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Legislacdo avanca para reduzir o nimero de

cobaias em prdticas de ensino e pesquisa no Brasil

Rodrigo de Oliveira Andrade

ermina em agosto o prazo para que
universidades, empresas e institu-
tos publicos e privados de pesquisa
substituam o uso de animais por
métodos alternativos em testes de
potencial de irritacdo e corrosédo
ocular, de toxicidade de substancias no sistema
reprodutivo humano e de controle de qualidade
de produtos injetaveis — este ultimo comumente
usado na avaliacdo de seguranca de vacinas e
medicamentos injetaveis a cada lote produzido.
A exigéncia consta de uma resolucéo publicada
em 2016 pelo Conselho Nacional de Controle de
Experimentacdo Animal (Concea), instituicdo
colegiada do Ministério da Ciéncia, Tecnologia e
Inovacgdes (MCTI) encarregada de criar normas
para o uso ético de animais e zelar pelo seu cum-
primento. O Concea ja havia publicado resolucéo
semelhante em 2014, a qual entrou em vigor em
fins de 2019, determinando a substitui¢éio do uso
de animais por 17 técnicas alternativas nos casos
de testes de avaliacdo de mutagdes genéticas in-
duzidas por substincias quimicas, toxicidade
aguda, sensibilidade da pele, entre outras.

As resolugdes tém forca de lei e preveem puni-
¢bes que incluem adverténcias, multas e interdi-
cflo da instituicdo, em caso de descumprimento.
Estima-se que elas afetem igualmente empresas
e institui¢des publicas e privadas de pesquisa,
sendo as atividades que exigem registro da Agén-
cia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) as
mais impactadas, como o desenvolvimento de no-
vos produtos cosméticos, agrotoxicos, firmacos,
medicamentos e vacinas. “Ensaios de toxicida-
de reprodutiva sdo muito usados pela industria
farmoquimica para saber se uma nova molécula
interfere na capacidade de reproducdo humana,
enquanto os testes de potencial de irritacdo ocular
ainda sfo aplicados por fabricantes de agrotdxicos,
entre outros”, explica a bioquimica Marize Vala-
dares, da Universidade Federal de Goias (UFQG).

A veterinaria Luciana Honorato, da Universida-
de Federal de Santa Catarina (UFSC), acrescenta
que cada método tem uma aplicacéo especifica
e determina em sua propria descricéo se o seu
uso visa a substituicéo total, parcial ou a redu¢éo
do nimero de animais. “Alguns métodos apro-
vados pelo Concea néo funcionam como substi-
tutos independentes ao uso de animais, mas se
inserem em uma estratégia inicial de testes em
camadas”, explica. E o caso do teste de avaliacfio
de opacidade e permeabilidade de c6rnea bovina,
validado como alternativa ao uso de coelhos em
andlises de irritacfio ocular. O método consiste
no uso de corneas de bovinos recém-abatidos, as
quais seriam descartadas. “Aplica-se a substincia
de interesse na superficie da cornea para avaliar
os danos. No caso de resultados inconclusivos,
recorre-se ao uso de animais.”

E certo que o uso de cobaias segue indispensé-
vel em muitas pesquisas (ver Pesquisa FAPESP
n°144), como em estudos na area de farmacoci-
nética, que avaliam o caminho que uma molécula
percorre no organismo apds sua administracéo.
Esse tipo de analise é essencial na defini¢do dos
pardmetros de toxicidade relacionados a segu-
ranca e eficacia de candidatas a formacos ou va-
cinas, como as desenvolvidas contra a Covid-19,
por exemplo. “Avalia-se como e a que velocidade
uma substincia é absorvida e metabolizada pelo
organismo, se se acumula em determinado drgio
e os possiveis impactos desse processo“, esclare-
ce Valadares. Por envolver interacdes complexas
em sistemas igualmente complexos e interdepen-
dentes, é dificil criar um método robusto e inter-
nacionalmente padronizado capaz de substituir
os modelos animais nessas pesquisas. Uma das
técnicas com potencial para resolver esse proble-
ma ¢ a de sistemas microfisioldgicos, formados
por organoides humanos em dispositivos mi-
crofluidicos: microchips revestidos com células
humanas de diferentes 6rgios interconectados
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em um sistema fechado. “Com ele, seria possivel
analisar os impactos sistémicos de substincias em
orgaos distintos”, explica a pesquisadora da UFG.

