medicina. Tal acontecimento auxiliou no aprimoramento de técnicas
e de equipamentos possibilitando a sobrevida dos pacientes.

As doencas neuroldgicas que necessitam de cirurgia vém crescendo nas Gltimas
décadas. Segundo estudos de Koizume (2000), a neurocirurgia tem muita importancia no
sistema de atendimento de urgéncias e emergéncias no Brasil. O trauma cranioencefalico
(TCE) proporciona varias lesfes ao tecido cerebral e as meninges.

De acordo com Darder (2016), a craniotomia pode ser definida como um
procedimento neurocirdrgico que envolve a abertura cranial para a realizacdo de
procedimentos cirlrgicos no espaco intracraniano. Apds a execuc¢do do processo, a dura-mater
é suturada e a aba do 0sso é recomposta com placas e parafusos. O retalho pode ser reposto ou
substituido ap6s o procedimento com pequenas placas de titdnio presas por parafusos.
(ABCMED, 2016).

A craniotomia descompressiva (CD), segundo Faleiro (2014) é um procedimento
cirrgico utilizado para a reducdo da pressdo intracraniana. Recentemente, estudos tém

mostrado a eficacia da CD em pacientes vitimas de traumatismo cranioencefalico
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Experiéncias in vivo de craniotomia permitem uma investigacdo nos diversos
processos celulares do cérebro de mamiferos (RODRIGUEZ, 2014).

O procedimento é realizado experimentalmente em varias espécies animais, como
ratos (Olesen, 1987; Cole et al., 2011), coelhos (Edvinsson, West, 1972), gatos (Navari et
al, 1978) e até sapos (Crone, Olesen, 1982) e causa notaveis modificacbes na
microvascularizacdo cerebral que pode ter varias causas. JA& em 1972, Edvinsson e West
atribuiram os danos ao calor gerado durante o processo de perfuracdo. Olesen (1987)
reconheceu essa possibilidade e também especulou que um componente principal adicional do
vazamento vascular ap6s a craniotomia poderia ser devido a uma resposta inflamatdria,
incluindo metabdlitos da ciclo-oxigenase e liberacdo de histamina, causando alteracfes na
barreira  hematoencefalica. Navari e colaboradores (1978) realizaram uma série de
experimentos nos quais a exposicdo atmosférica da superficie do cérebro causada pela
craniotomia resultou em perda de CO2 no tecido, o que resultou em vasoconstri¢do arteriolar.
Apesar desses relatos anteriores e persistentes de lesdo cerebral induzida por craniotomia,
incluindo os mecanismos sugeridos, o uso do procedimento de craniotomia tornou-se
difundido como um controle na pesquisa pré-clinica de injdrias cerebrais e ainda €

amplamente utilizado em estudos na neurociéncia (Cole et al., 2011).

2.4. Os 3R’s na Ciéncia de Animais de Laboratério

Durante longos anos, a ciéncia acreditava que os animais ndo tinham alma e por esse
motivo eram incapazes de sentir dor. Porém, bem antes do aparecimento de Charles Darwin,
com a teoria da evolucdo das espécies e a relacdo homem-primata, ja existia a preocupacéo
com a ética no uso de animais (ANDRADE, 2002). As sociedades protetoras dos animais
foram e ainda sdo fortes influencias para que ndo haja maus tratos em pesquisas cientificas.

Nos Ultimos anos uma grande preocupacao ética a respeito do uso de animais foi a
questdo da senciéncia. De acordo com Rollin (2010), além da dor fisica, 0s animais possuem
distresse que nada mais € que um conjunto de sensacdes compostas por emogdes como medo,
ansiedade, soliddo e tristeza. Nesse sentido, tal posicionamento torna-se um argumento para a
existéncia de posturas que garantam o bem-estar animal em pesquisas.

Para Luna (2008) a dor € um mecanismo de defesa que quando ndo tratada pode
ocasionar severos sofrimentos. Com o avango da ciéncia de animais de laboratorio, tornou-se

importante o cuidado na prevencdo e tratamento da dor de animais mantidos em


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3057208/#B30
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3057208/#B14
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3057208/#B29
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3057208/#B11
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experimentacdo. E dever de pesquisadores prover condi¢bes para que os animais tenham
acesso a anestesia e analgesia e que experimentos severos sejam repensados.

Nesse contexto, os pesquisadores Russel e Burch (1959) lancam o livro Principles of
Humane Experimental Technique, onde aplicam o conceito de refinamento, reducédo e
substituicdo (3Rs). Embora tenha sido escrito na década de 50, as ideias dos autores ainda sdo
aplicadas em pesquisa com o intuito de evitar o uso desnecessario e abusivo de animais em
experimentacdo (ANDRADE, 2002).

O preceito dos 3R’s exigiu uma reavaliacdo da maneira como 0s animais sao usados.
Dessa forma, antes de iniciar uma pesquisa com animais, deve ser avaliada a sua relevancia,
conceitos éticos, os beneficios e a justificativa do uso. Além disso, o uso consciente de
animais levou os pesquisadores a considerarem o uso de métodos alternativos que podem
alcancar o refinamento, reducdo e a substituicdo de animais em pesquisas (SCHECHTMAN,
2002).

Embora a maioria dos pesquisadores tenha respeito com os animais envolvidos nas
pesquisas ainda ha algumas dificuldades em fiscalizar os experimentos em que 0 uso ético de
animais depende da integridade de cada pesquisador (RIVERA, 2001). Nesse sentido algumas
instituigdes foram criadas em todo o mundo a fim de fiscalizar e impulsionar o uso consciente
dos animais em pesquisa.

De acordo com Coelho (2012), em 1985 foi assinada na Europa a “Convengéo para
Protecdo dos Animais Vertebrados usados para Propdsitos Experimentais e outros
Cientificos” (ETS123). Ja em 2006, ocorreu outra convencdo (89/609/EEC) que tornou a
regulamentacdo da experimentacdo com animais mais rigorosa. Em 2010, a diretiva
2010/63/EU deixou a diretriz ainda mais rigida.

O Conselho Nacional de Pesquisa Americana criou em 1996 o Guia para Uso e
Cuidados de Animais de Laboratério. Em 2002 o “Ato do Bem-Estar Animal” (Animal
Welfare Act) foi criado, com designacdes gerais dos cuidados de animais (fora do contexto
cientifico). No ano de 2003 ocorreu um workshop internacional que atualizou as diretrizes de
experimentacao, sendo produzido um livro guia (COELHO, 2012).

Autores concordam que o ideal seria a substituicdo completa de animais em pesquisas
biomedicas por métodos comprovadamente eficientes. Tais métodos, antes de serem
disponibilizados para pesquisas, passam por avaliacOes e validacOes e, para tanto, foram
criados comités especificos e autorizados nos Estados Unidos e Europa que se ocupam em

fiscalizar e promover os métodos alternativos. Duas dessas organizacBes sdo o Centro


http://conventions.coe.int/Treaty/en/Treaties/html/123.htm
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Europeu para a Validacdo de Métodos Alternativos (ECVAM) e, nos Estados Unidos, o
Comité Coordenador Interinstitucional para a Validagdo de Métodos Alternativos (ICCVAM)
(STOKES; HILL, 2000).

Segundo Schechtman (2002), a ICCVAM funciona sobre os preceitos do National
Institutes of Health (NIH) dos Estados Unidos, Instituto Nacional de Ciéncias da Saude
Ambiental (NIEHS), Programa Nacional de Toxicologia (NTP).

O Colégio Americano de Medicina de Animais de Laboratorios (ACLAM) foi
fundado em 1957 com o intuito de incentivar a educacao, treinamento e pesquisa em medicina
em animal de laboratorio, além de manter padrdes de treinamentos para veterinarios
envolvidos com pesquisa e emitir certificados (GUIDE FOR THE CARE AND USE OF
LABORATORY ANIMALS, 2011).

A Federacdo de Associacdes de Ciéncias de Animais de Laboratério (FELASA) foi
fundada em 1978 e representa os interesses na promocdo do bem-estar de animais de
laboratérios na Europa. A FELASA publica diretrizes, recomendacBes e documentos sobre
questdes voltadas aos animais usados em pesquisa (GUILLEN, 2012).

