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RESUMO

O uso de animais em atividades de ensino e pesquisa é pautado em principios
éticos que envolvem o conceito dos 3Rs - refine, reduce, replace - e em aspectos
legais, que orientam e normatizam as atividades académico-cientificas com
biomodelos. Com o passar das décadas, métodos alternativos a experimentagéo
animal vém sendo desenvolvidos, com o objetivo de substituir o uso de modelos
animais ou reduzir e refinar sua utilizagdo. O Conselho Nacional de Controle de
Experimentacdo Animal - CONCEA dispde sobre os critérios para o uso pedagdgico
e cientifico de animais no Brasil e, juntamente com a Rede Nacional de Métodos
Alternativos — RENAMA e o Brazilian Center for the Validation of Alternative Methods
— BraCVAM, realiza agbes visando o desenvolvimento, a validagdo e o
reconhecimento de metodologias alternativas. O Pais tem, atualmente, 25 métodos
alternativos reconhecidos, que apresentam o total de nove desfechos. A partir de
esforcos intergovernamentais foi criada, em 2015, a Plataforma Regional de
Métodos Alternativos ao Uso de Animais de Experimentacdo - PReMASUL, que
objetiva a divulgacédo do tema nos paises do MERCOSUL e a formacé&o profissional.
Em 2019 foi criado o primeiro curso de pos-graduacdo lato sensu em meétodos
alternativos ao uso de animais do Brasil, com o intuito de incentivar e ampliar a
capacitacdo no pais, a partir da especializacdo de profissionais na area. Embora o
Brasil tenha uma legislacao recente sobre experimentacdo animal, as pesquisas e
acoes em prol do desenvolvimento de métodos alternativos ao uso de animais tém
avancado significativamente no pais.

PALAVRAS-CHAVE: Animais de laboratorio; Brasil; legislagdo; métodos
alternativos.
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ALTERNATIVE METHODS TO THE USE OF ANIMALS IN TEACHING AND
RESEARCH: EVOLUTION AND CURRENT OVERVIEW OF BRAZIL

ABSTRACT

The use of animals in teaching and research activities is based on ethical principles
that involve the concept of the 3Rs - refine, reduce, replace - and on legal aspects,
which guide and standardize academic-scientific activities with biomodels. Over the
decades, alternative methods to animal experimentation have been developed, with
the objective of replacing the use of animal models or reducing and refining their use.
The National Council for Control of Animal Experimentation - CONCEA provides for
the criteria for the pedagogical and scientific use of animals in Brazil and, together
with the National Network of Alternative Methods - RENAMA and the Brazilian Center
for the Validation of Alternative Methods - BraCVAM, performs actions aimed at the
development, validation, and recognition of alternative methodologies. The country
currently has 25 recognized alternative methods, which present a total of nine
outcomes. Based on intergovernmental efforts, in 2015 the Regional Platform for
Alternative Methods for the Use of Experimental Animals - PReMASUL was created,
which aims to promote the topic in MERCOSUR countries and professional training.
In 2019, the first lato sensu postgraduate course on alternative methods to the use of
animals was created in Brazil, with the aim of encouraging and expanding training in
the country, based on the specialization of professionals in the area. Although Brazil
has a recent legislation on animal experimentation, research, and actions in favor of
the development of alternative methods to the use of animals have advanced
significantly in the country.

KEYWORDS: Alternative methods; Brazil; laboratory animals; legislation.

INTRODUCAO

A utilizagdo de animais para o desenvolvimento de analises in vivo é, ainda,
etapa fundamental em muitos estudos cientificos. Eles sdo empregados na
investigacdo da resposta dos organismos vivos e de seus diferentes e complexos
sistemas frente a estimulos conduzidos experimentalmente (BARRE-SINOUSSI;
MONTAGUTELLI, 2015). Isso porque muitas pesquisas necessitam do uso de
modelos animais para possibilitar o conhecimento de reacdes inesperadas que
possam ocorrer a partir de intervencdes terapéuticas, oriundas das interacbes
fisiologicas, por exemplo (DI SANTO; APETREI, 2017).