As normativas do Concea sdo um desdobra-
mento de um esforco iniciado no Brasil ha mais
de duas décadas pelo sanitarista e ex-deputado
federal Sérgio Arouca (1941-2003). Em 1995 ele
apresentou um projeto de lei propondo mecanis-
mos para assegurar o uso ético e racional de ani-
mais em atividades de ensino e pesquisa no Brasil,
a exemplo do que acontecia em outros paises. O
projeto tramitou por 13 anos no Congresso até
ser aprovado em 2008. A Lei n° 11.794, conhecida
como Lei Arouca, regulamentou o uso de animais
no pais e instituiu as bases para a formacéo de
uma rede de laboratérios devotada a validagéo de
métodos alternativos, como o Centro Brasileiro de
Validacdo de Métodos Alternativos (BraCVAM),
no Rio de Janeiro. A lei também criou o Concea,
cujas resolucdes se deram todas por intermédio
do BraCVAML. “O Brasil avancou muito na tltima
década em termos de legislacdo sobre o uso de
animais na ciéncia”, diz Valadares.

A Lei Arouca foi aprovada apds grande mobi-
lizacdo da comunidade académica, que contes-
tava a existéncia de leis estaduais e municipais
proibindo o uso de animais em empreendimen-
tos cientificos sem levar em conta os prejuizos
que isso poderia ter na ciéncia brasileira. Uma
das entidades a frente da articulacfio em favor
da lei foi a Federaco das Sociedades de Biolo-
gia Experimental (FeSBE), entfo presidida pelo
neurocientista Luiz Eugénio Mello, atual diretor
cientifico da FAPESP. “Reunia-me frequente-
mente com os parlamentares em Brasilia para
sensibiliza-los sobre a importincia da pauta e
costurar um consenso entre os lideres dos par-
tidos em relacdo ao texto da lei”, lembra Mello.
Ele avalia que o esfor¢o da comunidade cientifica
contribuiu para que a lei fosse aprovada da forma
que os pesquisadores esperavam.

Para o médico e biofisico Marcelo Morales, ex-
-coordenador do Concea, um aspecto importante
da legislacéo foi a definicéio da classe de animais
a que seus dispositivos se aplicavam: vertebrados
em geral, como peixes, anfibios, répteis, aves e
mamiferos. “As legislac6es municipais que des-
pontavam eram vagas e criavam uma situacéo de
incerteza, pois tornava ilegal o uso de qualquer
animal em atividades de pesquisa”, diz Morales,
hoje secretario de Pesquisa e Formacio Cienti-
fica do MCTI. “Estudos com insetos e vermes,
usados em pesquisas de genética, por exemplo,
ficariam comprometidos. A Lei Arouca foi im-
portante porque tirou o efeito das leis munici-
pais, criando um cendrio de seguranca juridica
e normas éticas para o uso racional de animais.”

Passados 13 anos de sua aprovacéo, é consenso
entre os especialistas que um dos principais avan-
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cos promovidos pela Lei Arouca foi a criacdo de
Comissdes de Etica no Uso de Animais (Ceuas)
em empresas e institui¢ées publicas e privadas
de ensino e pesquisa que trabalham com expe-
rimentacéo animal. Com isso, todo pesquisador
que use modelos animais deve, antes de iniciar
sua pesquisa, apresentar um projeto para ava-
liacfio dessas comissdes em sua propria institui-
cdo. “Elas trabalham na avaliacdo dos métodos
alternativos disponiveis mais adequados para o
experimento proposto”, diz o biélogo Octavio
Presgrave, coordenador do BraCVAM.