Aliado a essas instituicbes surge o NC3Rs (National Centre for the Replacement,
Refinament and Reduction of Animals in Research) que é uma organizacgdo nacional do Reino
Unido, fundada em 2004, com o objetivo de abordar politicas e mudancas regulatérias para o
desenvolvimento de tecnologias abrangentes (SINGH, 2012).

No Brasil, o fato de grande relevancia com relacdo aos cuidados com animais de
laboratdrio foi a aprovagdo da Lei Arouca em 2008. A lei de autoria do médico e deputado
Sérgio Arouca estabelecia a criagdo do Conselho Nacional de Controle em Experimentacdo
Animal (CONCEA), sendo o 6rgdo mais importante na elaboragdo das diretrizes éticas em
experimentacdo animal no pais. A partir do CONCEA, se torna obrigatoria a criacdo das
Comissdes de Etica do Uso de Animais (CEUA) nas instituicdes de pesquisa e ensino no pais
(COELHO, 2012).

Apobs a publicacdo da Lei Arouca, comegaram a surgir propostas para a criagdo de
alternativas ao uso de animais em pesquisas. Uma importante iniciativa foi a criacdo do
Centro Brasileiro de Validacdo de Métodos Alternativos (BraCVAM), vinculado ao Instituto
Nacional de Controle de Qualidade em Saude (INCQS), uma parceria entre a Fundacédo
Oswaldo Cruz (FIOCRUZ) e a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), cujo
acordo de cooperacdo foi assinado em 2011 (ANVISA, 2011).
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Para o pesquisador Presgrave (2010) um dos principais objetivos da BraCVAM é a
promogédo e divulgagdo de metodologias alternativas, treinamento e a educagdo sobre o

conceito do bem-estar animal, além da validacéo de tais métodos.

2.5 A substituicio de animais utilizados no ensino

O uso de animais em pesquisa e ensino sempre foi muito abrangente, no entanto,
problemas de carater moral trouxeram a tona questfes da real necessidade da utilizagdo desses
seres vivos. Ha cerca de 20 anos o uso de animais tem causado muita polémica (CANOVA,
2015).

Estima-se que mais de 126 milhdes de animais sdo usados anualmente em pesquisas
biomédicas em todo o mundo. Desse total, cerca de 2 a 3% destes animais sdo usados no
ensino e treinamento (BAUMANS, 2005).

Em 2013, Knight constatou que o Brasil estava no 10° lugar no ranking de paises que
mais utilizam animais em pesquisa e ensino, com um numero de 1.169.517 animais em um
unico ano. O autor relata ainda que as espécies mais usadas em 2013 eram camundongos
(59%) e ratos (18%).

De acordo com Guimarades & Mazaro (2004) a tendéncia no meio cientifico é seguir as
orientacdes de substituir os modelos animais por técnicas alternativas que ja foram
certificadas e validadas. Os autores relatam que o aumento do uso de técnicas in vitro,
modelos computacionais, culturas de células sugerem o emprego do principio da substituicéo
sugerido ha anos pelos pesquisadores Russel e Burch.

Atualmente vem se buscando alternativas na area experimental e, principalmente no
ensino para substituir o uso de animais. Porém, segundo Presgrave (2002), a validacdo de um
novo método é um processo demorado podendo demorar dez anos, pois envolve estudos
desenvolvidos por varios laboratdrios. Presgrave (2002) afirma que o método alternativo deve
ser capaz de reproduzir com perfeicdo e seguranca algum estimulo que seria obtido por uma
espécie viva.

Embora a utilizacdo de animais seja necessaria, tem-se buscado novas alternativas que
possam substituir o uso de animais em experimentos, refinar a metodologia e sempre com o
objetivo de diminuir a dor ou o desconforto sofrido por eles.

Com esse intuito, a RN 38 foi criada com o objetivo de proibir o uso de animais em
atividades didaticas quando nao objetivarem desenvolver habilidades psicomotoras.
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No ensino de neurociéncia, por exemplo, ja € possivel observar o uso de métodos
substitutivos. Programas computacionais, softwares de animais virtuais, animais em 3D
criados com diversos materiais ja sdo uma realidade no ensino (CANOVA, 2015).

O pesquisador, em seu delineamento do projeto, deve prever se hd meios da
experimentacdo ser realizada sem o uso de animais. No entanto h4d uma dependéncia no uso
de animais por parte dos pesquisadores e, por outro lado, existe uma dificuldade em criar
alternativas que venham a substituir os modelos existentes. Outro ponto é que as proprias leis
que tentam inibir concordam com o uso dos animais indiretamente, mesmo que os coloque
como ultima alternativa (SEELIG, 2007).

A sociedade se questiona do carater ético a esse respeito e busca por metodologias
praticas que possam vir a desenvolver, validar e utilizar procedimentos alternativos ao uso de
animais de laboratério (RODRIGUES, 2011).

O cientista James Ferguson (1710-1776) teria sido o precursor no que se hoje conhece
como método alternativo, pois usava outros métodos em suas pesquisas. Mas foi apenas na
década de 60 que o conceito de substituicdo a animais de laboratério ganhou propor¢do com o
surgimento da Humane Research Trust. A instituicdo financiava pesquisas que ndo usassem
animais (ROWAN; ANDRUTIS, 1990). Porém, segundo os pesquisadores, somente nos anos
80 o interesse em substituir animais se fortaleceu e as legislagdes incorporaram o conceito dos
3Rs.

O que se acompanha nos tempos atuais € uma ardua batalha travada na tentativa de
validar métodos alternativos, um processo lento que pode ultrapassar 10 anos para validacéo,
além de ser necessario estudos de avaliagdes inter e intra laboratoriais (HENRIQUES;
SAMPAIO, 2002).

Para Jukes e Chiuia (2003) a implementacdo de métodos alternativos nas instituicdes
de ensino € uma questdo de tempo, visto que hd uma pressdo exercida pela sociedade que luta
pelo bem-estar animal.

Em 2008, o Brasil aprovou a Lei 11.794/08 que normatiza o uso de animais em aulas
praticas. A regulamentacdo da lei, mediante o Decreto 6.899/09, exige a adequacdo das
instituicBes de ensino superior (IES) de forma imediata. Nesse contexto, cabem as Comissdes
de Etica no Uso de Animais (CEUA) de cada instituicdo controlar toda atividade de ensino e
de pesquisa.

O avanco tecnoldgico tem permitido o desenvolvimento de vérias ferramentas que

podem ser adotadas em atividades especificas, garantindo qualidade no ensino e reducéo na
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quantidade de animais usados. Sendo os métodos alternativos defendidos pela legislagdo
nacional, através do inciso I, art. 2° do Decreto 6.899/09, que os define como procedimentos
que substituam ou reduzam o numero de animais (RODRIGUES, 2011).

Cursos de Medicina, Medicina Veterinaria, Odontologia, Farmécia, Bioquimica,
Psicologia, Biologia, Nutricdo, Enfermagem necessitavam de aulas praticas que fossem
baseadas na execucao de experimentos, como a reagdo do organismo a fenémenos fisioldgicos
e comportamentais a partir de administracdo de substancias. Segundo Canova (2015), em
muitos casos, essa pratica utilizando animais, pode ser substituida por alternativas como
videos ou simuladores. O autor indica um material desenvolvido pela Universidade de Utah
(USA) que apresenta alternativas para aulas de biologia celular, genética e neurociéncia.

E possivel ao aluno solicitar a objecdo de consciéncia quando houver conflito entre as
suas participacOes nas aulas e seus direitos individuais. Nesse contexto, tal objecdo estimula
ainda mais a adogdo de métodos alternativos (RIBAS, 2012).

Atualmente, existem alguns métodos ja validados que podem ser empregados como
alternativas ou podem substituir o uso de animais em sala de aula. Dentre os métodos
alternativos encontram-se a cultura de células e tecidos, simulacdes de computadores e
bioinformatica, tecnologia do DNA recombinante e nanotecnologia. Ja como modelos
substitutivos encontram-se 0s programas computadorizados, realidade virtual, videos
interativos, manequins especificos, investigacdo in vitro (TREZ, 2010).