O uso de biomodelos em atividades de ensino e pesquisa € pautado em
preceitos éticos e legais. Em relacdo aos preceitos éticos, um dos pilares é o
Principio dos 3 Rs: refine, reduce e replace, proposto por Russel e Burch (1992).
Neste principio, eles abordam sobre o refinamento — refine — das técnicas
empregadas, visando minimizar o sofrimento animal e as perdas desnecessarias; a
reducdo — reduce — do numero de animais, sendo indicada a utilizacdo apenas da
quantidade necessaria para a obtencdo de resultados confiaveis; e a substituicdo —
replace — dos animais por métodos alternativos, sempre que possivel.

Relativo as questdes legais, o Conselho Nacional de Controle de
Experimentacdo Animal — CONCEA é o 6rgdo com carater normativo, deliberativo,
consultivo e recursal, que coordena o0 uso pedagdgico e experimental de animais no
Brasil e é vinculado ao Ministério da Ciéncia, Tecnologia e Inovacbes — MCTI
(BRASIL, 2009). O Conselho foi criado pela Lei Arouca, que estabelece critérios
para o uso cientifico de animais no pais (BRASIL, 2008).
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Antes da promulgacdo da legislacdo brasileira referente aos animais de
laboratério, o seu uso para fins educacionais e cientificos era citado no ambito
nacional apenas em lei que dispde sobre sancbes penais e administrativas
derivadas de condutas prejudiciais e lesivas ao meio-ambiente, na qual é
estabelecido que incorre nas penas de detencdo e multa quem executa
procedimento doloroso e cruel, ainda que com finalidade de ensino ou pesquisa,
quando existirem recursos alternativos (BRASIL, 1998).

Nesse contexto, quando se trata de métodos alternativos ao uso de animais, o
Brasil segue avancando no sentido de desenvolver e validar técnicas que possam
substituir por completo a aplicacdo de animais em diversos testes ou reduzir e
refinar a sua utilizacdo. O CONCEA possui a Camara Permanente de Métodos
Alternativos ao Uso de Animais e, além desta Camara, ha no Pais a Rede Nacional
de Métodos Alternativos — RENAMA e o Brazilian Center for the Validation of
Alternative Methods — BraCVAM. Juntos, CONCEA, RENAMA e BraCVAM regulam
e coordenam o desenvolvimento e a validacdo dos métodos alternativos no ambito
nacional (MORETTO; STEPHANO, 2019).

O empenho atual para o desenvolvimento e a divulgacdo de metodologias
alternativas no Brasil parte de principios que visam incentivar a perseveranga na
busca por alternativas para a substituicdo dos biomodelos; a veracidade em usar
modelo animal vivo apenas quando ndo houver método alternativo que possibilite a
sua substituicdo; e a responsabilidade em conhecer metodologias alternativas
desenvolvidas em outras instituicoes para o ensino (CONCEA, 2016a).

HISTORICO DOS METODOS ALTERNATIVOS

A conceituacdo e o desenvolvimento de métodos alternativos foram iniciados
em 1969, no Reino Unido, com a criacdo do Fund for the Replacement of Animals in
Medical Experiments — FRAME, sendo essa a primeira iniciativa em prol do Principio
dos 3Rs. Com o0 avanco da area cientifica e a descoberta de diferencas metabolicas
entre humanos e animais, percebeu-se a necessidade do desenvolvimento de
modelos alternativos validados, o que alavancou os estudos nessa area. A partir da
criacdo do “Aninal Welfare Guideline”, em 1986, a politica de estimulo ao
desenvolvimento de metodologias alternativas foi declarada (CONCEA, 2015).

Em 1989, foi instituido na Alemanha o Zentrealstelle zur ErfassungBewertung
von Ersatz und Erganzungsmethoden zum Tierversuch — ZEBET, um centro de
documentacdo e avaliacdo de métodos alternativos a experimentacdo animal,
primeiro do mundo. Na sequéncia, centros para o desenvolvimento e coordenacgao
da validac&o de ensaios alternativos foram formados em outros paises. O European
Centre for the Validation of Alternative Methods — ECVAM foi criado em 1991 pela
comunidade europeia; o Interagency Coordinating Center for the Validation of
Alternative Methods - ICCVAM foi estabelecido em 1997 pelas agéncias
governamentais dos EUA; o Japanese Centre for the Validation of Alternative
Methods — JaCVAM foi implantado no Japédo em 2005; e, em 2013, o BraCVAM foi
instituido oficialmente no Brasil (TREZ, 2018).