biomédica Monica Andersen,

da Universidade Federal de Sdo

Paulo (Unifesp), informa que as

Ceuas sio formadas por bidlo-

gos, veterinarios, professores e

pesquisadores de dreas especi-
ficas, além de um representante das sociedades
protetoras de animais estabelecidas no Brasil.
“Elas analisam os projetos de modo a racionalizar
0 uso de animais de acordo com o principio dos
trés erres”, explica a pesquisadora, referindo-
-se ao modelo proposto pelo zoologista William
Russell e o microbiologista Rex Burch, ambos do
Reino Unido, em 1959, segundo o qual o uso de
animais em experimentos é permitido, mas deve
ser reduzido (reduce) ao minimo, refinado (refine)
ou substituido (replace) sempre que possivel por
técnicas alternativas.

Para a biomédica Debora Fior Chadi, assessora
da Pré-reitoria de Pesquisa da Universidade de
Sdo Paulo (USP), as Ceuas ajudaram a aprimo-
rar a ciéncia brasileira. “Passou-se a exigir que
os pesquisadores descrevessem em detalhes o
uso que fariam dos animais em seus trabalhos e
também que justificassem a necessidade desse
uso a luz de métodos alternativos disponiveis”,
comenta. “Procura-se com isso verificar a real
necessidade do uso de animais, as espécies mais
adequadas para se alcancar os objetivos propostos
e a quantidade necessaria.” As comissbes deter-
minam ainda que os cientistas criem protocolos
assegurando o bem-estar dos animais, de modo
que eles sejam mantidos em condicGes adequadas
e tenham seu sofrimento minimizado.

Gracas as Ceuas, o impacto das resolucées do
Concea nas universidades tende a ser pequeno,
pois os pesquisadores ja sdo obrigados a usar
métodos alternativos quando eles existem e tém
eficacia comparavel aos tradicionais. “N4o é pos-
sivel avancar na pesquisa sem que as comissdes
aprovem os projetos. Todos os pesquisadores que
trabalham com animais, mesmo os poucos fami-
liarizados com as normativas, precisam atualizar
suas metodologias para diminuir ou substituir
seu uso nos experimentos e, com isso, adequar-
-se as exigéncias”, comenta Liliana Scorzoni, da



Universidade Estadual Paulista (Unesp), campus
de Sdo José dos Campos (SP).

Algumas instituicdes, como a UFSC, véo além e
também avaliam os projetos a luz da relagéio dano-
-beneficio. “Pedimos que os cientistas discorram
sobre os retornos de sua pesquisa para a ciéncia e
asociedade em geral a fim de que possamos avaliar
se os danos que serfio causados nos animais se jus-
tificam”, explica Luciana Honorato, presidente da
Ceua da universidade catarinense. “Nem sempre
é facil fazer essa avaliacdo porque muitos projetos
sdo de pesquisa basica, que envolvem a busca da
compreensio cientifica sem antecipar nenhum
beneficio particular” O esfor¢co da UFSC resultou
em uma reducdo de 40% no numero de ratos e
camundongos criados pelo biotério central entre
2014 e 2018. “Curiosamente, atendemos ao mes-
mo ndmero de projetos”, diz. O mesmo ocorreu
no Instituto Butantan, onde a redugéo foi de 30%.