O uso de modelos, manequins e simuladores é uma importante alternativa que permite
o0 treinamento pratico do profissional. Os modelos existentes sdo de facil compreensdo. No
entanto, 0s manequins ja sdo representacGes de animais que foram desenvolvidos para
treinamento de préticas clinicas e os simuladores sdo ferramentas para treinamento clinico
cirurgico e préatica de cuidados, podendo destacar os manequins computadorizados, capazes
de interagir.

Dentre 0s manequins disponiveis para ensino, existe o rato de policloreto de vinila
(PVC) que é um modelo/simulador desenvolvido para praticas cirurgicas e aprendizado de
técnicas microcirargicas, possibilitando a pratica de até 25 tipos diferentes de técnicas de
microcirurgia. O rato de PVC tem 30 cm de altura por 20 cm de largura, pesa 1 kg, com
estruturas internas, como veia jugular, artéria cardtida, traqueia, rim, bexiga, veias cava, porta
e renal, aorta abdominal com artéria renal e lombar, semelhante ao animal vivo (GRUBER,;
DEWHURST, 2004). Com o auxilio de um CD-ROM, ele simula a temperatura corporea, 0

sistema vascular e ainda a administracdo de drogas anestésicas, que podem ser monitoradas.
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Outro manequim utilizado por alunos de Medicina Veterindria € o DASIE (Dog
Abdominal Surrogate Instructional Exercise), o qual simula cirurgias abdominais
(HOLMBERG; COCKSHUTT, 1994).

Quanto a simuladores, existe o POP (Pulsatile Organ Perfusion) que ajuda em
treinamentos de cirurgias laparoscopicas e toracoscopicas. De acordo com Magalhaes (2006),
esse manequim foi criado na Austria e simula o suprimento sanguineo de 6rgaos.

A tecnologia tem permitido realizar uma série de procedimentos em salas de aula com
0 objetivo de substituir o uso de animais. Na educacdo, a internet e os softwares disponiveis
em CD ROM e DVD desempenham um poderoso papel. Para dissecagOes virtuais e
experiéncias em bem equipados laboratérios, os estudantes podem executar performances na
tela ou acessar simuladores de realidade virtual de técnicas clinicas com facilidades tateis.

Com os avancos tecnologicos, 0s programas de interacdo multimidia podem integrar
um laboratério virtual, imagens fotograficas e graficos em 3D, videoclipes e informacgoes
textuais que aumentam a qualidade e a oportunidade de aprendizado. Os softwares foram
criados e aprovados por professores e profissionais para facilitar a visualizacdo de estruturas e
processos, e aumentar a capacidade de compreenséo dos estudantes (MAGALHAES, 2006).

A impressdo 3D ou manufatura aditiva se caracteriza pela capacidade de fabricar
objetos por meio de adicdo de camada por camada de materiais a partir de um modelo
previamente desenhado tridimensionalmente. A producdo é automatizada e a presenca
humana ocorre apenas para a adicdo de insumos. Os materiais mais usados sdo o plastico
moldado, reninas, pds metélicos e pasta ceramica (ZAPAROLLI, 2019).

Ao observar o avan¢o do uso da impressora 3D, depara-se com 0s beneficios que a
tecnologia traz para a area de satde. Segundo Zaparolli (2019) tais impressoras ja estdo sendo
empregadas na producdo de modelos que auxiliam em cirurgias.

A impressdo 3D esta cada vez mais especializada e ja é possivel o desenvolvimento de
proteses com as medidas exatas de cada pessoa. As dimensdes de cada estrutura éssea sdo
confeccionadas através de softwares de modelagem 3D e a partir dai é feita a impressdo. No
entanto, é necessaria precisdo na modelagem e os materiais utilizados devem ser 0s mesmos
usados em proteses, principalmente o titanio (ALECRIM, 2016).

Estudos desenvolvidos nos Estados Unidos mostram que € possivel a producdo de
musculos, cartilagens e 0ssos através da impressdo 3D. Embora ndo sejam idénticos aos

6rgéos do corpo humano, apresentam resisténcia, flexibilidade e chances reduzidas de rejeicdo
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pelo organismo. Pesquisas comprovam que os tecidos sobrevivem no corpo podendo
continuar se desenvolvendo apds implantado (ALECRIM, 2016).

Quanto ao filamento utilizado na impressdo 3D, 0 que se observa € um avanco que
acompanha o desenvolvimento da tecnologia. Os filamentos se diversificam entre as
caracteristicas e a escolha de cada projeto dependendo da &rea de atuacéo.

Um filamento bastante comum e utilizado na impressdo 3D é o ABS (Acrilonitrila
Butadieno Estireno). Derivado do petroleo possui alta resisténcia e durabilidade. Outro
filamento bastante utilizado é o PLA, por ser biodegradavel e de origem vegetal. Néo
necessita de aquecimento da mesa para a impressdo e nem altas temperaturas para extrusao.
Seguindo a linha de filamentos mais utilizados, existe o Filamento Flexivel ou Flex, que €
constituido por um material maledvel e flexivel, sendo ideal para pecas que exijam
movimento. Um filamento considerado nobre na impressdo 3D é o PETG XT, que é de alta
resisténcia mecanica, quimica e tolera altas temperaturas. O filamento Tritan HT é o mais
resistente e com maior dureza para utilizagdo em impressao 3D sendo mais duravel e flexivel
do que o PLA e 0 ABS (3DFILA, 2018).

A Figura abaixo mostra de forma resumida, o processo de impressao 3D.

Figura 1: Esquema da manufatura em impressao 3D.

Entenda a manufatura aditiva 4«

Saiba como funcionam as impressoras 3D

da matéria-prima

FONTE EDUARDO ZANCUL/POLI-USP

Fonte: Revista Pesquisa FAPESP, n 276, 2019.
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Sendo assim, observa-se que a substituicdo de animais em pesquisas e no ensino tem
acontecido gradualmente e a cada dia novas metodologias podem ser empregadas para

garantir que um menor namero de animais seja utilizado.

3. OBJETIVOS

3.1. Objetivo geral

Desenvolver um modelo substitutivo de rato para o treinamento em procedimentos de

craniotomia.

3.2. Objetivos especificos

e Confeccionar um modelo de rato em impressora 3D que possa ser utilizado no
treinamento de procedimentos em craniotomia;

e Elaborar um simulador que possa substituir o treinamento de craniotomia em rato com
0 maximo de fidedignidade no procedimento;

e Propor um simulador de craniotomia em rato de baixo custo e desenvolvido em
indUstria nacional;

e Contribuir para a substituicdo de animais utilizados em ensino.

4. MATERIAL E METODOS

4.1. Estudo de viabilizacdo de patente

A Lei n°® 9.279 regulamenta os direitos de propriedade industrial no pais e norteia a
inscri¢do de patentes de produtos e técnicas inovadoras. Como o modelo substitutivo proposto
se trata de um simulador ndo existente no mercado internacional ou nacional para aquisicdo e
uso em procedimentos de neurociéncias, este projeto foi apresentado ao Nucleo de Inovagédo
Tecnologica da FIOCRUZ (NIT/FIOCRUZ) para avaliagdo da viabilidade da patente e
procedimentos de registro. O pedido foi encaminhado a Coordenacdo de Gestdo Tecnoldgica
GESTEC/VPPIS/FIOCRUZ, a qual respondeu positivamente ao andamento do processo

(ANEXOS 1| e II). Por esse motivo, este projeto atende ao principio da confidencialidade,
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onde todos que foram submetidos a avaliagdo do modelo, assinaram um termo de
compromisso se comprometendo a manter o sigilo sobre todas as informacgdes contidas no

protétipo.

4.2. Confeccéo do simulador

Para a modelagem da impressdo em 3D foi utilizado o software Blender (Freeware)
(Figura 2) que se baseou na estrutura do cranio de rato adulto macho taxidermizado, com
medidas médias de 4,5cm de comprimento total, 3,0cm de comprimento da mandibula,
largura de 1,2cm e 2mm de espessura, procedente de eutanasia para descarte da coldnia,
conforme previsto na licenca CEUA/FIOCRUZ LW-13/15 referente ao protocolo 51/14-4
emitido para o Servico da Criacdo de Roedores e Lagomorfos do ICTB/FIOCRUZ (Figura 3).

Foram utilizados 5 ratos machos, com idades de 8 semanas.

