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INTRODUGAO: O desenvolvimento de farmacos possui altas taxas de falha clinica,
em parte devido a forte dependéncia de culturas celulares bidimensionais (2D) para a
triagem farmacoldégica inicial. Por tenderem a falhar na reproducao da arquitetura
tecidual e do microambiente imunoldgico, os modelos 2D podem superestimar
resultados de eficacia farmacoldgica, elicitando a necessidade por modelos mais
biofidedignos. Nesse contexto, os esferoides imunocompetentes, um tipo de modelo
tridimensional (3D), surgem como ferramentas biomiméticas promissoras ao
representarem de forma mais realista a relacdo entre ambiente tridimensional, células
imunes e suscetibilidade farmacolédgica. Assim, torna-se essencial compreender a
aplicabilidade desses esferoides como modelos preditivos na testagem de
substancias. OBJETIVOS: Avaliar o potencial de utilizacdo de esferoides
imunocompetentes na triagem pré-clinica de farmacos. MATERIAL E METODOS:
Conduziu-se uma revisao integrativa da literatura nas bases PubMed e Web of
Science, abrangendo estudos open-access dos ultimos 5 anos. A estratégia de busca
utilizou a string ("Spheroids" OR "Cellular Spheroids" OR "Multicellular Spheroids")
AND ("Immunocompetent” OR "Macrophages” OR "Monocytes”) AND "Drug
screening”, recuperando 18 produgdes. Apos triagem por titulos e resumos, foram
selecionados estudos primarios in vitro com esferoides integrados a
macrofagos/mondcitos para screening farmacoldgico. Excluiram-se modelos in silico,
abordagens restritas a bioengenharia e trabalhos sem testagem de substancias,
resultando em 9 artigos elegiveis para sintese analitica. RESULTADOS E
DISCUSSAO: Estudos recentes investigam os esferoides imunocompetentes como
plataformas preditivas, especialmente na oncologia. A literatura destaca que a
complexidade da barreira estromal no ambiente 3D tende a reduzir a eficacia
farmacolégica obtida em 2D. Em esferoides de cancer de mama (MCF-7), por
exemplo, nanoparticulas de gefitinib reduziram o metabolismo tumoral em culturas 2D,
mas nao conseguiram promover efeito expressivo em modelos imunocompetentes tri-
componentes (MCF-7 + Fibroblastos Mamarios + Mondécitos), salientando o potencial
de superestimagao do modelo bidimensional. Essa resisténcia também ocorreu em
carcinomas de ovario (OVCARS3, OVCAR4, OVCARS) e células escamosas (CAL33).
Em contrapartida, em esferoides de melanoma (A375), a dacarbazina apresentou
maior resposta farmacoldgica com o aumento da complexidade celular da plataforma,
um perfil divergente do esperado. Em um modelo autélogo de linfoma folicular com
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linfocitos B e T, a adigdo do microambiente imune permitiu replicar a exaustao de
células T e identificar a galectina-9, um produto do nicho imunotumoral, como novo
alvo imunoterapéutico potencial. Reforgando a influéncia do microambiente imune,
estudos com esferoides de adenocarcinoma ductal pancreatico (PANC-1)
demonstraram que a co-cultura de macréfagos no 3D resultou nos modelos mais
resistentes a quimioterapia e mais invasivos. Por fim, embora os resultados paregam
indicar que os esferoides imunocompetentes séo ferramentas mais biofidedignas para
drug screening, a caréncia de modelos validados e os custos frente a cultura 2D
limitam sua ampla utilizagdo cientifica. CONCLUSAO: Os esferoides
imunocompetentes apresentam-se como ferramentas promissoras para a testagem
de substancias. Por refletirem de forma mais fidedigna os complexos ambientes
teciduais, tais modelos 3D mitigam a simplificacdo biolégica e o risco de
superestimacdo de eficacia farmacoterapéutica observados nas culturas 2D,
sugerindo potencial para aprimoramento da predigao de respostas farmacolédgicas na
triagem pré-clinica.
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