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RESUMO. Desde os primordios, diversas espécies de animais vém sendo usadas em
experimentos cientificos. Camundongos, ratos, coelhos, porcos, macacos, cdes e gatos sao
alguns exemplos de animais que tém auxiliado o avanc¢o da ciéncia médica. Testes in vivo tém
participagdo importante nas areas de anatomia, fisiologia, patologia, farmacologia, entre
outras areas de ciéncia médica. Com o passar do tempo, pesquisadores e ativistas dos direitos
dos animais comegaram a questionar a pratica, compreendendo que aqueles animais ndo eram
sO objetos da pesquisa, mas também seres sensitivos a dor, medo e estresse. Com isso,
trouxeram para a pesquisa cientifica a implementacdo de leis e conselhos na area da
experimentacdo animal, seguindo os principios dos 3Rs (Reduction, Refinement and
Replacement), que buscam a redugdo, refinamento e substituicdo dos animais de laboratério.
Assim, a acao da ética e bem estar animal, junto com toda pesquisa € o avango tecnologico
que existe fez possivel a introducdo de métodos alternativos e menos invasivos, como, a
utilizacao de banco de dados de pesquisas anteriores, a utilizagdo de células in vitro, a cultura
de tecidos 3D, os mini 6rgaos e outros métodos, buscando ao maximo diminuir a utilizagdo de
animais € minimizar o sofrimento deles nos casos que os testes in vivo ainda sdo
indispensaveis para a validacao de determinada pesquisa.

Palavras-chave: Experimenta¢do animal, testes em animais, pesquisa em animais, animais de
laboratdrio, bem-estar animal, bioética, pesquisa cientifica, ética animal, métodos alternativos
aos testes em animais.

ABSTRACT. Since the dawn of time, several species of animals have been used in scientific
experiments. Mice, rats, rabbits, pigs, monkeys, dogs and cats are some examples of species
that have helped advance medical science. In vivo tests play an important role in the areas of
anatomy, physiology, pathology, pharmacology, among other areas of medical science. But
over time, researchers and animal rights activists began to question the practice, realizing that
those animals were not only objects of research, but also beings sensitive to pain, fear and
stress. With this, they brought to scientific research the implementation of laws and councils
in the area of animal experimentation, following the principles of the 3Rs (Reduction,
Refinement and Replacement), which seek to reduce, refine and replace laboratory animals.
Thus, the action of ethics and animal welfare, along with all research and technological
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advances that exist made it possible to introduce alternative methods, such as the database
usage of previous searches, the use of in vitro cells, the 3D tissue culture and other methods,
seeking to avoid the use of animals and minimize their suffering in cases where in vivo tests
are still indispensable for the validation of a given research.

Keywords: Animal experimentation, animal testing, animal research, laboratory animals,
animal welfare, bioethics, scientific research, animal ethics, alternative methods to animal
testing.

INTRODUCAO

Os animais t€ém um papel importante para o avango da humanidade, servem de
alimento, vestimenta, auxiliam na caca e protecao, sdo usados como transporte, em terapias e
até como companhia. Nao ¢ de hoje que muitas areas utilizam animais para auxiliar no
trabalho, o avanco da ciéncia médica ndo seria possivel se ndo fossem os testes in vivo,
utilizando animais como modelos de experimentacdo. Procedimentos e equipamentos
cirargicos, e de diagndstico, descoberta de patologias, desenvolvimento de tratamentos e
medicamentos, todos esses setores tiveram auxilio de testes em animais, mas com o avango da
ciéncia fez-se necessario mudangas. A busca que se tem nos dias de hoje por melhores
condig¢des de vida para os animais de laboratorio e o desenvolvimento de técnicas alternativas,
foram impulsionados por pessoas que em algum momento da historia se questionaram e se
solidarizaram com esses animais (DINIZ, et al. 2006; RECH, 2013; FRANCO, et al, 2014;
FERNANDES, PEDROSO, 2017; PAIVA, 2018; ROBINSON, et al, 2019; AGUIAR, et al.
2019; FURLAN, FISCHER, 2020; SILVA,CORREA, 2020).