Figura 2: Modelagem digital do cranio de rato Wistar por meio do software Blender

(Freeware).
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Fonte: Arquivo pessoal, 2017.
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Figura 3: Cranio de rato Wistar macho, taxidermizado.

Fonte: Arquivo pessoal, 2017.

O proto6tipo do simulador proposto foi confeccionado a partir de impressao 3D, em
parceria com a empresa 3D Rio (Rio de Janeiro), utilizando o monofilamento ABS
(acrilonitrila butadieno estireno), em cor branco marfim. A escolha deste filamento foi
baseada na proximidade de resisténcia com o material dsseo.

Para permitir que o usuério visualize a proximidade do cérebro durante a inciséo, o
arcabouco do cranio em 3D foi construido em espessura semelhante a espessura encontrada
em cranios de ratos adultos e preenchido com material gelatinoso (base em PVA, borato de
sodio e corante alimenticio) simulando o cérebro. O que permite que 0 usuario possa
visualizar o material vazando, caso ultrapasse o limite pretendido com a técnica. Para um
melhor acabamento, o olho foi modelado com o mesmo material gelatinoso pintado com
esmalte para unhas da cor vermelho. As vibrissas foram feitas com linha branca de costura,
coladas ao focinho do modelo com cola branca.

A confecgédo da cabeca em separado e encaixada ao corpo do rato foi concebida de
forma a facilitar a troca de cabecas ja utilizadas no procedimento, mantendo assim o corpo
reutilizavel (Figura 4). O simulador serd fornecido em formato de kit contendo 1 corpo e 5

cabecas avulsas encaixaveis ao corpo.
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Figura 4: Cranio e corpo do simulador em encaixe.

Fonte: Arquivo pessoal, 2019.

4.3. Teste do simulador

Para avaliar a eficacia e eficiéncia do simulador no treinamento em craniotomia de
ratos foram convidados 4 pesquisadores que realizam este procedimento em ratos nas suas
rotinas experimentais. Os pesquisadores realizam os experimentos no Instituto Oswaldo Cruz
da FIOCRUZ e se voluntariaram a realizar os testes utilizando os mesmos equipamentos que

utilizam para craniotomia em ratos. Os testes foram registrados em filme e fotos.

4.4. Questionario aplicado aos usuarios voluntarios

Apbs o teste do protdtipo do simulador, aos mesmos usuarios foi aplicado questionario
abordando aspectos sobre a eficiéncia do uso do modelo e proporcionando um campo para
comentarios com sugestdes para refinamento do simulador. O questionario foi elaborado com
6 questdes sobre: percep¢do do uso, desempenho, resisténcia do material, percep¢do do

usuario sobre métodos substitutivos (APENDICE I).
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Os participantes também assinaram um Termo de Consentimento Livre Esclarecido
(TCLE) e Termo de Sigilo para a protecio da ideia (APENDICE 1l e III).

5. RESULTADOS

5.1. Resultados dos testes e questionarios aplicados aos usuérios voluntarios

O primeiro contato dos participantes com o prototipo foi positivo em relacdo a
aparéncia do modelo. O corpo e alguns detalhes como os olhos vermelhos e vibrissas deram
uma impressdo realista ao manequim, segundo a opinido verbal inicial de todos 0s usuérios.

Quando avaliados os questionarios respondidos, em relacdo a percep¢do do uso do
protétipo, 3 usuarios responderam que este era muito semelhante ao real e 1 respondeu que 0
protétipo se aproxima ao tamanho real do rato (Figura 5a).

Uma observacdo importante relatada pelos pesquisadores foi com relacdo a poeira que
desprendia do cranio do proto6tipo durante o processo de incisdo. Todos foram unanimes em
confirmar que 0 mesmo ocorre em animais Vivos.

Em relagdo ao desempenho, apenas 1 pesquisador relatou dificuldades no uso do
prototipo, pois este utiliza estereomicroscépio na sua rotina experimental, o que facilita a
visdo do campo a ser perfurado. Um outro pesquisador sugeriu verbalmente o uso do
simulador com auxilio de uma lupa para melhor visualizacdo do campo a ser perfurado,
diminuindo o risco de cortes muito profundos (Figura 5b).

Quanto a resisténcia do material, o protétipo, na opinido de metade dos usuérios, se
assemelha muito ao animal mais velho devido a sua resisténcia. Porém, em alguns pontos
onde foram feitas as incisdes, a espessura foi ainda mais espessa do que a do animal vivo,
ocasionando mais resisténcia e maior dificuldade para a realizacdo da incisdo. A outra metade
dos usuarios voluntarios acharam o modelo mais resistente que o animal, além da camada
craniana ser mais espessa do que a do animal vivo. Animais mais jovens, segundo 0sS
pesquisadores, possuem 0 0sso do crénio menos resistente do que de ratos mais velhos
(Figura 5c¢).

Foi estimulado que os usuérios aprofundassem a incisdo para a visualizacdo da
substancia que simula o cérebro. Quando alcancaram essa parte do manequim, pode-se
observar que a solucéo ndo extravasa pela abertura, poréem foi possivel notar quando termina a

camada que simula o 0sso do cranio e atinge o que seria o cérebro, o que atinge o objetivo do



21

simulador ao demonstrar ao usuario a profundidade correta para realizacdo de uma boa
craniotomia.

Ja a percepcdo do usuario sobre métodos substitutivos ao uso de animais, 0s
pesquisadores concordaram que estes sdo meios eficientes para o treinamento de alunos.
Citaram, inclusive, verbalmente que, em caso de sua utilizacdo em técnicas operatorias, 0s
modelos auxiliam na capacitacdo dos usuarios e evitam que muitos animais sejam submetidos

a eutanasia por conta de procedimentos realizados de forma errada.

Figura 5: Resultados dos questionarios aplicados aos usuarios sobre o uso do simulador.

Percepcéo sobre o uso do protdtipo Desempenho no uso do simulador b

| - | -
0 0

Semelhante Aproximado do tamanho real Facil de operar Dificuldade em operar

Resisténcia do material utilizado c

Mesma resisténcia que osso de rato Resisténcia diferente
apresenta

Quanto aos comentarios adicionais e sugestdes para refinamento do modelo, houve as
seguintes sugestdes:

- A melhoria da impressao do cranio diminuindo a espessura e resisténcia do 0sso para
torna-lo mais préximo do real;

- A irrigacdo simultanea do cranio do protétipo com soro fisiolégico durante o
procedimento, a semelhanca do que é feito no procedimento de rotina. Segundo 0s
pesquisadores, inclusdo desta instru¢cdo no uso do simulador refinaria o aprendizado da
técnica de craniotomia realizando o treinamento da mesma forma que a técnica € realizada em

ratos;



22

- O realce das marcas de suturas cranianas para que pudessem servir de referéncia
estereotaxicas;

- O uso do simulador com auxilio de uma lupa para melhor visualizacdo do campo a
ser perfurado, diminuindo o risco de cortes muito profundos;

- Modificacdo da posicdo das patas dianteiras do modelo para trds, da mesma forma
que as patas de ratos ficam posicionadas. Segundo o pesquisador, dessa forma n&o
atrapalharia na hora de fixar o animal;

- Abertura de boca do simulador para o encaixe no aparelho estereotaxico.

De uma forma geral, a opinido dos voluntérios foi de que o modelo é bem realista, de
Otima qualidade no design e no material. Segundo estes, o simulador demonstrou-se uma
Otima alternativa no treinamento da craniotomia em ratos, visto que durante o procedimento,
muitos animais sdo - submetidos a eutanasia por conta de incisdes malfeitas. Na visdo dos
pesquisadores, o treinamento em um modelo substitutivo vai capacitar os pesquisadores e
proporcionar um menor nimero de 6bitos colaborando com o que se preconiza o principio dos
3Rs, onde se busca reduzir e, principalmente, refinar o uso de animais.

As Figuras 6, 7 e 8 demonstram o teste realizado com o0s usudrios voluntarios.

Figura 6: Teste realizado com o protétipo do simulador de craniotomia em ratos - Usuario A.

Fonte: Arquivo pessoal, 2019.
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Figura 7: Teste realizado com o protétipo do simulador de craniotomia em ratos - Usuério B.

Fonte: Arquivo pessoal, 2019.

Figura 8: Teste realizado com o protétipo do simulador de craniotomia em ratos - Usuario C.

