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RESUMO
Haja vista a necessidade dos modelos experimentais e da evolugcéo das pesquisas,
atualmente cerca de 75-100 milhdes de vertebrados séo utilizados e submetidos ao
distresse e eutanasia por ano, mundialmente, em pesquisas. Para tanto, quando
utiliza-se animais, o relacionamento entre esses e 0 ser humano deve ser pautado
pelos principios de bioética e bem-estar animal. A esse respeito, 0s primeiros
estudos iniciaram-se com Max Russell e Rex Burch, os quais introduziram os
principios de Substituicdo, Redugcdo e Refinamento. No Brasil, esses principios
foram incorporados aos documentos oficiais apenas em 2008 com a lei n°® 11.794 de
oito de outubro, a qual regulamenta e determina infracdes além de estabelecer
sancbes como suspensao do direito de pesquisar e multa aos pesquisadores e
instituicbes que se opuserem as normatizacées. Considerada a importancia da
utilizacdo dos animais no desenvolvimento das pesquisas biomédicas e tamanho
desenvolvimento das discussfes e preocupacao publica sobre a abordagem ética
dos animais em pesquisa, ensino e teste, vé-se a necessidade de maior
disseminacdo do conhecimento a respeito dos principios bioéticos e legislacdo que
amparam essa utilizacdo, a fim de garantir maior aceitacdo publica e melhor
qualidade das pesquisas cientificas. O presente estudo objetivou fazer uma revisédo
de literatura a respeito da abordagem, dos principios Bioéticos
e da legislacéo brasileira que tangem a utilizacdo de animais em pesquisa e ensino.
PALAVRAS-CHAVE: bem-estar animal, modelo experimental, 3Rs
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BIOETHICAL PRINCIPLES AND BRAZILIAN LEGISLATION FOR RESEARCH
AND TRAINING ANIMAL USE: REVIEW

ABSTRACT

Due to need for experimental models and the evolution of research, nowadays 75-
100 million vertebrates are used and suffering distress and euthanasia per year
worldwide in research. To this end, when animals are used, the relationship between
these and the human have been guided by the principles of bioethics and animal
welfare. In this regard, the first studies began with Max Russell and Rex Burch, who
introduced the principles of Replacement, Reduction and Refinement. In Brazil, these
principles have been incorporated into official documents only in 2008 with Law No.
11,794 eight October, which regulates and determines contravention and establishes
penalties such as suspension of the right to research and fine researchers and
institutions that oppose the rules. Due to importance of use animals in the
development of biomedical research and public concern about the ethical approach
of animals in research, teaching and testing, we think that need for greater
dissemination of knowledge about the bioethical principles and legislation that
support such use in order to ensure greater public acceptance and better quality of
scientific research. This study aimed to make a literature review, about the approach
of Bioethical principles and Brazilian’s law that concern the use of animals in
research and teaching.

KEYWORDS: experimental model, animal welfare, 3Rs

INTRODUCAO

Modelo pode ser definido como tudo que se pode imitar, ou ainda como
um objeto que busca representar alguma coisa ou alguém. Com esse significado, os
modelos animais devem possuir caracteristicas em comum com as espécies a
serem comparadas, sendo principalmente a humana ou espécies de animais
domésticos, além de propiciarem completa manipulacdo sem as limitacdes éticas,
legais e econdmicas inerentes a espécie alvo (FAGUNDES & TAHA, 2004). Deste
modo, auxiliam na compreensdo dos fendmenos naturais, permitem ampliar o
conhecimento e garantir o ensinamento sobre fisiologia, anatomia, etiopatogenia das
doencas, farmacocinética e farmacodindmica de agentes quimicos, além de permitir
a observacdo, aceitacdo ou rejeicdo de hipdteses de tratamento propostos em
pesquisas (DAMATTA, 2010).

A Pesquisa cientifica tem evoluido nas ultimas décadas, considerando-se
parametros como o numero de artigos publicados e descobertas de melhorias tanto
para 0s seres humanos, quanto para 0s animais, as quais ja estado incorporados na
rotina (BAUMANS & VAN LOO, 2012) e contribuiram para elevar a expectativa de
vida brasileira. Tal avanco é representado pela elevacdo da expectativa de 54 para
75 anos nos intervalos entre 1960-2010, o que pode ser creditado as pesquisas
experimentais com utilizacdo de animais como modelo. Dentre as descobertas nas
areas de ciéncias biomédicas, destaca-se evolucdo nas medidas profilaticas,
diagnoéstico e tratamento para diversas enfermidades (CHORILLIN & SALGADO,
2007), além das vacinas contra doencas como a raiva, hepatite B, gripe, meningite,
poliomielite, da producédo de soro anti-tetanico, anti-ofidico, do desenvolvimento de
antibiéticos, anticoagulantes, anti-hipertensivos, insulina, além de alguns
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procedimentos como transfusdo sanguinea, didlise, transplantes, bem como
tratamento para tuberculose, asma e leucemia.

Adicionalmente a tais evolucdes e ao desenvolvimento de tecnologias
médicas, aumentou-se 0 numero de animais, principalmente os roedores, coelhos e
suinos utilizados em pesquisas. Desse modo, cerca de 75-100 milhGes de
vertebrados s&o utilizados e submetidos ao distresse e eutanasia por ano,
mundialmente, em pesquisas (BAUMANS, 2010a). Apesar da expressividade atual
dos numeros e entdo incremento das discussdes a respeito da utilizacdo dos
animais em pesquisa e ensino, essa utilizacdo gera discussdes favoraveis e
desfavoraveis a esse tema desde os remotos relatos. Tais discussdes ganham
contribuicbes mundiais de diversas classes de ensino, desde pessoas leigas a
doutores, com as mais diversas responsabilidades, como protetores de animais e
pesquisadores e envolvem também instituices de ensino e de pesquisas privadas e
publicas, além de organizacdes de ciéncia de animais de laboratério como a
Sociedade Brasileira de Ciéncia em Animais de Laboratorio (SBCAL) (MARQUES et
al., 2005).

Os entraves a respeito da utilizacdo de animais em pesquisa e ensino,
bem como os principios éticos e legais geram complexas discussfes em diversas
areas. Dentre elas, areas econdmicas, religiosas, politicas, filoséficas e cientificas.
Sendo que em muitas situagdes a pseudomoralidade é utilizada como subterfugio
para tentar diminuir a grandiosidade dos adventos conquistados gracas a
experimentacdo animal. Entretanto, sabe-se que por vezes ocorrem experimentos
condenaveis sem qualquer perspectiva de resposta ou que determinam sofrimento e
morte desnecessaria de animais (D’ACAMPORA et al., 2009). Frente as dicotomias,
0s estudos a respeito do bem-estar animal, bem como o desenvolvimento de guias e
normatizacées para a utilizacdo dos animais em pesquisas e estudos foram
estipulados e adaptados.