Tendo em vista que alguns animais possuem sistema fisioldgico e anatdmico
semelhante ao de seres humanos, comecgou-se a utiliza-los em experimentos para validagao de
métodos cientificos. Os testes em animais auxiliam na avaliacdo da toxicidade e
sensibilizacdo aguda, ocular, cutdnea, reprodutiva, fototoxicidade, entre outros desfechos
(DINIZ, et al. 2006, RECH, 2013; FERNANDES, PEDROSO, 2017; PAIVA, 2018;
ROBINSON, et al, 2019; SILVA,CORREA, 2020; CAMBRAIA, 2021; OLIVEIRA, 2021).

Muitos sd3o os animais utilizados em testes, como porquinhos da india, hamsters,
coelhos, caes, gatos, ovelhas, porcos, primatas ndo humanos, aves, peixes, entre outros.
Porém, a grande maioria dos modelos em experimentos cientificos sdo os ratos e
camundongos, por possuirem um DNA muito semelhante ao dos seres humanos, além de
serem animais pequenos de facil criacdo e manuseio. (MORALES, 2008; RECH, 2013;
FERNANDES, PEDROSO, 2017; ROBINSON, et al, 2019; CAMBRALIA, 2021; OLIVEIRA,
2021).

O método de utilizar animais em experimentos ja existe a muito tempo. Na Grécia
Antiga médicos dissecavam animais vivos para estudos de anatomia e fisiologia, ato
conhecido como vivissecgdo. As técnicas desses experimentos foram aprimoradas durante o
Império Romano por Claudio Galeno (123-210 d.C), médico tido como pioneiro na pratica de
testes em animais para validar tratamentos que posteriormente seriam aplicados em pessoas
(AGUIAR, et al. 2019; RIBEIRO, CARVALHO, 2019; STULP, MANSUR, 2019;).

Claude Bernard (1813-1878), fisiologista francés, fez importantes descobertas na area
da fisiologia e ficou conhecido como fundador da medicina experimental. Foi um &vido
praticante da vivissec¢do. Devido as praticas invasivas nos animais, sua esposa se separou
dele e iniciou um manifesto contra a vivissec¢ao, fundando a primeira sociedade francesa em
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defesa aos animais (CARVALHO, WAIZBORT, 2012 - 2014; LACERDA, 2013; GOMES,
ENGELHARDT, 2014).

Com grande importancia na drea da imunologia, o cientista Emil von Behring também
¢ outro exemplo na experimentagdo animal, um de seus marcos foi a descoberta da antitoxina
para combater a difteria recebendo inclusive um prémio Nobel em 1901 pelo feito. Durante
cerca de 10 anos, porquinhos da india foram os animais utilizados em sua pesquisa para o
tratamento da difteria (GRUNDMANN, 2001).

O quimico francés Louis Pasteur (1822-1895), teve muitos marcos importantes, além
da descoberta do processo de pasteurizagdo, um exemplo foi seu papel fundamental no
desenvolvimento da vacina contra raiva. Ele, assim como a maioria dos cientistas, também
teve a contribui¢do de animais em seus experimentos (VERMELHO, 2011).

Com o passar dos anos esses animais pararam de ser vistos sO6 como objetos de
pesquisa, mas também como seres vivos conscientes que merecem respeito. Com isso,
movimentos da populagdo empdtica aos animais foram ganhando espaco, implementando
conselhos e leis voltadas aos direitos dos animais, buscando por melhor tratamento e
qualidade de vida para eles dentro dos laboratérios (DINIZ, et al. 2006; RECH, 2013;
MAJEROWICZ, 2018; ROBINSON, et al, 2019; WALKER, 2020).