Fonte: Arquivo pessoal, 2019.
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5.2. Elaborac¢do de Manual do Usuario

Apols a aplicacdo dos testes e por sugestdo do NIT/FIOCRUZ, percebemos a
importancia de o simulador vir acompanhado de um manual de instrugfes e realizamos a
elaboracdo deste para acompanhar o kit. O manual foi feito apresentando informac6es

relevantes e instrucdes para melhor utilizacdo do simulador (APENDICE V).

6. DISCUSSAO

Segundo a Lei Arouca, uma experiéncia ndo pode ser realizada em animais, ainda que
para fins didaticos ou cientificos, quando existirem recursos alternativos. Os métodos
alternativos sdo uma forma de substituir, reduzir ou refinar o uso de animais em pesquisa e no
ensino.

Atualmente, no Brasil, existem 24 métodos alternativos reconhecidos pelo CONCEA.
De acordo com a Resolu¢do Normativa 18/2014, esses métodos encontram-se validados por
centros internacionais, seguindo o Guia 34 da OECD, além de possuirem aceitacdo regulatoria
internacional (BRASIL, 2019).

Estudos de Baumans et al (2005) mostram que mais de 126 milhdes de animais
vertebrados e invertebrados sdo utilizados anualmente em pesquisas biomédicas, em testes
toxicoldgicos e no treinamento de ciéncias em todo o0 mundo.

O uso de técnicas de ensino e treinamento tem aumentado consideravelmente nos
ultimos anos. Tudo isso, segundo De Boo (2008), € por conta da crescente preocupagdo e
reconhecimento da senciéncia animal. Tais técnicas abrangem diversos modelos e métodos,
incluindo modelos anatdmicos e de treinamento cirurgico (KNIGHT, 2013).

Segundo Carniatto (2017) a pesquisa realizada no ensino superior € fundamental para
preparar estudantes para o desenvolvimento de estudos cientificos em laboratérios. O autor
acredita que recursos alternativos devem ser desenvolvidos em todas as esferas para que se
atenda as necessidades de cada universidade. A tendéncia global é que nos préximos anos o
numero de animais utilizados em pesquisa e no ensino reduza e a utilizacdo de recursos
validos e aprovados pela comunidade académica estardo aptos a serem aplicados na

comunidade cientifica.
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Para Smeak (1999) o uso de simuladores tem diferentes vantagens em relagéo ao uso
de animais de laborat6rio ou mesmo cadaveres. Os simuladores permitem a pratica repetitiva
e isto ajuda a reforcar as habilidades motoras, aumentar a confianca e a eficiéncia.

Para estudos invasivos e treinamentos em técnicas cirargicas existem atualmente no
mercado, modelos que podem ser utilizados. Segundo Presgrave (2012), o rato de silicone
pode ser uma alternativa para treinamentos na administragdo oral, intravenosa e
intraperitoneal. O modelo simula a textura e a resisténcia do animal, além de conter um
liquido simulando sangue no que seriam as veias da cauda.

No entanto, o rato de silicone € fabricado e comercializado por outros paises, fato que
eleva o seu custo e sua manutencgéo dificultando a aquisicdo de modelos substitutivos em uma
guantidade satisfatoria para utilizacdo no ensino, pois excede o orcamento de muitas
instituicBes publicas.

O custo para confecgdo do simulador proposto neste trabalho foi de R$ 350,00
(incluindo o corpo e as trés cabecas), pois ndo foi paga a modelagem em software do modelo.
Comparando ao valor do simulador (nome do rato da KOKEN ®), que custou ao ICTB R$
3.200,00, o modelo aqui proposto demonstra ser uma alternativa viavel para aquisicdo por
instituicdes publicas de pesquisa e ensino e pode ter seu custo diminuido, caso seja realizada a
producdo em larga escala do modelo. De acordo com o site de venda do rato da KOKEN, o
modelo foi descontinuado, estando disponivel para a venda apenas a cauda e 0 sangue
simulado. A empresa ndo informa o motivo de sua retirada do mercado.

Nos estudos de Balcombe (2000), o autor afirma que existem mais métodos
substitutivos para serem utilizados no ensino do que na pesquisa. E entres esses métodos,
quase todos podem ser empregados com éxito. Ja na pesquisa, 0s modelos exigem maiores
detalhamentos para que s6 entdo possam substituir 0os animais.

Porém, as pesquisas devem continuar avancando em busca de modelos substitutivos e,
dessa forma, ajudar os cientistas a desenvolver métodos alternativos que minimizem ou
exterminem o uso de animais (DANESHIAN et al., 2011, MURTHY, 2013).

Por outro lado, de acordo com Schiffelers et al. (2012) as novas iniciativas enfrentam
inimeras dificuldades para serem aceitas e validadas. As tentativas para 0 uso de recursos
alternativos podem ser uma consequéncia de falta de informacao dos professores a respeito da
legislacdo e os proprios preceitos éticos da experimentacdo animal (MELGACO et al., 2011).

Sendo assim, os métodos substitutivos empregados para o treinamento de uma

determinada técnica sdo desenvolvidos com o propdsito de capacitar as habilidades dos
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pesquisadores. Greif et al (2003) afirmam que existem inimeros manequins e simuladores
para o treinamento das mais variadas técnicas.

O modelo apresentado é uma proposta para substituicdo do rato no treinamento da
craniotomia, refinamento de técnica pelo pesquisador e consequente reducdo no ndmero de
ratos para estudos que necessitam acessar o cérebro. Sabe-se que durante a pesquisa, antes de
estarem preparados para realizar a técnica de craniotomia, € comum que o pesquisador
inexperiente ultrapasse a cobertura craniana e atinja o cérebro do animal, causando danos
irreversiveis ou mesmo o obito.

O protdtipo apresentado no presente trabalho é o primeiro método substitutivo para
treinamento da pratica e tem como objetivo preparar alunos e pesquisadores na habilidade de

realizar uma boa craniotomia antes de usarem um rato vivo.

7. CONCLUSAO

Ao analisar as respostas dos voluntarios no teste do protétipo, pode-se concluir que, de
acordo com estes, o simulador apresenta semelhancas com o rato em tamanho, cor e peso.
Durante o processo de craniotomia, ndo ocorreram intercorréncias e o desempenho do
simulador foi satisfatorio.

Nesse sentido, apds avaliar as observacbes apresentadas, pode-se concluir que o
simulador pode substituir ratos vivos em treinamentos de craniotomia, desde que para isso,
sejam realizados alguns ajustes na elaboracdo do simulador, refinando ainda mais e
garantindo um simulador eficiente.

Dessa forma, concluimos também que, dentro da proposta de discussdo e implantacéo
de um modelo simples e de baixo custo, o prototipo é uma opc¢do que pode ser adotada por

instituicGes de ensino e pesquisa.

8. PERSPECTIVAS

Para seguir as orientacGes propostas pelos pesquisadores que participaram da
avaliagdo do protdtipo, o simulador sera reencaminhado a empresa 3D Rio para realizagdo dos
ajustes necessarios. Apos o parecer final do Nucleo de Inovacdo Tecnoldgica da FIOCRUZ
(NIT/FIOCRUZ), o modelo serd submetido a registro e podera ser produzido e fornecido para

instituicOes interessadas em utilizar o simulador.
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APENDICE |
QUESTIONARIO APLICADO AOS VOLUNTARIOS SOBRE A UTILIZACAO DO

PROTOTIPO DE MANEQUIM DE RATO EM 3D DESENVOLVIDO PARA
ESTUDOS DE CRANIOTOMIA COMO METODO SUBSTITUTIVO

1 — Na utilizacdo do protdtipo, qual foi a percepcdo quando comparado com 0 cranio

verdadeiro de rato?

a) Muito semelhante ao real
b) Pouco semelhante ao real
c) Outro

2 - Como foi 0 desempenho do modelo substitutivo no treinamento de craniotomia?

a) Sem intercorréncias.
b) Dificuldades na realizacdo do procedimento.
c) Outro

3 - Como foi a avaliacdo da resisténcia do modelo substitutivo?

a) Semelhante ao 0sso do cranio de rato.

b) Mais resistente que o0 0sso do cranio de rato.
c) Menos resistente que 0 0sso do cranio de rato.
d) Outro

4 - Qual foi a avaliagdo sobre 0 emprego de es métodos substitutivos em treinamentos de

técnicas operatorias?

a) Necessarios e Uteis.
b) N&o substituem os animais.
c) Outro

5 - O modelo utilizado poderia substituir os ratos vivos no treinamento em craniotomia?



a) Totalmente
b) Parcialmente

¢) Nunca

6 - O que poderia ser melhorado no modelo apresentado?