Como pilar para a validacdo dos métodos alternativos ao uso de animais,
existe a Organization for Economic Cooperation and Development — OECD, uma
organizacdo intergovernamental, criada em 1959 e formada por 34 paises da
Europa, Pacifico e Ameérica do Norte. A OECD possui diretrizes de ensaios
internacionalmente aceitos, utilizados por instituicdes independentes e organizacfes
governamentais e industriais. As suas guidelines sdo publicadas em secdes, sendo
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as relativas aos meétodos alternativos ao uso de animais as da sec¢ao 4, voltadas aos
testes de produtos quimicos (OECD, 2021).

O desenvolvimento de métodos validados pela OECD possibilitou a
substituicdo do uso de animais em pesquisas de produtos cosméticos em muitos
paises. O teste de ingredientes de cosmeéticos do produto acabado, chamado de
testing ban, assim como a comercializacdo de cosmeéticos acabados ou seus
ingredientes que tenham sido testados em animais, o0 market ban, foram proibidos
na Unido Europeia (UE) com a promulgacdo da sétima emenda da Diretriz de
Cosméticos da UE em 2013 (CONCEA, 2015).

Na legislacdo brasileira ndo ha normatizacdo federal especifica sobre a
proibicdo do uso de animais em estudos de produtos cosméticos. Entretanto, alguns
estados brasileiros tém regulamentacdes préprias nesse sentido (DISNER, 2019).
Séo Paulo (2014) e Mato Grosso do Sul (2014) foram os primeiros a criar normas
estaduais para proibir o teste de cosméticos ou de seus ingredientes em animais.
Em seguida, Amazonas (2015), Parana (2015) e Para (2016) fizeram o mesmo.
Depois foi a vez do Rio de Janeiro (2017), com a promulgacéo da Lei n°® 7.814 que
proibe testes de cosmeéticos e de seus ingredientes, assim como a venda de novos
produtos cosmeéticos testados em animais. A lei carioca foi julgada constitucional
pelo Supremo Tribunal Federal - STF em maio de 2021. Minas Gerais (2018)
também vetou os testes de cosméticos a partir da Lei n°® 23.050. Santa Catarina
(2020) e Espirito Santo (2021) foram os estados mais recentes a aderirem a
proibicéo.

O Projeto de Lei n°® 70, em tramitacdo, propde a alteracéo dos artigos 14, 17 e
18 da Lei Arouca, para dispor sobre a vedacdo do uso de modelos animais em
ensino, pesquisa e testes laboratoriais voltados ao desenvolvimento de cosmeéticos
humanos e aumentar o valor da multa nos casos de violagdo de seus dispositivos
(BRASIL, 2014). Além deste, ha o Projeto de Lei n° 1.031, que visa a alteracdo do
artigo 1° da Lei Arouca para dispor sobre a proibicdo dos testes de cosmeéticos e de
produtos de limpeza e de higiene pessoal em animais, além da obrigatoriedade da
informacé&o visivel em embalagens de produtos comercializados dentro do territorio
nacional, caso tenham sido testados em animais (BRASIL, 2021c).

Em 2012 foi publicado o “Guia para Avaliacdo de Seguranca de Produtos
Cosméticos”, indicando metodologias de analise in silico, in vitro e testes validados
pela OECD, dentre outras informacfes (ANVISA, 2012b). Entretanto, mesmo apds o
desenvolvimento e validacdo de outros métodos, o Guia nédo teve, ainda, edi¢édo
atualizada.

No Pais, o CONCEA possui como uma de suas competéncias acompanhar e
analisar a introducdo de metodologias alternativas que substituam o uso de animais
(BRASIL, 2008). A sua Camara Permanente de Métodos Alternativos ao Uso de
Animais, instituida desde a criacdo do Conselho em 2008, viabiliza o avanco dessas
acOes, através da instauracdo de diretrizes para a implantacdo de métodos
validados no territério brasileiro (MORETTO; STEPHANO, 2019).