Quando usam-se animais, o relacionamento entre esses e o ser humano
deve ser pautado pelos principios de bioética e bem-estar animal, os quais
historicamente caminharam em paralelo a evolucdo da pesquisa experimental. Os
primeiros estudos iniclaram-se com Max Russell e Rex Burch. Esses com a
publicacdo do livro The principles of humane experimental technique propuseram
alguns conceitos como distresse, humano e desumano, bem como uma abordagem
mais humanitaria dos animais. Destacaram-se também a influéncia do bem-estar
animal nos resultados e qualidade das pesquisas e testes biomédicos. E com
objetivo de remover o distresse introduziram os principios de Substituicdo, Reducéo
e Refinamento (RUSSELL& BURCH, 1959).

Partindo dos ensinamentos previstos nos principios dos trés Rs e da
premissa que em todas as areas existem pessoas boas e mas, éticas e nao éticas,
viu-se a necessidade da imposicdo legal para regulamentar e moldar principios
aceitaveis frente a utilizacdo dos animais em pesquisa e ensino (MARQUES et al.,
2005). No Brasil, foi decretada em 2008 a lei n® 11.794 de oito de outubro, a qual
regulamenta e determina infracfes além de estabelecer san¢bes como suspensao
do direito de pesquisar e multa aos pesquisadores e instituicdes que se opuserem as
normatizacoes (BRASIL, 2008a).

Apesar da criacao de leis que regulamentam a utilizacdo dos animais em
ensino e pesquisa e, consequentemente, a criacdo de 6rgdos como o Conselho
Nacional de Controle de Experimentacdo Animal (CONCEA) e as Comissfes de
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Etica no Uso de Animais (CEUAS), a populacdo e, inclusive, parte da populacéo
cientifica, desconhece a funcdo e composicdo desses 6rgdos e desconhecem ou
ignoram as normatizacOes, infracdes e penalidades previstas na legislacdo (BAYNE
et al., 2015).

Considerando a importancia da utilizacdo dos animais no
desenvolvimento das pesquisas biomédicas e tamanho desenvolvimento das
discussbes e preocupacdo publica sobre a abordagem ética dos animais em
pesquisa, ensino e teste, vé-se a necessidade de maior disseminacdo do
conhecimento a respeito dos principios bioéticos e legislacdo que amparam essa
utilizacdo, a fim de garantir maior aceitacdo publica, maior aceitacdo pelos comités
de ética e melhor qualidade das pesquisas cientificas (HAGELIN et al., 2003;
D’ACAMPORA et al., 2009; BAYNE et al., 2015).

O presente estudo objetivou fazer uma revisédo de literatura a respeito da
abordagem, dos principios bioéticos e da legislacdo brasileira que tangem a
utilizacao de animais em pesquisa e ensino.

REVISAO DE LITERATURA

Etica na utilizac&o dos animais em ensino e pesquis  a

A bioética é um consenso que permite avaliar a conduta humana perante
suas acodes. Tais condutas podem ser julgadas como certas ou erradas e assim
avaliado o que pode ou nao ser feito em uma determinada situagdao (BRASIL,
2013a). No que se refere a ética voltada para a experimentacdo animal, os primeiros
estudos iniciaram de forma mais efetiva, com os pesquisados Max Russell e Rex
Burch em 1959, com a publicacdo do livro The principles of humane experimental
technique. Nesse livro foi proposto, além de alguns conceitos como distresse e bem-
estar animal, uma abordagem mais humanitaria dos animais, bem como a influéncia
nos resultados e qualidade das pesquisas e testes biomédicos. Destacou-se assim
gue o tratamento humanitario dos animais ndo deve ser obstaculo e sim pré-
requisito para obtencdo de bons resultados cientificos. Também foi proposto
balancear o distresse infligido aos animais com o0s objetivos do experimento.
Acrescente-se que inicialmente houve pouca aceitacdo cientifica, mas com o passar
dos anos essa proposta tem sido aceita com mais facilidade (RUSSELL & BURCH,
1959).

Em tempos modernos tem acontecido a incorporagdo dos principios em
manuais e legislacdes destinados a utilizacdo de animais em pesquisas, ensino e
testes biomédicos, ainda que se observe algumas distor¢des em diversos paises
(TANNENBAUM & BENNETT, 2015). Tais principios sdo conhecidos como os trés
Rs e visam reduzir e ou remover o distresse dos animais. S&o eles: Substituicao
(Replacement), Reducéo (Reduction), Refinamento (Refine) (RUSSELL & BURCH,
1959). Logo, as Instituicdes de ensino e pesquisa e pesquisadores precisam ter o
conhecimento necessario sobre a legislacdo para que as pesquisas cientificas
possam ser realizadas e os resultados divulgados.

Conceitos gerais
Em todas as discussdes bioéticas dezenas de conceitos sao utilizados.
Além da quantidade de termos, alguns podem ainda ser utilizados com sentidos
duplos (TANNENBAUM & BENNETT, 2015). Sendo assim, € importante ter o
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entendimento dos principais termos como humano e desumano; distresse e bem-
estar animal. Entende-se por distresse o0 estado de desconforto ou depressdo do
estado mental, provocado por um conjunto de sensacfes desprazerosas. Dentro
dessas sensacdes negativas estdo incluidas: o medo, raiva, desconforto, fome,
sede, tédio, ansiedade e dor (RUSSELL & BURCH, 1959). Embora siga os principios
de Russel e Burch, as Diretrizes Brasileiras para o Cuidado e a Utilizacdo de
Animais para Fins Cientificos e Didaticos (DBCA) ndo incluem a sensacao dolorosa
como distresse, sempre referindo a dor em separado (BRASIL, 2013a).

Em se tratando de animais vertebrados, considera-se importante a
relagdo entre os sistemas nervoso somatico, autdnomo, endacrino e limbico. Dessa
forma, estimulos fisicos, comportamentais, sociais ou ambientais sédo convertidos em
estresse fisioldgico. O distresse pode entdo ser observado como um comportamento
anormal e pode ser manifestado de maneira distinta em cada espécie animal.
Recomenda-se entdo aos pesquisadores e professores conhecerem o0
comportamento natural, normal, da espécie a ser conduzida no estudo ou
experimento, de maneira a possibilitar a identificacdo de alteragbes no padréo
comportamental. De maneira geral deve-se observar alteracdes no padrao de sono;
hidratagao; higiene; interagdo, curiosidade com o ambiente; agressividade ou
depressao; vocalizacdo; alodinia; salivacédo, lacrimejamento, alteracdo do apetite e
ou emagrecimento; alteracdo da temperatura corporal; frequéncia cardiaca;
frequéncia e padrao respiratorio; producdo de urina e fezes; alteracdo na postura
corporal e ou modificacdo na expressao facial (BRASIL, 2013a). De posse dessas
informacbes é possivel sugerir que o distresse pode alterar significativamente os
resultados dos experimentos (RUSSEL, 2009).