A implantagcdo do principio dos 3Rs, que veio a tona através do livro de William
Russel e Rex Burch, “Principles of Human Experimental Technique”, publicado em 1959,
tem grande contribui¢do com a busca por melhor tratamento dos animais de laboratério. O
principio dos 3Rs, sigla em inglés que significa Reduction (redugdo), Refinement
(refinamento) e Replacement (substituigdo), visa a redugdo de animais usados em
experimentos, a diminui¢do de dor e sofrimento a que esses animais sdo submetidos e a
substituicdo de testes in vivo por métodos alternativos, dentro do possivel (DINIZ, et al. 2006;
RECH, 2013; FRANCO, et al, 2014; FERNANDES, PEDROSO, 2017; INVITARE, 2019;
ROBINSON, et al, 2019; Tae-Won Kim, 2019; FURLAN, FISCHER, 2020; WALKER,
2020).

No Brasil o principio dos 3Rs comegou a ser colocado em pratica através da lei 3.964
de 12 de dezembro de 1997. Assim, se estabeleceu a CEUA (Comissdo de Etica para o Uso de
Animais) e com ela veio a proposta de criagdo do CONCEA (Conselho Nacional de Controle
de Experimentacdo Animal). Mas foi em 08 de outubro de 2008, com a Lei n° 11.794 (Lei
Arouca), que houve a regulamentacdo das CEUAs e a criagio do CONCEA. Com o decreto
6.899/2009 a lei Arouca foi regulamentada e o CIUCA (Cadastro das institui¢des de uso
cientifico de animais) foi criado. A CEUA e o CONCEA coordenam e fiscalizam as normas a
respeito da utilizacdo de animais em experimentos, desde a criagdo e alojamento desses
animais até o final da pesquisa (RECH, 2013; FRANCO, et al, 2014; FIOCRUZ,2017;
INVITARE, 2019; RIBEIRO, CARVALHO, 2019; SILVA,CORREA, 2020).

No Brasil, os métodos alternativos aceitos sdo os reconhecidos pela Organizagdo para
a Cooperacao e Desenvolvimento Econdmico (OCDE). Quem coordena e aprova os métodos
que buscam a substitui¢do, refinamento e redugdo de animais na pesquisa ¢ o Conselho
Nacional de Controle de Experimentacio Animal (CONCEA) do MCTI (Ministério da
Ciéncia, Tecnologia, e Inovacdes). Cerca de 24 métodos alternativos ja foram aceitos pelo
conselho (MAJEROWICZ, 2018; INVITARE, 2019; SILVA,CORREA, 2020).

O Renama, Rede Nacional de Métodos Alternativos, do Ministério da Ciéncia,
Tecnologia e Inovagdes (MCTI), possibilitou estrutura laboratorial e recursos para a
realizacdo, implementagdo e validagao de métodos alternativos ao uso de animais (FIOCRUZ,
2017). O Centro Brasileiro de Validacdo de Métodos Alternativos (BraCVAM) € o primeiro
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centro da América Latina a validar e coordenar estudos a favor da substitui¢do, reducao e
refinamento ao uso de cobaias em testes de laboratdrio. Foi criado em 2011, por meio do
Instituto Nacional de Controle de Qualidade em Saude (INCQS/Fiocruz) (FIOCRUZ, 2017,
INVITARE, 2019).

Devido a todo o avango na 4area da experimenta¢do animal, alguns métodos
alternativos ja sdo colocados em pratica. H4 muita pesquisa e investimento nessa area, em
busca de métodos cada vez melhores e seguros. Mas com as alternativas que se tem hoje,
ainda nao ¢ possivel descartar totalmente a participacdo de animais nos testes. Os ensaios
iniciais sdo feitos através de métodos alternativos, tendo sucesso os testes passam a ser feitos
nos animais, ao continuar com resultado positivo os testes passam para pessoas, para entao o
produto ou substancia testada ser aprovada (DINIZ, et al. 2006; CERQUEIRA, 2008;
MORALES, 2008; MAJEROWICZ, 2018).