JA a RENAMA, fundada em 2012, tem por objetivos: oferecer auxilio e
treinamento técnico; monitorar os laboratorios associados; promover a exceléncia
dos ensaios; incentivar a qualidade laboratorial e viabilizar o desenvolvimento, a
validacdo e a certificacdo de novos métodos alternativos. A Rede € composta por
laboratoérios centrais, sendo estes o Instituto Nacional de Metrologia, Qualidade e
Tecnologia — INMETRO, o Instituto Nacional de Controle de Qualidade em Saude —
INCQS e o Laboratério Nacional de Biociéncias — LNBio, além de laboratérios
associados. A sua instituicdo, foi definido o prazo de durac&o de cinco anos, a contar
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da publicacdo do ato normativo (BRASIL, 2012). Passados cinco anos, a RENAMA
foi renovada por mais trés anos (BRASIL, 2017). E, em 2021, houve mais uma
renovacao, igualmente com prazo de trés anos (BRASIL, 2021a).

Em relagéo ao BraCVAM, o centro de validagao brasileiro, este foi idealizado
por Presgrave (2008) que, apos ser promulgada a legislacdo brasileira de
experimentacédo animal - a partir da Lei Arouca - verificou a necessidade da criacao
de um o6rgdo direcionado a coordenacdo dos estudos relativos aos métodos
alternativos no pais. Em janeiro de 2012 foi assinado acordo de cooperacédo técnica
entre a Fundacdo Oswaldo Cruz — FIOCRUZ e a Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria — ANVISA, buscando viabilizar a criacdo do BraCVAM (ANVISA, 2012a). E
em 2013, um ano apos a criagdo da RENAMA, o BraCVAM foi finalmente instituido.

CONCEITUACAO DOS METODOS ALTERNATIVOS AO USO DE ANIMAIS

Os métodos alternativos ao uso de animais podem ser definidos como
qualquer metodologia que possibilite substituir, reduzir ou refinar o uso pedagoégico
ou cientifico de biomodelos (CONCEA, 2015). Essas metodologias sdo definidas,
ainda, como ensaios validados e aceitos internacionalmente que garantam
resultados similares e com reprodutibilidade para alcancar, sempre que possivel, a
mesma finalidade dos procedimentos substituidos por métodos que permitam: nao
empregar modelos animais; usar espécies de ordem consideradas inferiores; utilizar
namero menor de animais; realizar ensaios com sistemas organicos ex vivo; ou
refinar as metodologias para diminuir ou eliminar o desconforto animal (BRASIL,
2009).

No Brasil, as metodologias séo classificadas pelo CONCEA como métodos
alternativos validados e métodos alternativos reconhecidos. Os métodos alternativos
validados séo aqueles cuja confiabilidade e relevancia para determinada finalidade
foram estabelecidas por meio de diferentes etapas que envolvem o desenvolvimento
da metodologia, sua pré-validacéo, validacdo propriamente dita e revisdo por comité
de especialistas, sendo comprovada sua conformidade com ensaios realizados em
centros de validacdo ou com estudos internacionais, podendo alcancar aceitacao
regulatéria a nivel internacional. J& os métodos alternativos reconhecidos sdo os
ensaios alternativos validados que foram reconhecidos no pais pelo CONCEA
(CONCEA, 2014a).

Existe, ainda, a classificagdo de método alternativo valido, cuja técnica nao
necessariamente passou pelas etapas de validagdo, mas para a qual existe numero
suficiente de informacgfes que demonstram sua relevancia e confiabilidade (ANVISA,
2012b).

ALTERNATIVAS AO USO DE ANIMAIS EM ENSINO E PESQUISA

Em relacdo as atividades pedagogicas, o CONCEA (2021) determina que €&
proibido o uso de animais em atividades de ensino demonstrativas ou
observacionais que ndo tenham como objetivo desenvolver habilidades e
competéncias dos discentes envolvidos. Diante disso, 0 uso de animais deve ser
integralmente substituido por outros recursos providos de conteudo e qualidade
suficientes para proporcionar condi¢cdes de aprendizado, como videos e modelos
computacionais. O uso de metodologias alternativas deve ser estimulado e induzido
pelas Comissdes de Etica no Uso de Animais — CEUAs e nos casos em que seja
necessario o uso de animais em oposi¢cdo a metodos alternativos, as justificativas
devem ser claras. Sempre que possivel, deve-se utilizar métodos alternativos para
promover o0 preparo prévio dos alunos para as atividades didaticas envolvendo os
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animais e, semestralmente, os docentes devem esclarecer a CEUA institucional se
nao ha disponiveis, ainda, alternativas para as atividades com animais (CONCEA,
2016c¢).