Estima-se que pouco
mais de 190 milhdes de
animais foram usados para
fins cientificos no mundo
em 2015 - no Brasil, se-
gundo Presgrave, nio ha
estimativas consolidadas.
O numero global represen-
ta um aumento em rela-
célo a 2005, quando cerca
de 115 milhdes de cobaias
foram utilizadas em pes-
quisas. China, Japéo e Es-
tados Unidos sio os que
mais fazem uso de animais
na ciéncia. Essa tendéncia
é diferente na Europa, on-
de o numero de animais
usados para fins cientificos foi de 9,39 milhges
em 2017. Em 2015, esse contingente era de 9,59
milh&es. Os dados constam de um relatério da
Comissio Europeia, divulgado em 2020, sobre
o estado da pesquisa animal nos paises do bloco
desde a introducéo da Diretiva 2010/63/EU. Em
vigor desde 2013, a legislacéo estabelece regras
para o manejo de animais em biotérios e promove
testes que causam o minimo de dor e usam um
numero minimo de animais. Nos Estados Unidos,
o0 governo vem pressionando as agéncias federais
de financiamento, como os Institutos Nacionais
de Saude (NITH), para que explorem alternativas
ao uso de animais em pesquisas. A exigéncia se
estende a agéncia reguladora de alimentos e medi-
camentos do pais (FDA), que nos préximos cinco
anos deve apresentar um plano para a reducéo e
aposentadoria de seus macacos.

No Brasil, as exigéncias vdo além das praticas
de pesquisa, abarcam também as atividades de
ensino. “Praticamente todas as universidades e
institutos de ensino aboliram o uso de animais

Pouco mais de
190 milhoes

de animais foram
usados para fins
cientificos no
mundo em 2015

em aulas praticas de graduacio”, assegura a ve-
terindria Ekaterina Botovchenco Rivera, coorde-
nadora do Concea. “Eles sé podem ser usados em
carater de excecdo, em cursos de anestesiologia
em medicina veterinaria, por exemplo. Mesmo
assim, o projeto de aula deve passar pela Ceua,
que avaliara as estratégias para reduzir o nimero
de animais.” Esse movimento, ela diz, é importante
porque “tem ajudado a incutir uma mudanca de
cultura nos novos pesquisadores”.

A legislacéio brasileira de 2008 estimulou ain-
da a formacdo de grupos de pesquisa dedicados a
criacdo de métodos alternativos ao uso de mode-
los animais. A industria de cosméticos é talvez a
que mais avancou nesse sentido, para se adequar
as exigéncias da Anvisa - a agéncia se baseia nas
normativas do Concea para avaliar os resulta-
dos dos testes submetidos pelas empresas para
registro de seus produtos - e tentar melhorar a
sua imagem ante a pressao
de parte da sociedade pelo
fim do uso de animais. “A
grande maioria das empre-
sas de cosméticos no Brasil
ja atende as resolucdes do
Concea e ha muito tempo
usa métodos alternativos
na avaliacdo de seus pro-
dutos”, diz Valadares.

No Butantan, uma das
instituicGes que mais rea-
lizam testes de controle
de qualidade de produ-
tos injetaveis no pais, a
equipe do quimico Wag-
ner Quintilio, ao lado da
bioquimica Terezinha de
Jesus Andreoli Pinto, da Faculdade de Ciéncias
Farmacéuticas da USP, trabalha em um ensaio
para detec¢do de endotoxinas em testes de con-
trole de qualidade de lotes de soro antiofidico que
dispensa o uso de coelhos. Em 2020, a Faculdade
de Ciéncias Farmacéuticas da Unesp, campus de
Araraquara (SP), lancou o Laboratdrio de Desen-
volvimento e Validacdo de Métodos Alternativos
para Avaliacdo de Seguranca e Eficacia de Bio-
produtos (LaMABio), que, sob coordenacéo das
micologistas Ana Marisa Fusco Almeida e Maria
José Giannini, atua na avaliacdo da toxicidade e
eficdcia de substincias via métodos alternativos.
“Desde 2004 investimos em metodologias para
avaliacdo de produtos naturais”, informa Gian-
nini. “A partir de 2010, passamos a trabalhar na
padronizacdo de novos métodos para avaliacdo
de toxicidade de produtos farmacéuticos.”

A longo prazo, se novas técnicas e tecnologias
forem desenvolvidas, o Concea publicara reso-
lucdes com mais métodos alternativos. “Vejo
como um caminho sem volta”, diz Valadares.
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