O objetivo do artigo ¢ abordar a inclusdo e os avancos de métodos alternativos ao uso de
animais em experimentacdes, proporcionando inovagdo no campo da ciéncia médica. Sendo
contextualizada a importancia de proporcionar um tratamento adequado aos animais
utilizados em pesquisas, fornecendo qualidade de vida adequada com profissionais
qualificados para tratd-los e manuseéd-los. Em conjunto com a apresentacdo dos 6rgios que
regem e protegem os direitos dos animais na pesquisa cientifica e as opgdes de métodos
alternativos para minimizar a necessidade desses animais e diminuir os riscos de erros durante
0s experimentos

METODOLOGIA

Essa pesquisa foi realizada por meio de uma revisdao bibliografica a respeito da
evolucdo da ética e bem estar animal dentro da experimentacdo cientifica em conjunto com os
métodos alternativos € menos invasivos. Para o trabalho foram usadas pesquisas de
publicacdes em sites diversos e artigos académicos recuperados a partir de bases de dados
como, Scielo, Pubmed, Lilacs, google académico entre outros, com referéncias de 2001 a
2021. Os descritores utilizados foram: testes em animais, pesquisa cientifica, experimentagao
animal, métodos alternativos ao uso de animais, bioética, testes in vitro, bioimpressao, etc.
Como critérios de exclusdo foram desconsiderados artigos que ndo estivessem em portugués
ou inglés.

Foram demonstradas as motivagdes da utilizacdo de animais na pesquisa cientifica,
alguns nomes referéncia da experimentacdo animal, as principais espécies utilizadas, alguns
testes, como comegaram os movimentos a favor dos direitos dos animais, a busca por métodos
alternativos, os métodos alternativos que ja estdo consolidados, os conselhos que regem a
experimentacdo animal e a utilizagdo de métodos alternativos.

DESENVOLVIMENTO

Os métodos alternativos € menos invasivos aos testes em animais fazem parte da
evolucdo da experimentagao cientifica. Hoje ja ¢ garantido aos modelos de experimentacao in
vivo um tratamento adequado, proporcionando mais qualidade de vida, com profissionais
qualificados para trata-los e manusea-los. S6 ¢é possivel utilizar animais em experimentos se
ndo houver métodos alternativos disponiveis, sendo necessaria autorizagdo do CEUA para a
utilizagdo. Apesar disso, a introdu¢do de métodos alternativos continua sendo foco de muitos
cientistas que buscam por mais especificidade e seguranga nos experimentos, além de ter
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menos custos (MAJEROWICZ, 2018; INVITARE, 2019; WALKER, 2020; CAMBRAIA,
2021).

Para a utilizacdo de modelos animais em testes, 0 CONCEA disponibiliza os Graus de
Invasividade (GI) que devem ser seguidos de acordo com a necessidade do experimento. Os
GI1 sdo os experimentos de baixa invasividade, como pouco ou nenhum desconforto/ estresse
para os animais. Neles, sdo realizados procedimentos como exame fisico, administragdo oral e
intravenosa de substincias, que ndo causem reagdes adversas, eutanasia por meio de anestesia
e privacdo alimentar ou hidrica por periodos equivalentes aos que o animal passaria na
natureza. No GI2 estdo enquadrados procedimentos que geram estresse, desconforto ou dor
de leve intensidade, como procedimentos cirirgicos simples sob anestesia, contencao de
animais conscientes por breves periodos, exposi¢do a compostos quimicos que nao causem
reagoOes adversas graves (CONCEA, 2018; UFBA; UFLA, 2019).