Existem muitas metodologias alternativas possiveis para a substituicdo do uso
de animais no ensino. Silva et al. (2016) relatam sobre a possibilidade do uso de
manequins, simuladores mecanicos, videos interativos e filmes, simuladores
computacionais, analise anatbmica ex vivo e estudos a campo e observacionais. De
acordo com Furlan e Fisher (2020), o uso de cadaveres de animais € comum nas
aulas de zoologia e em outros cursos. Os autores relatam, também, que o uso de
modelos e softwares como alternativas ao animal permite ao discente simular o
acesso, de maneira eficaz, a estruturas anatbmicas que nem sempre sao vistas em
cadaveres animais, por desgastarem-se com facilidade pela manipulacao frequente.

Conforme Scheid e Konflanz (2016), as tecnologias revolucionaram as
atividades pedagodgicas e cientificas. As simula¢cdes computacionais viabilizam a
confeccdo de ambientes virtuais que favorecem o aprendizado, além de servirem
como recursos importantes em determinadas pesquisas. Saraiva et al. (2016)
descrevem sobre o desenvolvimento de um software, chamado Pharmaware®,
voltado ao ensino de farmacologia no curso de Medicina da Universidade Federal do
Ceard — UFC. Apos avaliacdo da metodologia, as atividades desenvolvidas por meio
do software demonstraram-se igualmente eficazes a metodologia convencional -
com utilizacdo de animal - em relacdo a consolidacdo de informacdes referentes as
vias de administracdo de farmacos.

Em determinadas atividades praticas académicas, principalmente as
relacionadas aos cursos da &rea da Saude, como a afericdo da pressao arterial e a
puncdo venosa, um meétodo alternativo ao uso de animais comumente empregado é
a execucdo do procedimento com os proprios académicos servindo como modelo
para seus colegas durante a aula. Contudo, assim como no uso de animais, 0
desenvolvimento de atividades didaticas utilizando seres humanos como modelos
deve estar de acordo com o que rege 0s comités de ética e as regulamentacdes
(SCHEID; KONFLANZ, 2016).

Especificamente sobre atividades didaticas relacionadas a técnica cirurgica, o
CONCEA classifica como metodologia alternativa ao uso de modelos animais a
substituicéo parcial ou total do uso de animais vivos. Na substituicdo parcial, devem
ser utilizados cadaveres de animais no inicio da disciplina, com etapa posterior na
qual pode-se utilizar animais vivos. Os cadaveres devem ser originarios de pessoas
fisicas ou juridicas, desde que ndo tenham sido eutanasiados para essa finalidade.
Quanto aos animais vivos empregados na segunda etapa, estes podem ser,
preferencialmente, os que necessitam ser submetidos a cirurgias de castracdo ou 0s
gue precisam passar pela rotina de clinica cirdrgica. Todas as técnicas executadas
nos animais vivos devem ser supervisionadas por um medico veterinario, assim
como os cuidados pos-operatorios, observada a aprovacdo do projeto pedagdgico
pela CEUA institucional. No caso da substituicao total do uso de animais vivos, todo
o treinamento no decorrer da disciplina sera realizado em cadaveres (CONCEA,
2016b).

Referente as metodologias alternativas a experimentacdo animal, quando
estiverem disponiveis métodos alternativos validados e reconhecidos no Brasil, 0s
estudos toxicoldgicos devem ser conduzidos através da utilizagdo destes, conforme
norma vigente. Diante de ensaios para sele¢do inicial de substancias, métodos in
vitro devem ser considerados, caso nao comprometam o objetivo do estudo
(CONCEA, 2016c¢).
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METODOS ALTERNATIVOS VALIDADOS NO BRASIL

Para a validacdo de métodos alternativos ao uso de animais em
experimentacdo no Brasil, as instituicdes interessadas devem estar associadas a
RENAMA. O CONCEA podera reconhecer o ensaio alternativo validado por centros
para validacdo, como o BraCVAM, ou por estudos colaborativos internacionais que
tenham sido publicados em compéndios oficiais. O reconhecimento do método
alternativo se dara por meio de deliberacao plenaria do Conselho, considerando o
parecer da Céamara de Métodos Alternativos e ouvidos o0s 0rgdos oficiais
apropriados. Apods reconhecimento pelo CONCEA, fica estabelecido o prazo limite
de cinco anos para a substituicdo obrigatéria da metodologia original, que emprega
animal, pelo método alternativo (CONCEA, 2014a). A ANVISA (2015) aceita os
métodos alternativos reconhecidos pelo CONCEA.