29
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APENDICE II

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Resolucdo 510/2016 CNS

O Sr.(a) esta sendo convidado(a) a participar do projeto de pesquisa intitulado

“PROPOSTA PARA O DESENVOLVIMENTO DE UM MODELO DE RATO (Rattus
norvegicus) PARA TREINAMENTO NO PROCEDIMENTO DE CRANIOTOMIA”, que
estd sendo desenvolvido pela discente do Mestrado Profissional em Ciéncia em Animais de
Laboratorio, do Instituto de Ciéncia e Tecnologia em Biomodelos (ICTB), Valéria Cristina
Lopes Marques e seus orientadores Klena Sarges Marruaz da Silva e Carlos Alberto Muller.
O objetivo desse projeto é desenvolver um modelo substitutivo de ratos para a utilizacdo no
ensino de craniotomia em ratos aos alunos de cursos de pds-graduacdo em ciéncias da salde e
neurociéncias.
Sua participacdo na pesquisa consistira apenas em responder a um questiondrio. Este Termo
de Consentimento sera obtido pelos prdprios pesquisadores apos breve explicacdo sobre o
estudo, para que somente depois de sua assinatura lhe seja apresentado o questionario. Sua
participacdo ndo é obrigatoria. A qualgquer momento vocé pode desistir de participar e retirar
seu consentimento. Sua recusa ndo trard nenhum prejuizo em sua relagdo com o pesquisador
ou com qualquer instituicdo. Em nenhum momento vocé sera identificado. Vocé ndo tera
nenhuma despesa ou ganho financeiro por participar da pesquisa. Os riscos relacionados com
sua participacdo sdo minimos, uma vez que ndo ha identificacdo. Vocé é livre para deixar de
participar da pesquisa a qualquer momento sem nenhum prejuizo ou coagdo. Os beneficios
relacionados com a sua participacdo sdo que, ap6s a conclusdo desse estudo, poderemos
compreender melhor os desafios enfrentados pelos profissionais no exercicio de suas
atividades.

Para realizar o estudo sera necessario que o(a) Sr.(a) se disponibilize a testar o modelo
substitutivo e participar do questionario, previamente agendadas a sua conveniéncia. Os
riscos da sua participacao nesta pesquisa sdo minimos, em virtude das informacdes coletadas
serem utilizadas unicamente com fins cientificos, sendo garantidos o total sigilo e
confidencialidade, através da assinatura deste termo, o qual o(a) Sr.(a) recebera uma copia.

O(a) Sr.(a) tera o direito e a liberdade de negar-se a participar desta pesquisa total ou
parcialmente ou dela retirar-se a qualquer momento, sem que isto lhe traga qualquer prejuizo
com relacdo ao seu atendimento nesta instituicdo, de acordo com a Resolu¢do CNS n°466/12 e
complementares.

Para qualquer esclarecimento no decorrer da sua participacdo, estarei disponivel
através dos telefones: (21)31948486. Em caso de duvidas referentes aos aspectos éticos desta
pesquisa poderei contatar, o Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos (CEP) do
Instituto Oswaldo Cruz. Avenida Brasil 4365, Manguinhos, Rio de Janeiro/RJ, CEP — 21040-
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360, telefone (021) 38829011. Para obter informacGes sobre esta pesquisa e/ou sobre a sua
participacdo, atraves dos telefones 4009-2804, 4009- 2805. Desde ja agradecemos!

Eu (nome por extenso) declaro que apds

ter sido esclarecido (a) pelos pesquisadores, lido o presente termo, e entendido tudo o que me
foi explicado, concordo em participar da Pesquisa intitulada “PROPOSTA PARA O
DESENVOLVIMENTO DE UM MODELO DE RATO (Rattus norvegicus) PARA
TREINAMENTO NO PROCEDIMENTO DE CRANIOTOMIA”.

Rio de Janeiro, de de20 .

Nome por extenso
Instituto de Ciéncia e Tecnologia em Biomodelos (ICTB)
Tel:

e-mail:

Assinatura do participante

Assinatura do Pesquisador ou pesquisadores
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APENDICE IlI

Termo de Sigilo para a protecédo da ideia

Considerando a apresentacdo a banca examinadora, em 21 de junho de 2018, dos resultados
da pesquisa intitulada “Proposta para o desenvolvimento de um modelo de rato (rattus
norvegicus) para treinamento no procedimento de craniotomia” de autoria de Valéria Cristina
Lopes Marques e sob orientacéo da Dra. Klena Sarges Marruaz da Silva e coorientacéo do Dr.
Carlos Alberto Muller;

Considerando que a banca examinadora teve como integrantes:

Dra. Alessandra de Almeida Ramos (ICTB/Fiocruz) — Presidente

Dr. Octavio Augusto Franga Presgrave (INCQS/Fiocruz) — Titular

Dr. Bruss Reboucas Coelho Lima (UFRJ) — Titular

Dr. Alcides Pissinatti (Centro de Primatologia do Rio de Janeiro — CPRJ) — Suplente
Dr. Luiz Ricardo Berbert (ICTB/Fiocruz) — Suplente

Considerando que o contetdo da tese em questdo foi encaminhado a Coordenacdo de Gestao
Tecnoldgica da Fundacdo Oswaldo Cruz e, entdo, analisado por esta, a fim de se verificar a
pertinéncia da patenteabilidade dos resultados relacionados ao mesmo;

Declaro que me comprometo em manter sob absoluto sigilo todas as informacgdes contidas
neste teste de prototipo, referente a esta dissertacdo, nao divulgando, de qualquer forma, a
terceiros, bem como me comprometo a ndo utilizar as informagbes em questdo sendo para
analise do trabalho a ser apresentado.

Rio de Janeiro

NOME:
CPF:



33

APENDICE IV

MANUAL DE INSTRUCOES

A /Wmm/ )

p

Simulador de rato para treinamento de craniotomia

APRESENTACAO DO KIT

Antes de estarem preparados para realizar a técnica de craniotomia, € comum que 0

pesquisador inexperiente ultrapasse a cobertura craniana e atinja as meninges e/ou cérebro,
causando danos irreversiveis ou mesmo o 6bito do animal.

O simulador Créanio Kit Animal foi desenvolvido para realizar a substituicdo do rato
no treinamento da craniotomia, proporcionando o refinamento de técnica pelo pesquisador e
consequente reducdo no numero de ratos para estudos que necessitam acessar o céerebro.

O simulador Cranio Kit Animal foi desenvolvido para o treinamento de pesquisadores
e estudantes de pos-graduacao no aprendizado da craniotomia e apresenta-se como alternativa
ao uso de animais no treinamento deste procedimento.

O Kit é composto por 3 cranios e um corpo confeccionados em material ABS por
impressdo 3D. Cada cranio e preenchido por uma substancia gelatinosa vermelha que

pretende simular o cérebro do animal, permitindo assim uma melhor visualizacdo dos limites
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atingidos durante a técnica e proporcionando um refinamento da técnica de craniotomia, antes

que esta seja realizada em ratos para procedimentos experimentais.

Desenvolvedores: Carlos Alberto Miller, Klena Sarges e Valéria Marques
(FIOCRUZ/MINISTERIO DA SAUDE)

MODO DE USAR:

Utilize a microretifica cirlrgica especifica para este procedimento em ratos,

preferencialmente com brocas odontoldgicas na rotacdo adequada.

O modelo permite que sejam realizadas incisdes nas porcGes frontal e parietal de cada
cranio.

O kit fornece 3 cabecas removiveis que se encaixam no corpo produzido com mesmo

material, possibilitando a troca por outra cabeca. Ao serem utilizados todos os campos

possiveis do cranio para treinamento, realize a troca por outra cabeca ainda ndo utilizada
(Figuras 1 e 2).