Os graus de invasividade GI3 e GI4 possuem mais restricdes, sdo classificados de
acordo com a Diretriz Brasileira para o Cuidado e a Utilizacdo de Animais em Atividades de
Ensino ou de Pesquisa Cientifica (DBCA) como procedimentos que geram estresse e
desconforto de média a alta intensidade. O GI3 envolve procedimentos cirargicos invasivos
com anestesia, imobilidade fisica por horas, indugdo de estresse, choques de leve intensidade,
exposicao a radiacdo e compostos quimicos com prejuizo duradouro de funcdo sensorial e
motora, administracdo de substancias por via intracerebral e intracardiaca. O GI4 ¢ o nivel
com dor de alta intensidade, nele os animais passam por inducdo de trauma sem sedagao
(CONCEA, 2018; UFBA; UFLA, 2019).

Os testes in vitro sao os mais utilizados para diminuir o uso de animais, eles se
baseiam no cultivo de células e tecidos para avaliacdo das primeiras etapas nos experimentos.
Através de simulagdes em computadores, os testes in silico conseguem avaliar dados de uma
substancia ja conhecida, para determinar seu uso em uma nova pesquisa. Nos testes in
chemico sdao avaliadas as reagdes quimicas para prever os possiveis resultados durante o
experimento. E a proposta que promete ser mais eficaz para substitui¢do dos modelos animais
¢ o organ-on-a-chip, nela sao utilizadas placas de laboratorio para simular as interacdes entre
orgdos humanos. Além desses métodos alternativos, a bioimpressao e cultura de mini 6rgaos
também prometem avangos na experimentacao cientifica (MORALES, 2008; OLIVEIRA, et
al. 2017, MAJEROWICZ, 2018; PAIVA, 2018; Tae-Won Kim, 2019; CAMBRAIA, 2021;
OLIVEIRA, 2021).

A OECD/OCDE (Organizacdo para a Cooperagdo e Desenvolvimento Econdmico)
tem métodos alternativos in vitro ja validados que sdo colocados em pratica. Para a avaliagdao
de sensibilidade, irritagdo e corrosdo da pele, pode-se citar como exemplo os métodos OECD
DT 431e OECD DT 439, ambos utilizam a reconstru¢do da epiderme humana. Para a
avaliacdo de irritacdo e corrosdo ocular tem-se como exemplo o método OECD DT 492,
realizado através da reconstrugio de epitélio humano semelhante a cérnea. E importante
ressaltar que apesar de ndo utilizarem animais propriamente ditos, alguns dos métodos
alternativos in vitro utilizam subprodutos dos mesmos, como nos métodos OECD DT 437 e
OECD DT 438 que sdo realizados com o uso de globo ocular de bois e galinhas
(MAJEROWICZ, 2018; MORETTO, STEPHANO 2019).

O quadro 1 apresenta alguns dos métodos in vitro reconhecidos pela OECD no Brasil
e suas finalidades:

Quadro 1: Alguns métodos in vitro reconhecidos pela OECD no Brasil:

Teste: Material: Finalidade:
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Método OECD DT 431 | Epiderme humana reconstituida Corrosao cutanea

Método OECD DT 439 | Reconstrugdo da epiderme Irritacdo cutanea
humana

Método OECD DT 442C | Reatividade do peptideo (DPRA) [ Sensibilizagdo cutdnea

quimica
Método OECD DT 437 | Cérnea Bovina Teste de opacidade e
permeabilidade

Método OECD DT 438 | Globo ocular de galinha Irritag@o e corrosdo ocular

Método OECD DT 492 | Epitélio humano semelhante a Irritag@o e corrosdo ocular
cornea (RhCE) reconstruido

Método OECD DT 432 | 3T3 NRU Fototoxicidade

Método OECD DT 428 | Tecido epitelial de diversos Absor¢ao Cutanea
mamiferos

Método OECD DT 487 | Microntcleos em células de Genotoxicidade
mamiferos

Fonte: Adaptado de MORETTO, STEPHANO 2019.