Atualmente, o CONCEA reconhece 25 métodos alternativos ao uso de
animais, que apresentam o total de nove desfechos. Dos 25 métodos, 17 estédo
previstos na Resolu¢cdo Normativa (RN) n° 18 (CONCEA, 2014b) e tém como
objetivos as seguintes avaliagcdes: potencial de irritagéo e corroséo da pele; potencial
de irritacdo e corrosdo ocular; potencial de fototoxicidade; absorcdo cutanea;
potencial de sensibilizacdo cutanea; toxidade aguda; e genotoxidade, conforme
Quadro 1.

QUADRO 1 — Métodos alternativos reconhecidos pela Resolugdo Normativa n® 18
do CONCEA e seus respectivos desfechos.
METODO ALTERNATIVO
Método OECD TG 430 - Corrosao dérmica in vitro: Teste de
Resisténcia Elétrica Transcutanea
Método OECD TG 431 - Corrosao dérmica in vitro: Teste da
Epiderme Humana Reconstituida
Método OECD TG 435 - Teste de Barreira de Membrana in
vitro
Método OECD TG 439 - Teste de irritagdo Cutanea in vitro
Método OECD TG 437 - Teste de Permeabilidade e
Opacidade de Cornea Bovina
Método OECD TG 438 - Teste de Olho Isolado de Galinha
Método OECD TG 460 - Teste de Permeacdo de
Fluoresceina
Método OECD TG 432 - Teste de Fototoxicidade in vitro

DESFECHO

Avaliacéo do
potencial de irritacédo e
corrosédo da pele

Avaliacéo do
potencial de irritagéo e
corroséo ocular

Avaliacdo do potencial de

3T3 NRU

fototoxicidade

Método OECD TG 428 - Absorcao Cutanea método in vitro

Avaliacdo da
absorcdo cutanea

Método OECD TG 429 - Sensibilizacdo Cutanea: Ensaio do
Linfonodo Local

Método OECD TG 442A e 442B - Versdes nao radioativas
do Ensaio do Linfonodo Local

Avaliacéo do
potencial de sensibilizac&o
cutanea

Método OECD TG 420 -
Procedimento de Doses Fixas

Toxicidade Aguda Oral -

Método OECD TG 423 - Toxicidade Aguda Oral - Classe
Toxica Aguda

Método OECD TG 425 -
procedimento "Up and Down"

Toxicidade Aguda Oral -

Método OECD TG 129 - estimativa da dose inicial para
teste de toxicidade aguda oral sistémica

Avaliacdo de toxicidade
aguda

Método OECD TG 487 - Teste do Micronlcleo em Célula
de Mamifero in vitro

Avaliacéo de
genotoxicidade
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Outros sete métodos alternativos foram reconhecidos a partir da publicacao
da RN n° 31 (CONCEA, 2016d) e apresentam como desfechos as avaliacbes do
potencial de irritacdo e corroséo ocular; do potencial de sensibilizacdo cutanea; da
toxicidade reprodutiva; e da contaminacdo pirogénica em produtos injetaveis
(Quadro 2).

QUADRO 2 — Métodos alternativos reconhecidos pela Resolugdo Normativa n® 31
do CONCEA e seus respectivos desfechos.

METODO ALTERNATIVO DESFECHO
Método OECD TG 491 - Teste in vitro de curta duracdo Avaliacéo do
para danos oculares potencial de irritacdo e
Método OECD TG 492 - Epitélio corneal humano corroséo ocular
reconstituido
Método OECD TG 442C - Sensibilizacdo cutanea in Avaliacéo do
chemico potencial de sensibilizacdo
Método OECD TG 442D - Sensibilizacdo cutanea in vitro cutanea
Método OECD TG 421 - Teste de triagem para toxicidade
reprodutiva e do desenvolvimento Avaliacdo de toxicidade
Método OECD TG 422 - Estudo de toxicidade repetida reprodutiva
combinado com teste de toxicidade reprodutiva
Teste de Endotoxina Bacteriana (Farmacopeia Brasileira) Avaliacéo da contaminagéo
pirogénica em produtos
injetaveis

O dltimo método reconhecido, até o0 momento, foi o descrito na RN n°® 45
(CONCEA, 2019), o Teste de Ativacdo de Mondcitos, cujo desfecho € a avaliagdo da
contaminacgao pirogénica em produtos injetaveis (Quadro 3).