O termo desumano pode por vezes se misturar com distresse. Pode ser
representado pelo estado mental deprimido do animal ou ser entendido como as
atividades, humanas, que levam o distresse aos animais. Quando compreendido
como atividade, pode ainda ser dividido em direto ou indireto. O ato desumano direto
€ aguele que ndo pode ser evitado devido ao objetivo do estudo (RUSSELL &
BURCH, 1959), como exemplo, a inducdo da dor para se avaliar a eficacia de
analgésicos de uma determinada substancia (TANNENBAUM & BENNETT, 2015).
Por sua vez, o ato desumano indireto é aquele que inflige o distresse ao animal por
uso inadvertido ou inadequado de um procedimento, manejo ou instalacdo dos
animais (RUSSELL & BURCH, 1959). Dessa forma, visando reduzir o distresse do
animal, fica evidente que o manejo, o método de eutanasia, o alojamento, a cama,
as condicdes de transporte e a adaptacdo dos animais ao ambiente experimental
devem ser bem planejados e executados com extrema pericia e por profissionais
capacitados (FLECKNELL, 2002).

O termo bem-estar animal, por sua vez, ndo apresenta um unico, proprio
e universalizado conceito. Dessa forma representa, na maioria das vezes, o0 estado
mental com auséncia de distresse, como por exemplo a ndo manifestacdo de
comportamentos estereotipados (YOUNG, 2003; TANNENBAUM, 2013). Por outro
lado, o termo bem-estar, minoritariamente, pode ser interpretado como a sensacao
do animal que experimenta sensac¢des mentais positivas (Figura 1). Assim sendo,
reconhece-se como estado mental positivo aquele que advém de sentimentos
prazerosos como conforto, satisfacao resultante de beber e comer e sentimento de
felicidade (TANNENBAUM, 2013). Dessa maneira, quando admite-se o segundo
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conceito, o bem estar completo ndo é alcancado apenas com a reducdo e auséncia
do distresse (RUSSELL & BURCH, 1959; TANNENBAUM & BENNETT, 2015).
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FIGURA 1 — llustracdo esquematica das escalas de bem estar. (A) — considerado bem-
estar como auséncia de distresse. (B) — considerado bem-estar como
presenca de estado mental positivo.

Principio da Substituicdo

O Principio da SubstituicAo consiste na troca de modelos animais
sencientes e superiores na escala evolutiva por animais inferiores e incapazes de
sentir distresse, ou por outros métodos que nao incluem animais (RUSSELL &
BURCH, 1959). Sendo assim, indica-se utilizacdo de plantas, microrganismos,
endoparasitas, moluscos, artropodes, equinodermos e modelos computacionais ao
invés de animais vertebrados (DOKE & DHAWALE, 2013). Quando no principio da
Substituicdo utilizam-se animais inferiores evolutivamente, denomina-se Substituicéo
relativa. Por outro lado, quando utilizam-se métodos alternativos, os quais excluem a
necessidade de utilizacdo de animais tem-se a substituicdo absoluta (RUSSELL &
BURCH, 1959). De maneira geral, considera-se a Substituicdo ideal a absoluta, pois
gquando ndo existe animal ndo existe a possibilidade de infligir distresse
(TANNENBAUM & BENNETT, 2015). Ressalte-se que o objetivo da substituicao
deve sempre ser o de minimizar o distresse (RUSSELL & BURCH, 1959) e quando
sdo implantados métodos alternativos a utilizacdo de animais outros aspectos
positivos sdo agregados, como a extingdo ou reducdo dos custos com a aquisicao
dos animais, tratamento e manejo dos animais, aumento da aceitagdo publica e
pelos comités de ética e reducdo do espaco fisico necessario para abrigar os
animais (TANNENBAUM & BENNETT, 2015).

Véarios métodos alternativos sdo propostos com o objetivo de propiciar a
Substituicdo nas pesquisas. Dentre 0s mais importantes citam-se os métodos
computacionais, cultivo celulares, além da utilizacdo de vertebrados inferiores,
invertebrados e de microrganismos, tendo cada um desses caracteristicas e
aplicacoes. No que se refere aos métodos computacionais destacam-se o0s
programas conhecidos como Auxilio Computacional para o Design de Farmacos —
Computer Aided Drug Design — e o programa Relacdo Quantitativa da Estrutura com
Atividade — Quantitative Structure Activity Relationship (DOKE & DHAWALE, 2013).
ENCICLOPEDIA BIOSFERA, Centro Cientifico Conhecer - Goiania, v.13 n.23; p. 1027 2016



O primeiro é aplicado para identificar provaveis sitios de ligacbes para o0s
medicamentos e auxiliar na criagdo de medicamentos com atuagdo em receptores
especificos (VEDANI, 1999). O segundo modelo computacional, faz uma descricédo
matematica da relacdo dos componentes quimicos dos farmacos com as possiveis
acOes bioldgicas. Assim, € aplicado para prever possiveis atividades carcinogénicas
e mutagénicas dos quimicos testados (KNIGHT et al., 2006).

Os métodos que empregam cultivos celulares consistem na cultura In vitro
de células humanas ou de animais, as quais sado isoladas e crescem em
monocamadas nas superficies de placas. Estes tém sido aplicados em ensaios
iniciais de toxicidade e efetividade de drogas (SHAY & WRIGHT, 2000) e em testes
para avaliacao toxicoldgicas e de irritacdo quimica, tendo como exemplo a avaliacao
da irritacdo causada por quimicos, utilizando-se como modelo experimental cérnea
bovina cultivada in vitro (XU & FU-SHIN, 2000).

No que se refere ao principio da Substituicdo e a preocupacao brasileira a
respeito criou-se, em 2012 a Rede Nacional de Métodos Alternativos (RENAMA) e o
Centro Brasileiro para Validacdo de Métodos Alternativos (BraCVAM). De maneira
geral, essas entidades possuem 0 objetivo de desenvolver métodos alternativos,
com a visao de reduzir e/ou substituir o nimero de animais empregados em estudos
experimentais ou promover a melhoria do bem-estar desses, quando utilizados em
ensino e pesquisa. A RENAMA, por sua vez é formada por uma rede de institui¢cdes,
laboratorios e empresas, as quais tem o0 objetivo em comum de promover o
desenvolvimento, validacdo e a certificacdo de novos métodos alternativos. Para
tanto, monitora-se a qualidade e o desempenho dos laboratorios associados por
meio de comparacdes inter-laboratoriais e produzem matérias primas para a
producdo dos métodos alternativos. Além do mais, propde-se estimular e qualificar
0s técnicos a implantarem e utilizarem os novos métodos (BRASIL, 2012d).