Recomenda-se, que para melhores resultados, a utilizacdo de lupa cirurgica e a

manutengdo do modelo em suporte apropriado a fim de simular a técnica em animal vivo.
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MATERIAL UTILIZADO:
- Filamento ABS

- Material gelatinoso a base de PVA, borato de sodio e corante alimenticio

- Linha branca 100% poliéster

RECOMENDACOES:

Mantenha o manequim em temperatura ambiente (27°C), longe do calor e de locais

umidos.

N&o ingerir o material gelatinoso e evitar o contato com os olhos.

Manter o manequim fora do alcance de criancas e animais.

Ao realizar o procedimento de craniotomia, € possivel que saia um pd branco no
cranio. Para evitar reacdes alérgicas, recomenda-se 0 uso de 6culos de protecdo e mascaras. O

material é ndo-téxico.
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pain-out-of-training/

A-INVENCAO

O invento “Cranio Kit Animal” refere-se a utilizacdo da ferramenta de impressdo
3D para construgio de um biomodelo para substituir o freinamento de craniotomia em
rato - com o maximo de fidedignidade - no procedimento.

O prototipo foi confeccionado utilizando um cranio de rato adulto e macho na
etapa de modelagem digital e o software Blender (Freewars). O matenal proposto para
impressdo 3D fol monofilamento ABS (acnlonifrila butadieno estireno). em cor branco
marfim. A escolha deste filamento foi baseada na proximidade de resisténcia com o
material 6sseo. Para permitir que o usuario visualize a proximidade do cérebro durante a
incisdo. o arcabou¢o do crinio em 3D foi construido em espessura semelhante a
espessura enconfrada em cranios de ratos adultos e preenchido com material gelatinoso
(base em PVA, borato de sodio e corante alimenticio) simulando o cérebro. O que
permite que o usuario possa visualizar o matenial vazando, caso ultrapasse o limite
pretendido com a técnica. Para um melhor acabamento, o olho foi modelado com o
mesmo material gelatinoso pintado com esmalte para unhas da cor vermelho. As
vibnissas foram feitas com linha branca de costura, coladas ao focinho do modelo com
cola branca.

O simulador sera concebido em formato de kit contendo: 1 corpo e 3 cabegas, as
quais sdo encaixadas no corpo unico para realizacdo da pratica e permitem a froca por
outra nova apos o uso (Figura 1). A confeccio da cabeca em separado e encaixada ao
corpo do rato foi concebida de forma a facilitar a troca de cabegas ja utilizadas no
procedimento. mantendo assim o corpo reutilizavel.

Figura 1 - Esquemsz de encaixe da cabega no protogpo.

Segundo descritivo do projeto enviado com a Notificacdo de Invencdo (NI). o
manequim piloto sera submetido a craniotomia simulando o procedimento realizado
para indugdo de AVC em ratos.
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B - BUSCA NO ESTADO DA TECNICA

B.1) Estade da técnica apresentado na Notificacio de Invencio

0O estado da técmica de conhecimento dos inventores esta relatado ao lengo da
MNotificacio de Invencio e documentos acessorios enviados.

B.2) Revelacio da Invencio

A NI informa gue houve revelagio oral do objeto da invengfio por meio da
Qualificacio de projeto de mestrado realizada em 21/062018. A divulgagio fou
amparada por termo de sigile, conforme onentagio da Gestec, e esse documento
assinado fol enviade a Gestec pelo NIT ICTB.

E.3) Busca de documentos do estado da técuica

Segumdo o Art. 11 § 1° da Lei 9,279 - Lei da Proprniedade Industrial: “0 estado
da técnica é constituide por tude aquilo tomado acessivel ao publico antes da data de
depésite do pedide de patente, por descrigio escrita ou oral, por use ou gualguer cutro
meio., no Brasil ou no exterior”

A busca de anterionidade. em literatura patentiria e nio-patentaria. foi realizada para
determinar se a invengdo era inedifa (novidade), bem como se a mesma podena ser
considerada nio-obvia para um técnico ne assunto com base nos ensinamentos do
estado da técmica (attvidade mmventiva). Os documentos D1- D6 foram considerados
pertinentes para a discussio.

D1: O artigo de revisio apresenta aplicapbes dos meétodos de impressdo 3D (Three-
dimensional printing — 3DP) na drea meédica, por exemplo, como ferramenta
educacional, de treinamente ou como planejamento pré-operatério. O documento
mostra exemplos de aplicagio do 3DP para a produgde de modelos utilizados com a
finalidade de ensine de estuturas anatdmicas, orgdos ou tecidoes, exibidas
realisticamente usando esses modelos. O artigo amda destaca o estudo feito por Costello
et al que uhlizou 3DP para impnmir um meodele de coracio de alta fidelidade e
implementado na instrugio de 29 estudantes de medicina. Costello et al. descobriram
que o5 alunos obtiveram melhora significativa na aquisicie de conhecimento e
conceituagio estrutural com aplicagio dos modelos. Segundo DI, esse tipo de
abordagem educacional inovadera e baseada em simulagio pode crar uma nova
oportunidade para estimular os interesses dos alunos em diferentes areas.

D2: O decumente explora os efeitos da adicio de mateniais de reforge nas propriedades
mecinicas do acrilontrila-butadienc-estirenc (ABS), em um esforce para criar materiais
com propriedades fisicas aprimoradas para aplicagiio na 3DP. Segunde D2, dois dos
materiais mais utilizados para a extrusdo de matenial 3DP sfo o acnlomtnla-butadieno-
estireno (ABS) e o acido polilatico (PLA) devido as suas propriedades de estabilidade
dimensional e baixa temperatura de fransi¢iio vitria (Tg).
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D3: A noticia descreve o projeto do Laboratério de Anatomia Animal da Universidade
Federal do Acre que wtiliza a 3DP como ferramenta para producio de biomoedelos
utilizados em sulas praticas de medicina veterininia. O objetivo € tomar real a ideia que
esta apenas na cabec¢a dos alunos usando a mmpressora 3D. Um exemple de biomodelo
produzido pelo projeto citado na moticia foi a impressio do crimo de um caprino com
todo o formate anatdmico do amimal Segundo D3, para o projeto de ensine 3D foram
solicitadas duas patentes.

D4: O cumicule lattes do coordenador do Laboratémo de Anatomia Amimal da
Universidade Federal do Acre, Yur Karaccas de Carvalho, cita trés pedidos de patentes:
BR1020160290260, BE.1020180083201 e BR1020180101390. O pedido de patente
BR1020160290260, BE. 10 2018 008320 1 « BR 10 2018 010139 0 tiveram sua
numeracic anulada pele INPI loge, ndo foram publicados e nio estio disponiveis para
consulta.

D5: A pagina online divilga uma ferramenta de treinamento chamada EOKEN Eat
desenvolvida pela empresa Kcken€ para ensino de estudantes imiciantes nas técnicas de
retencio adequada do animal, alimentagio por via oral, pungdo da veia caudal e coleta
de sangue e intubacde endotragueal As caracteristica do modelo se resumem a: a
faringe, laringe, tragueia, estdmago e veia da cauda sdc anatomicamente corretas e
replicadas no modelo do rato (Figura 2); os materiais originais de silicone e cloreto de
vinil 530 usados para obter uma textura semelhante  de um rato vive; quande colocada
na posicio padrio, a postura resultante € 3 mesma que a de um rato vivo; a desagem no
estémago pode ser confirmada afravés da secio fransparente do abdémen; a insercio da
agulha na veia da cauda pode ser confirmada pele refluxo do sangue mimético.

Sibrmciine

T B
Figura 2

D§: A noticia descreve um modelo de rato da empresa Koken© feito de silicone, que
replica © mesmo tipe de textura e peso do animal e ainda estmuturas como boca,
epiglote, raqueia, estdmago e rabo com o objetive de substituir a utilizacio de animais
de laboratorio em atividades de ensino de técnicas como injegdes e coleta de sangue.
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C - CONCLUSAO
Imicialmente. esclarecemos que a analise de novidade e atividade mventiva fol

direcionada a identificagiio de modelos amimais passiveis de serem ufilizados na
craniotomia.

C1) Novidade

A novidade € uma condicio fimdamental para concessio de uma patente,
definida como o requisito através do qual o Estado exige que uma tecnologia, para ser
patenteada, ndo seja antecipada, de maneira integral, por um imico documento do estado
da técmica.