Os métodos alternativos in silico envolvem softwares computacionais capazes de
prever agdes de determinadas substancias no organismo. Isso ocorre através de um banco de
dados com informacdes obtidas em testes realizados no passado. Essa tecnologia ¢ de grande
auxilio em 4areas como a farmacologia e proporciona custos menores. O QSAR (Quantitative
Structure-Activity Relationship) ¢ um exemplo de sistema técnico que utiliza a comparacao de
estrutura e atividade das substincias para prever seus efeitos toxicos. Por outro lado, o
sistema PBPK (Phisiologically Based Pharmaco-Kinetic) tem capacidade de prever as acdes
farmacocinéticas das substancias (FERREIRA, 2017; PRESGRAVE, 2006).

As técnicas fisico-quimicas, testes in chemico, substituem a necessidade dos testes in
vivo de algumas substancias através de ensaios quimicos ou fisico-quimicos. Por exemplo,
para avaliar a eficacia da insulina existe o método HPLC (Cromatografia Liquida de Alta
Resolucdo) capaz de substituir testes em camundongos e coelhos (PRESGRAVE, 2006).

A bioimpressdo vem sendo estudada e seu uso estd cada vez mais préximo. Quando o
assunto ¢ transplante, por exemplo, a cultura de mini-orgaos traz esperanga para um futuro ja
proximo. Essa tecnologia ¢ citada nos tratamentos oncologicos e doengas cronico-
degenerativas. A bioimpressdo vem se desenvolvendo quanto a testes farmacologicos,
conseguindo projetar um 6rgdo 3D para avaliar a farmacocinética, poupando a necessidade
do modelo animal (OLIVEIRA, et al. 2017).

A opgao de voluntarios humanos ¢ muito procurada, afinal, os experimentos precisam
de um ultimo teste em seres humanos para serem provados. Contudo, os testes s sdo
iniciados com a confirmacdo de que a substancia ndo causara danos graves ao organismo do
individuo. Sendo assim, testes em humanos sdo realizados na tltima etapa da experimentacao,
na pesquisa clinica, seguindo normas rigorosas de ética e seguranca (PRESGRAVE, 2006).
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No Brasil, quem avalia os projetos de pesquisa em seres humanos ¢ o Comité de Etica
em Pesquisa (CEP) do hospital ou clinica, sob supervisio do Comité Nacional de Etica em
Pesquisa (CONEP). Instituigdes como a Unifag (Unidade Integrada de Farmacologia e
Gastroenterologia), a Fiocruz (Fundagdo Oswaldo Cruz) e outras recrutam candidatos
voluntarios para testes de medicagdes, dispositivos e procedimentos na area da saude
(Hospital Oswaldo Cruz; Unifag).

Existem dois tipos de voluntarios, os voluntarios saudaveis e os pacientes voluntarios.
Voluntarios saudaveis tém papel fundamental na avaliacdo de novos medicamentos e
dispositivos, pois geram resultados dos valores normais dos exames e os possiveis efeitos
colaterais. Através desses resultados pode-se iniciar a pesquisa nos pacientes voluntarios com
objetivo de diagndstico e tratamento, buscando dentro do possivel a cura da doenga do
individuo (Hospital Oswaldo Cruz; Unifag).

CONCLUSAO

A experimentacao animal tem grande contribuicdo para o avango da pesquisa
cientifica e ciéncia médica. Através da utilizacdo de animais como modelos de
experimentacao, diversas areas da medicina foram aprimoradas até chegar a tecnologia atual.
Apesar de toda a evolugdo tecnologica ainda nao ¢é possivel descartar totalmente a utilizagao
de animais em experimentos, mas através de leis e conselhos ja € possivel proporcionar ética e
bem estar aos animais de laboratério. Em conjunto a isso, a implementacdo de métodos
alternativos e menos invasivos tém papel fundamental para reduzir o nimero de testes em
animais e gerar resultados mais precisos com menos custos. Porém, nas etapas finais de
qualquer experimento ainda ¢ necessario a testagem em animais € posteriormente os testes
clinicos em seres humanos para garantir sua aprova¢do. A adesdo de métodos alternativos
impulsiona cada vez mais pesquisas a respeito de novas técnicas para que no futuro nao seja
mais necessario a utiliza¢ao de animais.
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