O BraCVAM ¢é o primeiro centro de validacdo de métodos alternativos da
Ameérica Latina e se soma a outros trés centros espalhados pelo mundo. Os outros
centros sao o europeu (ECVAM), criado em 1991, o dos Estados Unidos (ICCVAM),
criado em 1994 e o japonés (JACVAM), criado em 2005. Esses centros tém a
missdo de identificar e propor o reconhecimento de métodos alternativos validados,
ou seja, metodos cuja confiabilidade e relevancia para o determinado propdsito
foram determinados por meio de processo de avaliacdo com estagios de pré-
validacéo, validacdo e revisdo por especialistas, podendo ter aceitacdo regulatéria
internacional (CONCEA, 2015). Em 2014, no Brasil, o BraCVAM prop6s e foi
reconhecidos pelo CONCEA, 17 métodos alternativos a utilizacdo de animais, os
quais devem substituir os métodos convencionais correspondente em até cinco
anos. Os métodos alternativos reconhecidos aplicam-se principalmente a area de
testes e foram desenvolvidos com o proposito de avaliar o potencial de irritacdo e
corrosdo da pele e da cornea, avaliacdo da absorcédo e sensibilizacdo cutanea e
para avaliagdo do potencial de fototoxicidade, toxidade aguda e genotoxicidade
(Quadro 1) (BRASIL, 2014c).
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QUADRO 1 — Métodos alternativos reconhecidos pelo CONCEA para utilizacdo no Brasil,
segundo a normativa n°18, de 24 de setembro de 2014 (BRASIL, 2014c).
Dispostos de acordo com seus objetivos, nomes, métodos e meios de

avaliacao...
Objetivo (O’I;Igg?rG) Método de avaliacdo Meio
430 (OECD, | Resisténcia elétrica | Disco de pele de
2013a) transcutanea. ratos
, . | 431 (OECD, | Viabilidade celular por | Cultura de epiderme
g\vallar_ ° pgtenmal 2014) e 439 | conversdo enzimatica humana derivada de
e rritagdo e ) N
corros3o da pele (OECD, Morfologia gueratinocitos.
2013c)
435 (OECD, | Tempo de penetragcdo da | Barreira biosintética
2006) membrana. macromolecular
Avaliar o potencial Quantidade de produto obtido | Preparado de
~ | 428 (OECD, . R
de absorcao 2004b) apos lavagem cutanea fragmento de pele de
cuténea animais
Mensuracdo da quantidade de | In vivo. Linfonodo
429 (OECD, | . (.. o .
2010b) Imfpcﬂos_ ma~rcado por radiacdo | regional de roedores.
apos aplicacdo de alérgeno
Avaliar o potencial 442A Inferéncia da quantidade de | In vivo. Linfonodo
de sensibilizagéo (OECD, linfocitos por mensuragdo do | regional de roedores.
cuténea 2010d) ATP por biolumenescéncia
442B Inferéncia da quantidade de | In vivo. Linfonodo
(OECD, linfocitos por mensuragdo com | regional de roedores.
2010a) kit BrdU ELISA
Permeabilidade: quantidade de | In  vitro.  Cornea
437 (OECD, | fluoresceina na camera anterior; | bovina de
2012a) Opacidade: por opacimetro e | abatedouros
Avaliar o potencial espectrofotdbmetro de luz visivel
de irritagdo e | 438 (OECD, | Opacidade, edema e retencdo | In vitro. Olho de
corrosao ocular 2013c) de fluoresceina galinha (abatedouro)
Avaliacéo da quantidade | In vitro. Célula
460 (OECD, fluoresceina que ultrapassa a | MDCK (células
2012b) : : ~
barreira renais de caes)
Avaliar o potencial | 432 (OECD, Avalia a citotoxicidade pela Iq vitro 3T3 NRU
= recaptacdo de corante vermelho | (fibroblasto de
de fototoxicidade 2004a)
neutro camundongos)
420 (OECD Doses fixas
" | Sinais clinicos, mortalidade sequenciais
2001b) :
In vivo. Roedores
Classifica a dose
42%85():& Sinais clinicos, mortalidade toxica
Avaliar a toxicidade In vivo. Roedores
aguda oral 425 (OECD, | Dose letal para 50% da gr?(?%ovc:\?xma (Up
2001c) populagao In vivo. Roedores
129 (OECD, Est_lmatlva de dose |n|C|_aIPa(a In  vitro. Cultivo
2010a) tOX|C|dad_e a~guda o_ral sistémica. c_elular de
Por avaliacdo de citotoxicidade | fibroblastos
A(Zﬁg?(;xicidade @ | 487 (OECD, | Avaliagdo da quantidade de |||?1 fé(\:’i'tt(r)cs)' Cultivo gg
9 2012c) | microncleo mamferos.
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Principio da Reducéao

O principio da Reducédo preza a minimizacdo do distresse infligido aos
animais como consequéncia da diminuicdo do nimero da amostragem do estudo
experimental. Essa diminuicdo deve sempre ser pautada na avaliacdo estatistica,
com a qual permite-se encontrar 0 menor nimero de animais, que sejam suficientes
para garantir a validacdo e a precisdo estatistica dos dados obtidos (RUSSELL &
BURCH, 1959). Dessa forma, evita-se experimentos extremamente longos, com
grande quantidade de animais, os quais sdo submetidos ao distresse de maneira
desnecessaria. Entretanto, deve-se prezar para que a reducdo no numero nao
resulte no aumento do distresse infligido a cada animal (TANNENBAUM &
BENNETT, 2015).

A estatistica € reconhecida por ser o caminho para a redu¢cdo no numero
de animais. Por outro lado, a precisdo estatistica s6 é garantida quando ocorre o
fendbmeno de repeticdo. Além do mais, a estimativa do valor ideal da amostragem
depende do conhecimento prévio dos pesquisadores, incluindo o estabelecimento
dos valores aceitaveis do erro matematico. Sendo assim a reducdo do numero de
animais em experimentos sempre passara por periodos adaptativos (RUSSELL &
BURCH, 1959; TANNENBAUM & BENNETT, 2015).

Principio do Refinamento

O principio do Refinamento preza a reducdo do distresse imposto aos
animais, pela reducdo da severidade ou intensidade de procedimentos desumanos
aplicados aos animais destinados a pesquisa, ensino ou testes biomeédicos. Almeja-
se garantir absolutamente o minimo distresse aos animais, ou ainda, de maneira
mais otimista, promover o bem-estar do animal (RUSSELL & BURCH, 1959). Assim,
a pratica do Refinamento esbarra na dificuldade de identificacdo e quantificacdo do
distresse demonstrado pelas mais variadas espécies de animais e na propria
definicdo de bem-estar animal. Considerando-se estes aspectos, deve-se perguntar
como fazer? Quanto fazer? Quando fazer? (TANNENBAUM & BENNETT, 2015).

Partindo da premissa da reducao do distresse, o principio do Refinamento
é alcancado com préticas de refinamento ambiental e aplicacdo de praticas
adequadas de anestesia, analgesia, eutanasia e manejo na utilizacdo dos animais
(SILVA et al., 1996; BAUMANS & VAN LOO, 2012; DOKE & DHAWALE, 2013). Feito
assim, além de se garantir o bem-estar dos animais, o refinamento reduz também a
influéncia do distresse sobre as andlises experimentais, minimizando os resultados
inesperados (HENDRIKSEN, 2009). Tal influéncia ocorre devido ao desbalanco dos
niveis séricos hormonais em decorréncia do distresse e desconforto (DOKE &
DHAWALE, 2013). Tais as alteragcbes séricas podem ser exemplificadas
fundamentando-se nas observacdes, do aumento do cortisol sérico em mini suinos,
0S quais eram alojados em ambiente que promovia o distresse, ao limitar-se o
comportamento desses animais em cavar e remexer a terra (LADEWIG, 2000).
Elevacdo também observada em ratos alojados em ambientes basicos, frente a
ambientes com refinamento (RILEY, 1981).