QUADRO 3 — Método alternativo reconhecido pela Resolucdo Normativa n° 45 do
CONCEA e seu desfecho.

METODO ALTERNATIVO DESFECHO
Avaliacdo da contaminagéo
Teste de Ativagdo de Mondcitos pirogénica em produtos
injetaveis

Os métodos para avaliacdo do potencial de irritacdo e corrosdo dérmica
utilizam técnicas in vitro, com o emprego de amostras de pele animal, de pele
humana reconstituida ou de membrana artificial similar a pele. A avaliagdo do
potencial de irritacdo e corrosao ocular aplicam nas analises cérnea bovina, cérnea
de galinha, cérnea de coelho, rim de cdo e modelos tridimensionais comerciais
produzidos a partir de queratinécitos humanos. O potencial de fototoxicidade é
analisado por meio de linhagem celular de fibroblastos murinos. A absorcédo dérmica
€ testada com amostra de pele. O potencial de sensibilizacdo dérmica emprega
analise in vivo em camundongo, porém com quantidade reduzida de animais, além
de linhagem celular derivada de queratinécitos humanos para ensaio in vitro e
meétodo abibtico por ensaio in chemico (DISNER, 2019).

Na avaliacdo da toxidade aguda, evita-se usar a morte dos animais como
marcador final da andlise, baseando-se na observacdo de sinais evidentes de
toxicidade, além de ser utilizado numero reduzido de animais. O ensaio de
genotoxicidade aplica em sua metodologia linfécitos de sangue periférico humano e
de outros mamiferos, assim como linhagens celulares de roedores. Nas pesquisas
ENCICLOPEDIA BIOSFERA, Centro Cientifico Conhecer — Jandaia-GO, v.18 n.37; p. 341 2021



de toxidade reprodutiva é realizado teste de triagem para avaliar parametros
reprodutivos e, também, a analise de doses repetidas por tempo limitado. Ja na
avaliacdo da contaminacao pirogénica em produtos injetaveis, é usada endotoxina
bacteriana (DISNER, 2019) e técnica utilizando linhagem celular monocitaria (SILVA
et al., 2018).

CAPACITACAO EM METODOS ALTERNATIVOS AO USO DE ANIMAIS

O Brasil lidera a Plataforma Regional de Métodos Alternativos ao Uso de
Animais de Experimentacdo — PReMASUL, criada em 2015 pelo MCTI. A plataforma
tem como objetivos oferecer cursos para disseminacdo do tema “métodos
alternativos” nos paises do MERCOSUL, promover a criacdo de infraestrutura
laboratorial e formar profissionais especializados, entrando em consonancia com o
panorama internacional que fomenta o Principio dos 3Rs (BRASIL, 2021b).

Além de promover a criagio da PReMASUL, o Brasil foi pioneiro ao
estabelecer a pés-graduacao lato sensu em métodos alternativos, primeiro curso de
especializacdo do pais na area, oferecido pelo Instituto de Ciéncia e Tecnologia em
Biomodelos - ICTB da FIOCRUZ desde 2019. A pds-graduacao tem como premissa
oferecer formacdo bésica consolidada, focada nos conceitos de bioética,
experimentacdo animal, métodos alternativos e validacdo, de modo relacionado e
aplicado (ICTB, 2021).

CONSIDERACOES FINAIS

Diante do exposto € possivel concluir que, mesmo sendo recente a
promulgacao da legislagdo acerca dos animais de laboratério no Brasil, a busca pelo
desenvolvimento e validacdo de métodos alternativos ao uso de animais em ensino
e pesquisa tém evoluido significativamente nos ultimos anos. Diferentes 6rgaos
atuam conjuntamente, visando a condugdo de pesquisas e a regulamentacédo de
metodologias que possam substituir, reduzir ou refinar o uso de animais em
atividades cientificas. A¢des integradas, voltadas ao incentivo e a promoc¢éo dos
meétodos alternativos e que fomentam a pesquisa e a capacitacédo de profissionais na
area, contribuem para o progresso da temética no pais e favorecem a projecao do
Brasil no panorama internacional do desenvolvimento de alternativas ao uso de
biomodelos animais.
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