Cabe ressaltar que, no Brasil, a Lei da Propriedade Industnal (Lei n® 9.279/96 —
LPT} estabelece, em seu artige 121, que nio sera considerada como estado da técnica a
divulgagdo de Invencio ou Modelo de Uthidade, quando ccormida durante os 12 {doze)
meses que precedersm a data de deposite ou a da priondade do Pedido de Patente
possibilidade conhecida como periedo de graga.

A Qualificacio de projeto de mestrado realizada em 217062018 pele grupo de
pesquisa nic sera considerado impeditive a novidade do imvento pois foi realizada
amparada com termo de sigilo.

T2 Atividade inventiva

Segunde a Diretriz de Exame de pedidos de patente - Bloco II — Patenteabilidade
(INPI, 2013), trés etapas sfo empregadas para determinar se uma imvengio reivindicada
tem atividade inventiva quando em comparacio com o estade da t2cmica:

(1) determinar o estado da técnica mais proxime;

(i1) determinar as caracteristicas distintivas da invencio efou o problema técnico
de fato selucionade pela invencio; e

(i11) determinar se a invencio & ou nio obvia para um técnico no assunto, ou
seja, se o técmico no assunto pode chegar & invencio tio somente por analise logica,
inferéncia ou sem experimentacio indevida com base no estado da técnica. Se assim for
o caso, o pedido nio & patentedvel por falta de atividade inventiva.

Inicialmente, € importante destacar gque, de maneira geral, a utilizacio da técnica
de impressdo 3D com a finalidade de apoiar as atividades de ensine como modelo
substitutive ao use de animal ja € conhecida do estado da técnica come citado nos
documentos D1 e D3 e no descritive de projeto enviado com a NI. Assim entendemos
que seria esperado, tendo em vista os ensinamentos da literatura, utilizar essa estratézia
para a elaboragio de um modelo substitutive de crémo de rate para utilizagio no ensino
de neurcciéncia em procedimentos de craniotomia.

Além disse, procurcu-se idenmtificar se o processo de impressfio 3D possuia
caracteristicas diferenciadas que pudessem configurar um passe inventive. No entanto o
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processo descrito no projeto enviado com a NI uhiliza maténa primas come o ABS e o
software Blender (Freeware) que ja sdo aplicados a essa finalidade (D2).

Importante salientar, enfretanto, que apos reunifio com o gmpo de pesguisa e
novas informagdes enviadas ficou claro que as caracteristicas da tecnologia descritas:

“o arcabougo do crinio em 3D foi construido em espessura semelhante a
espessura encontrada em crinios de ratos adultos e preenchido com material
gelatinoso (base em PVA, borato de sédie e corante alimenticio) simulando o cérebro.

0 que permite que o usuwario possa visualizar o material vazando, caso ulirapasse o
limite pretendido com a técnica.”™

representam diferenciais frente ao estado da técnica.

Os documentos D3 e D3 foram 1dentificados come mais préximos aos conceitos
mventivos aqui analisados, porém com soluges para problemas técnicos diferentes. D3
descreve a utilizagio do modelo para visualizacio da morfologia de amimais em aulas.
D5 o uso do modelo animal para treinamento de administragio de substinecias via oral e
coleta de sangue venoso. O treinamento de craniotomia € diferente dessas técnicas e
requer especificidades que ndo sdo acolhidas pelos modelos de D3 e D3, Assim, tanto
D3 gquanto D3 nio resolvem o problema técnice solucionado pelo invento em analise e
por fim consideramos que a invengdc possui atividade mventiva e é passivel de
patenteamento.

O resultade dos testes descntos ma Notificagio de Invenciio (NI) no qual o
modelo animal pileto serd submetide a cramiotomia simulande o procedimento realizado
para indugio de AVC em ratos podem auxiliar em dar mais embasamento ao pedido de
patente.

Este & o parecer, salvo melhor entendimento.

Fio de Janeiro, 12 de agosto de 2019.

Aanslnailselhs
Karolme Coelho
. Engenheira de Bioprocessos
Area de Patentes, Coordenacio de Gestiio Tecnologica
WVice-Presidéncia de Produgéo e Inovacic em SandeVPPIS
Fundagio Oswalde Cruz/Flocraz
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ANEXO I
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FUNDACAO OSWALDO CRUZ

Titulo: BIOMODELO DE RATO PARA TREINAMENTO DE TECNICAS MEDICAS DE
CRANIOTOMIA

Inventores: Klena Sarges Marruaz da Silva (ICTB) e Valéria Cristina Lopes Marques
(ICTB), Carlos Alberto Muller (IOC).

Ref. Fiocruz: Caso 191

Prezada Klena,
E com satisfacao que informo que o pedido de patente referente ao invento em referéncia

foi depositado em 22 de Janeiro de 2020 e ao mesmo foi atribuido 0 namero BR 10
2020 001378 5.

Em breve enviarei ao NIT ICTB a copia do comprovante de deposito e a copia do pedido
de patente conforme depositado.

Parabéns ao grupo de pesquisa! Agradeco muito sua parceria nesse processo.

O Sistema Gestec-NIT gostaria de continuar apoiando no avanco do presente projeto.
Para isso, ¢ importante que preencha o sumario executivo de sua tecnologia, em
portugués e inglés. Encaminho em anexo o modelo para preenchimento, com as
respectivas orientacdes e um exemplo ja preenchido. Colocamo-nos a disposicdo para
apoiar a elaboracao do sumario.

Observacoes Importantes

1. O Pedido de Patente pode ser depositado em outros paises via PCT - “Patent
Cooperation Treaty” (Tratado de Cooperacio em Matéria de Patentes) no prazo de 12
meses contados da data do deposito do pedido prioritario. Na Fiocruz a decisio da
internacionalizacao de um pedido de patente, por ser estratégica, é efetuada pela
Comissao de Propriedade Intelectual da Fiocruz (COPAT). Desse modo, quando estiver
proximo a data limite para deposito PCT, 22/01/2021, o caso serd encaminhado para
decisdo da COPAT.

2. Depois de depositado o pedido de patente, de acordo com determinacio da LPI -
Lei de Propriedade Industrial (Lei n® 9.279, de 14 de maio de 1996), o pedido sera
mantido em sigilo durante 18 meses, contados da data do deposito. Depois desse
periodo de sigilo, o INPI publica o pedido e as informacdes sobre a patente em sua
Revista de Propriedade Industrial (RPI), que é uma espécie de “diario oficial” desse 6rgao.
Assim, o presente pedido de patente serd mantido em sigilo pelo INPI, salvo atrasos,
até 22/06/2021.

3. O acompanhamento da tramitacdo do Pedido de Patente sera feita pela GESTEC.
Quaisquer atualizacao publicada na RPI sobre o pedido como, por exemplo, publicacio
do pedido de patente, necessidade de adaptacdo do pedido a natureza reivindicada,
reformulacao ou divisao do pedido e cumprimento de exigéncias formais ou técnicas
serao o quanto antes informadas ao NIT e inventores.

4. O cumprimento das exigéncias emitidas pelas reparticoes de patentes devem ser
atendidas dentro dos prazos determinado pelas mesmas. Desse modo, a ciéncia e
retorno dos inventores a essas exigéncias é de fundamental impor~tanc1a para
cumprimento do prazo e manutencio do pedido uma vez que, nao havendo
manifestacdo do titular quanto as comunicacdes das reparticdes o pedido é arquivado e
indeferido.
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5. A comunicacdao com O grupo de_pesqujsa ¢ de fundamental importancia para a
tramitacdo do pedido de patente assim, pedimos que nos mantenham atualizados a
respeito dos dados de contato (e-mail, telefone e endereco) de todo o grupo de pesquisa.

Solicito confirmacao de recebimento.
A disposigao,

Karoline Coelho, MSc.

Engenheira de Bioprocessos

Analista da Area de Patentes

Coordenacao de Gestao Tecnologica | Gestec

Vice-Presidéncia de Producao e Inovacao em Saude | VPPIS
Fundacao Oswaldo Cruz | Fiocruz

Avenida Brasil, 4036 - Manguinhos - Prédio da Expansao, sala 806
Tel.: +55 (21) 3882-9098 |patentesgestec@fiocruz.br