De maneira adicional, outros estudos exemplificaram a magnitude da
influéncia da interacdo Refino Ambiental X Pesquisa. Em um estudo notou-se, que
os camundongos geneticamente modificados para desenvolvimento da doenca de
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Huntington, providos de ambiente enriquecido, o qual garantia oportunidade de fazer
ninho, esconder e roer teve a evolugcdo da doenca de maneira mais lenta do que
comparado aos camundongos que tinham ambientes desprovidos dessas
caracteristicas (DOKE & DHAWALE, 2013). Em outro estudo, observou-se a
recuperacdo de camundongos submetidos a cirurgia para implantacdo de um
transmissor telemétrico. Concluiu-se que 0s animais que recuperaram em gaiolas
com possibilidade de contato social, com interacdo estabelecida previamente,
tiveram uma recuperagdo com menor distresse e, consequentemente melhor, tendo
em vista os parametros fisioldgicos e comportamentais (VAN LOO et al., 2007).

A magnitude da interacdo Refino X Pesquisa também pode ser notada
visto a incidéncia de tumor mamario em roedores geneticamente modificados para
expressar tal doenca. Nesse estudo, observaram-se que roedores alojados em
ambientes sem refinamento desenvolveram tumor de mama no maximo em 360
dias. Entretanto, dos animais alojados em ambiente supridos de refinamento,
apenas 50% apresentou cancer de mama mesmo apos 560 dias (RILEY, 1981). Por
fim, em um novo experimento, observaram-se que a falta de coberturas, “camas”,
nas gaiolas de roedores induziu um comportamento de ansiedade que por sua vez,
culminou na reducdo do aprendizado e prejudicou a memoria desses animais
(KULESSKAYA et al., 2011).

a) Técnicas de refinamento ambiental

As técnicas de refino ambiental utilizam modificacbes no ambiente com a
finalidade de promover o bem-estar fisico e psicolégico dos animais de laboratério,
evitando-se assim manifestacdo de comportamentos estereotipados (BAUMANS,
2005; POGGIAGLIOLMI et al., 2011). A implantacéo das técnicas de refino depende
do tamanho da gaiola, da densidade do alojamento, duracdo do experimento, além
do sexo, idade e comportamento natural da espécie do animal (POGGIAGLIOLMI et
al., 2011). Avaliado isso, podem promover alteracées nos aspectos sociais e fisicos
do ambiente, além de alterar as condicbes inerentes a gaiola como tamanho e
composicdo. Dentro os fatores sociais destacam-se presenca do ser humano ou de
outros animais. Ja entre os fatores fisicos observa-se luminosidade, ruidos,
vibragao, ventilagao, condigbes da cama, temperatura, umidade relativa, odores,
contaminantes além do acumulo de diéxido de carbono e amoénia (BAUMANS et al.,
2010b). Devendo a interacdo destes prover condicdes adequadas para o
desenvolvimento de necessidades fisicas e comportamentais, tais como interacéo
social, esconder, explorar, roer, alimentar, construir e descansar, inerente a cada
espécie (HUBRECHT, 2010).

A interacd@o social pode ser garantida entre os animais de laboratério, ou
entre os animais e 0 homem e deve ocorrer sempre que possivel (BAUMANS, 2005).
Entretanto, alguns camundongos e coelhos do sexo masculino podem, a depender
da idade, sexo e nivel hierarquico, rejeitar a introducdo de um novo animal no
ambiente. Por outro lado, quando ja estabelecido um vinculo entre o grupo, a
remocao de um implica no distresse aos remanescentes (VAN LOO et al., 2005).
Mas ndo se pode negligenciar, que a criagcdo em grupos pode atrapalhar processos
cicatriciais pos-cirargicos (BAUMANS & VAN LOO, 2012).

Ponderando sobre os aspetos fisicos para o refinamento ambiental, a
temperatura deve ser mantida entre 20-26°C para roedores e entre 16-22°C para
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lagomorfos, com uma umidade relativa de 40-60%. Os ruidos e vibracdes devem ser
minimizados e a intensidade luminosa ndo deve ser superior a 325 lux. Com relacao
a ventilacdo, recomenda-se que o ambiente tenha 15 a 25 trocas de ar por hora
(BRASIL, 2013b). No que diz respeito as gaiolas para roedores e lagomorfos (Figura
2), os tamanhos devem respeitar a quantidade, peso, estado reprodutivo, idade e
espécie (Quadro 3) (BAUMANS & VAN LOO, 2012).

As gaiolas dos roedores devem possuir pisos recobertos com cama, o
que propiciam aos animais a criagdo de um ambiente seguro para descansar e
esconder, bem como para absorver as excretas (JEONG et al., 2011). Para tanto, as
camas devem ser macias, isenta de odor e de agrotoxicos, sendo a mais recomenda
a de maravalha de pinus (PASSOS et al.,, 2006). Além do mais, devem preferir
gaiolas de policarbonato ou polipropileno, as quais podem ser autoclavadas
(ANDRADE, 2006). Por outro lado, evitam-se gaiolas com fundos de grades
vazadas, prevenindo-se assim acidentes (BAUMANS et al., 2010b).

Os lagomorfos por sua vez, se beneficiam de gaiolas grandes, com
possibilidade para se locomoverem e saltarem, bem como de ambientes para se
abrigarem e area para observar os acontecimentos ao redor. Sendo essa segunda
benfeitoria garantida pela introducao de caixa de madeira (POGGIAGLIOLMI et al,
2011). Sao favorecidos também pelo fornecimento de feno ou de outros artefatos
para roer (LIDFORS & EDSTROEM, 2010). Em um estudo com 13 coelhos durante
seis semanas, com o suprimento de bola de borracha, tubos e anéis de papeléo,
utilizados para roer, estimularam tal comportamento, além de reduzir o tempo que o
animal permaneceu sentado em 6cio e 0 tempo gasto roendo a grade da gaiola.
Dessa maneira, nenhum animal apresentou comportamento estereotipado. Foi
sugerido que o roer dos brinquedos promove incorrer menos lesdes bucais e melhor
desgaste dental, quando comparado ao roer a grade (POGGIAGLIOLMI et al., 2011).

Ponderando sobre o refinamento ambiental, avaliam-se positivamente e
negativamente os efeitos sobre a padronizacdo do experimento. Alguns autores
apontam que melhorias no ambiente geram estimulos variados aos animais, que
pode acarretar no aumento das diferencas entre grupos avaliados e dificultar a
deteccdo do efeito do tratamento, o que também aumentaria a diferenca entre
experimentos similares, diminuindo-se assim a reprodutibilidade dos resultados por
outros pesquisadores (ESKOLA et al.,, 1999; TSAI et al., 2003). Por outro lado,
outros autores ndo acreditam que as melhorias ambientais possam provocar o
aumento das variagOes entre os resultados (POOLE, 1997; OLSSON et al., 2003).
Ainda um deles ressaltou que animais mantidos em ambiente sob refinamento
apresentam estados fisiol6gicos e psicolégicos mais estaveis e compativeis com o
animal em vida livre. Sendo desta forma, considerados melhores modelos
experimentais (POOLE, 1997).
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FIGURA 2 — Gaiolas para criacdo de animais de laboratorio. (A, B) — gaiolas para roedores.
(A) — gaiola transparente, facilita a avaliagdo dos animais. (B) — gaiola com
niveis e abrigo. (C, D) — gaiolas para lagomorfos. (C) — gaiola grande, com
abrigo e possibilidade de ver ao redor, enriquecida com feno. (D) — gaiola de
plastico, pequena que garante abrigo e interacdo social por contato fisico e
visual. (ponta de seta ) — cobertura, “cama” para as gaiolas.

Fonte: Adaptado de BAUMANS & VAN LOO (2012).

A fim de evitar grandes discussdes, o refinamento ambiental deve ser
bem planejado, buscando o balangco entre os interesses dos pesquisadores e
instituicdo, bem como o bem-estar dos animais (BAUMANS et al., 2010c), e nao
apenas realizar inclusdo aleatoria de artefatos, considerados atrativo aos animais
(VAN LOO et al., 2005). Para os animais, o interesse é a melhoria do bem-estar,
enguanto para os pesquisadores, se a alteracdo do bem-estar animal influenciara na
validacdo dos resultados cientificos. Por fim, para a instituicdo, a avaliacdo dos
custos, satisfacdo dos técnicos dos biotérios e a politica interna frente a implantacao
das melhorias deve ser considerada (BAUMANS et al., 2010c).
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QUADRO 3 — Tamanho das gaiolas para camundongos, ratos e coelhos a depender do

peso e da espécie dos animais

Espécie Peso (g ou Kg) Area/animal (cm “oum?) | Altura (cm)
<10g 38 cm? 12,7
Camundongo 10-15¢g 51 cmz 12,7
15-25¢g 77 cm 12,7
>25¢g > 96 cm” 12,7
<100 g 109 cm? 17,8
100 — 200 g 148 cm® 17,8
Ratos 200 — 300 g 187 cmz 17,8
300-400¢g 258 cm 17,8
400 — 500 g 387 cm? 17,8
> 500 g > 451 cm?® 17,8
<2 Kg 0,14 m” 40,5
Coelho 2 - 4Kg 0,28 mz 40,5
4a5,4Kg 0,37 m 40,5
> 5,4 Kg > 0,46 m° 40,5

Fonte: Adaptado de BRASIL (2013).
b) Técnicas para a Eutanasia

A eutanasia consiste na inducdo da morte, de uma maneira humanitaria,
sem gue cause dor ou sofrimento ao animal, sendo assim considerada uma técnica
de refinamento na experimentacédo (BRASIL, 2013c). Na experimentacdo animal, tal
procedimento deve ser considerado, ao final do experimento ou frente a
incapacidade de controlar a dor, mesmo sob aplicacdo de analgésicos, ou ainda,
quando ocorrer um incidente que inviabilize a utilizacdo do animal para o objetivo do
experimento (NIH, 2010). Para tanto, deve ser realizada, por um profissional
treinado, com supervisdo de um Médico Veterinario, empregando-se uma técnica
aceitavel para cada espécie (Quadro 4), além de respeitar 0s principios éticos.
Entende-se como métodos recomendaveis, aqueles que produzem uma morte
humanitaria, quando usados como meétodos exclusivos de eutanasia.
Adicionalmente, consideram-se meétodos aceitaveis sob restricdo, aqueles que por
ter técnica dificultosa, geram riscos ao executor e risco de falhar ao induzir a morte
do animal de maneira rapida, segura e indolor (BRASIL, 2012a).
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QUADRO 4 — Métodos de eutanasia recomendaveis e aceitos sobre restricdo para roedores
e lagomorfos.

Classificacdo do

método Método

Ordem

Barbitaricos IV ou IP;

Anestésicos injetaveis;

Anestésicos  inalatérios, seguido, se
Recomendaveis necessario, de outros procedimentos para
assegurar a morte;

Exsanguinacdo por puncao cardiaca apés
anestesia geral.

Rodentia e
Lagomorpha

COs..

Deslocamento cervical (camundongos
Aceitos sobre <15009);

restricdo Decaptacao, com aparelho especifico;
Nitrogénio liquido (fetos e neonatos);
Micro-ondas, com aparelho especifico;

Rodentia —
ratos,
camundongos.

Deslocamento cervical (<1Kg);

Decaptacao (<1Kq), com aparelho
especifico;

Atordoamento por eletronarcose, seguido de
outro método (abatedouro).

Lagomorpha — | Aceitos sobre
coelhos restricdo

Fonte: adaptado de Brasil (BRASIL, 2013c).
Legenda: IV - intravenoso; IP — intraperitoneal.

A Pesquisa e a consciéncia dos 3Rs no Brasil

A pesquisa cientifica no mundo, bem como no Brasil teve uma grande
evolucdo no final do século XX e inicio do século XXI, no quais pode-se observar o
aumento do numero de publicagbes cientificas (Figura 3). De forma paralela e
semelhante, houve crescimento do numero de artigos publicados com os descritores
ética, bem-estar e direito dos animais, fatos que mostraram a preocupa¢do humana
frente a utilizacdo humanitaria dos animais em pesquisas e ensino (PAIXAO &
SCHRAMM, 1999).

Os animais, especialmente os camundongos, ratos, coelhos e suinos sao
amplamente utilizados em pesquisas (Figura 4). Entretanto, nos ultimos 40 anos
observou-se a reducdo da utilizacdo de animais nas pesquisas (Tabela 1). Isso
demonstra a aplicabilidade dos principios bioéticos. Tais alteragbes ocorridas sao
creditadas a maior pressdo publica; exigéncia por parte das revistas, as quais
colocaram a utilizagdo de principios bioéticos em artigos, como pré-requisitos a
publicacdo; ao desenvolvimento tecnoldgico, que permitiu a criacdo de métodos
alternativos a utilizacdo de animais; aos pesquisadores que buscaram planejar
melhor os experimentos, buscando a padronizacdo do ambiente, bem como de
animais, reduzindo assim a amostragem; aos 6rgdos de fomento, que passaram a
exigir a aprovacao prévia do projeto por uma comissao de ética e por fim, a criacdo
das normatizacdes que regulam a utilizacdo dos animais em pesquisas e ensino
(RAMALI et al., 2012).
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FIGURA 3 — Numero de artigos brasileiros indexados pela Scopus e percentual em relacéo

ao mundo, 1996-2013
Fonte: BRASIL (2013)

A utilizacdo dos principios dos 3Rs teve larga aceitagdo no mundo como
uma ferramenta fundamental para elevar o bem-estar animal e a qualidade das
pesquisas. De forma semelhante, o Brasil, nas Ultimas duas décadas, mostrou
substancial progresso nos aspectos de conduta e fiscalizacdo das pesquisas.
Porém, apesar dos avanc¢os, 0 pais ainda esbarra em condi¢cbes de pequena
consciéncia tanto do publico em geral, como da comunidade cientifica, inclusive
entre os veterinarios, no que diz respeito as inovagodes e legislacdo que determinam
a forma correta da utilizacdo dos animais em pesquisa (BAYNE et al., 2015).

Camundongos
40.8%

ANIMAIS UTILIZADOS EM PESQUISA

PorcosPrimatas

Cles ) so 1.7%

5.9%

Ratos
42,4%

Total de animais
262.253

FIGURA 4 — Gréfico em formato de pizza ilustrando o percentual de cada

modelo animal utilizado na pesquisa. Total de animais
262.253, computados em artigos indexado pela Medline entre
0s anos 1998-2002.

Fonte: adaptado de FAGUNDES & TAHA (2004).
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A adesao aos principios dos Rs ganha adeptos a todo momento e esta
progredindo. Porém, um estudo no qual avaliaram-se 20 artigos relacionados a
ecotoxicologia publicados entre 2010 e 2014, apontou alguns indicios de pequena
adesdo e pouca consciéncia dos principios nesse segmento de pesquisa. Apenas
30% dos artigos avaliados adotaram medidas de Substituicdo; 53% dos artigos
informaram sobre a realizagdo da aclimatagdo dos animais e apenas 15% utilizou
técnicas anestésicas, obedecendo assim o principio de Refinamento. Por fim,
apenas 20% dos artigos citaram aprovagao do protocolo experimental por um comité
de ética (SILVA et al., 2015).

TABELA 1 — Quantidade de artigos* publicados, bem como percentual desses que
envolveram animais em anos selecionados.

Artigos envolvendo

Ano Artigos (unidade) animais
1968 423 18%
1978 18228 15%
1988 28005 10%
1998 30829 4,5%
2008 35350 7,5%

* Artigos indexados no PubMed, localizados na &rea biomédica filtrado com “Core Clinical
Journal”.
Fonte: RAMALI ET AL. (2012).

A consciéncia publica é inicialmente comprometida pela falta de interesse
da midia em publicar as inovac¢des conseguidas pelas pesquisas cientificas. E além
do mais, quando as fazem, ressaltam apenas as inovagcfes conseguidas em
pesquisas desenvolvidas nos Estados Unidos, Asia ou Europa. Em adig&o, ocorre de
maneira ndo surpreendente que o publico em geral tem o desconhecimento sobre a
importancia da experimentacdo animal, dos principios dos 3Rs, bem como da
utilizacado destes pelos pesquisadores. Dessa maneira, justifica-se a ocorréncia de
casos como a invasdo de um centro de pesquisas em Sao Paulo (BAYNE et al.,
2015).

Por sua vez, a consciéncia da comunidade cientifica se intensificou nos
altimos anos apods a criacdo da lei n°® 11.794, de oito de outubro de 2008, também
conhecida por Lei Arouca e posteriormente pela instalacdo das comissdes de éticas
vinculadas a cada instituicdo. Com estas, criou-se a obrigatoriedade da solicitacdo
de autorizagcdo pelos pesquisadores, para realizar qualquer pesquisa que utilizem
animais. Tal solicitacéo é feita pelo preenchimento de formulario, o qual questiona os
pesquisadores a respeito da possibilidade de utilizacdo de métodos alternativos,
sobre a possibilidade de reduzir o niumero de animais utilizando conhecimento
estatistico, além de os forcar a procurar medidas de tratamento humanitario para a
espécie a ser estudada. Tais exigéncias exercem pressdo entre 0s pesquisadores
para que conhegam o0s principios e a legislacdo vigente. Adicionalmente, até os
meédicos veterinarios, 0s quais sao legalmente responsaveis pelos cuidados médicos
com animais de laboratério, geralmente sé conhecem tais principios quando
exercem funcdes em universidades, pesquisas ou biotério (MIZIARA et al., 2012).

Para garantir a evolugdo da consciéncia publica e a cultura dos
pesquisadores a respeito da utilizacdo dos animais na pesquisa e ensino é
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imperativo que as partes reconhecam a interacdo entre a qualidade das pesquisas e
0 bem-estar animal. Dessa maneira, observou-se em varios estudos, os quais
baseiam-se em pesquisas de opinido e meta-analises destes a evidéncia da
educacdo em prol da aceitagcdo da utilizagcdo dos animais em pesquisa. Sendo
assim, observaram-se que quanto maior o nivel de escolaridade (HAGELIN et al.,
2003), a vivéncia dos universitarios com experimentos (HAGELIN et al., 2000;
HAGELIN et al., 2002), maior o conhecimento das leis, bem como dos beneficios da
experimentacdo animal, maior é a aceitacdo publica a respeito da utilizagdo de
animais em pesquisa e ensino (METZGER, 2015). Para tanto, € proposto um
treinamento que contemple consideracfes éticas, legais e os principios dos 3Rs,
bem como demonstre a maneira que 0s animais sdo harmonicamente conduzidos
nesses ambientes. Tais ensinamentos devem ser ministrados pelas Comissdes de
Etica no Uso de Animais (CEUAs) e pela Sociedade Brasileira de Ciéncia em
Animais de Laboratério (SBCAL) em todos os niveis de ensino, desde o primario,
passando pelo fundamental e médio até chegar no superior (D’ACAMPORA et al.,
2009; BAYNE et al., 2015).

Legislacao Brasileira

O cumprimento da legislacdo é de extrema importancia para padronizar e
estabelecer condutas adequadas, as quais pressionam a evolucdo e buscam
garantir a justica as demasiadas areas por meio do estabelecimento de penalidades
aos infratores. No que se refere a interacdo homem/animal, a primeira normatizacéo
brasileira ocorreu de forma precoce em 1934. O decreto nimero 24.645 de dez de
julho, normatizou que todos os animais existentes no pais eram tutelados pelo
Estado. Assim, todo cidaddo que praticasse maus tratos aos animais, incorreria em
multa e ou pena de prisédo de dois a 15 dias. Para fins legais, nesse momento, era
considerado animal todo o ser irracional, quadrapedes ou bipedes, domésticos ou
selvagens (BRASIL, 1934).

Nesse decreto, apesar de ter considerado maus tratos acdes,
principalmente, contra os animais que eram destinados a producao e tracdo animal,
foi garantido alguns avancos importantes. A exemplo, destacou-se maus tratos as
seguintes ac0Oes: praticar abuso ou crueldade; manter animais em lugares anti-
higiénicos ou que impecam a respiracao, descanso ou priva-los ao ar e luz; obriga-
los ao trabalho excessivo; golpear ferir ou mutilar voluntariamente; nao garantir
assisténcia a animais doentes e feridos; ndo dar morte rapida ao animal em
sofrimento; abater ou trabalhar com animais em periodo de gesta¢do avancados;
ministrar ensino com maus tratos fisicos e deixar animais presos sem acesso a agua
e a comida por mais de 12 horas (BRASIL, 1934).

Ponderando sobre a utilizacdo dos animais na pratica didatica e cientifica,
a legislacdo s6 esbocou algumas consideracbes em 1979, ocasido em que a lei
namero 6.638 de oito de maio estabeleceu normas para a pratica de vivisseccao de
animais. Sobre esse quesito, a vivissec¢ao era permitida desde que se respeitassem
alguns critérios como o0s biotérios e o0s centros de experiéncias registrados, 0s
animais serem devidamente anestesiados sob a supervisdo de um técnico, além de
0S animais possuirem no minimo 15 dias de vida dentro do biotério. Acrescente-se
que é vetada a realizacdo de vivisseccdo em ambientes de ensino fundamental e
meédio, ou ambiente frequentado por menores de idade (BRASIL, 1979).
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Ja no final das décadas de 80 e 90 novos adendos foram adicionados. A
constituicdo federal de 1988, artigo 225, proibe qualquer pratica que submeta os
animais a crueldade, porém nao descreveu este ato (BRASIL, 1988). Em 1998, a lei
9.605 de 12 de fevereiro, que dispbe sobre as condutas e atividade lesivas ao meio
ambiente, incluiu como crime ambiental atos abusivos e maus tratos aos animais.
Impds-se também infragdo, a submissdo de animal a experiéncia dolorosa, mesmo
que para fins didaticos ou de pesquisa, quando existir métodos alternativos. E prevé
como sangOes multa e detengdo de trés meses a um ano, sendo aumentadas caso
ocorra a morte do animal (BRASIL, 1998).

Apds esse momento e até a criagdo da legislagdo de 2008, ocorreu uma
estagnacdo nos projetos de lei que normatizavam a criagdo ou a utilizacdo dos
animais destinados ao ensino e/ou as pesquisas cientificas. Nesse periodo, a
caréncia por orientacdes sobre condutas éticas foram dirimidas pelas organizacdes
como a Sociedade Brasileira de Ciéncia em Animais de Laboratorio (SBCAL) e pelo
Centro Nacional para a SubstituicAo Refinamento e Reducdo dos Animais em
Pesquisa (NC3Rs), as quais foram posteriormente referenciadas para a criagdo das
condutas brasileiras.

Portanto, afim de se preconizar posturas éticas concernentes ao
desenvolvimento de estudos com modelo experimental animal a SBCAL, antigo
Colégio Brasileiro de Experimentacdo Animal, filiada ao Conselho Internacional para
Ciéncia de Animais de Laboratério (ICLAS), prop6s algumas recomendacdes. As
orientacdes dirigem-se tanto a instituicbes de ensino ou pesquisa, quanto aos
pesquisadores, tratadores dos animais e a sociedade cientifica como um todo.
Recomenda-se a manutencdo de posturas respeitosas para com o0 animal, a
consciéncia de que a sensibilidade do animal é semelhante a humana, nos quesitos
dor, memoria e angustia, considerar a relevancia dos resultados e impactos
esperados da experimentacao para o conhecimento e ou bem da sociedade ou dos
animais, utilizar apenas animais saudaveis e considerar a utilizacdo de métodos
alternativos, ou redug¢do do numero de animais (Substituicdo e Reducéo) (CIOMS &
ICLAS, 2012).

Ainda considerando a postura respeitosa para com 0S animais, €
fundamental utilizar métodos que previnam o desconforto (Refinamento), sendo
realizado projeto piloto para o refino das técnicas a serem utilizadas no experimento;
realizar procedimentos que provoquem dor ou angustia aos animais apenas quando
anestesiados e ndo sobre contencdo fisica ou utilizacdo de neurobloqueadores;
submeter os animais a eutanasia com método indolor e imediato e dispor de
alojamentos com condicdes adequadas de conforto e higiene, conforme as
necessidades de cada espécie. Por ultimo, oferecer assisténcia profissional
qualificada para orientar e realizar atividades de transporte, acomodacéo,
alimentacdo e sanidade dos animais destinados a fins biomédicos, além de realizar
monitora¢ao dos animais diariamente (CIOMS & ICLAS, 2012).

Legislacdes vigentes

As legislacdes brasileiras contendo normatizagdes mais concretas a
respeito da utilizacdo de animais em ensino e pesquisas cientificas so tiveram inicio
em 2008, quando a lei 11.794, de oito de outubro revogou a lei 6.638 e estabeleceu
0s procedimentos para a criagdo e a utilizacdo dos animais no meio cientifico. A
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partir desse momento foram promulgadas diversas normatizacfes (Quadro 5)
(BRASIL, 2008b).

QUADRO 5 — Lei, decreto e resolugdes normativas brasileiras vigentes, que regulam a
criacdo e utilizacdo de animais em pesquisa ou ensino, dispostas em ordem

cronolégica
Lel, d_ecreto, Data Escopo
normativa
Lein®11.794
(Arouca) 8 de outubro Estabelece procedimentos para o uso cientifico
(BRASIL, de 2008 P P '
2008b)
Decreto n°
6.899 15 de julho Dispbe sobre a composicdo do CONCEA e cria o
(BRASIL, de 2009 CIUCA.
2008a)
R.N. n° quatro : Dispde sobre o uso do formulario unificado para
18 de abril de SN . N
(BRASIL, solicitacdo de autorizagc&o para uso de animais
2012 . .
2012b) em ensino e/ou pesquisa.
e
R-N. n® cinco 14 de junho Recomendacdes as agéncias de amparo e
(BRASIL, de 2012 fomento a pesquisa
2002) '
o
EIESA%IEGIS 11 de julho DispOe sobre a instalacdo e o funcionamento das
' de 2012 CEUAs. Altera a R.N. n®um.
2012c)
R.N. n° sete 13 de Disp0e sobre as informac0des relativas aos
(BRASIL, setembro de | projetos submetidos as CEUASs por meio do
2012¢) 2012 CIUCA.
R-N.n°13 20 de Diretrizes recomendadas para pratica de
(BRASIL, setembro de cutanasia parap
2013c) 2013
R.N. n° 15 16 de : - .
(BRASIL, dezembro de IBaalgraT\] g\rfosstrutura fisica e ambiente de roedores e
2013b) 2013 9 '
R.N. n° 16 30 de abril de Altera critérios e procedimentos para o
(BRASIL, requerimento do CIAEP. Revoga a R.N. n® trés e
2014
2014a) dez
R.N. n° 17 R ulh o heci .
(BRASIL Trés de julho | Dispde §obre 0 reconhecimento dos métodos
' de 2014 alternativos ao uso de animais.
2014b)
R.N. n° 18 24 de . .
(BRASIL, setembro de zr?icr:;);:ece meétodos alternativos ao uso de
2014c) 2014 '
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a) Disposicdes gerais

Esse conjunto de leis tem a finalidade de estabelecer os procedimentos
para o uso cientifico de animais. Sendo assim determina como disposi¢cdes gerais
que a utilizacdo de animais em atividades educacionais fica restrita para
estabelecimentos de ensino superior ou de estabelecimentos técnicos
profissionalizantes de nivel médio da area biomédica. Para tanto, considera-se
animal todo ser vivo do filo Chordata e subfilo Vertebrata, ou seja, todos animais que
apresentem ao menos na fase embrionaria a presenca de notocorda, fendas
branquias na faringe, tubo nervoso dorsal Unico, além de possuir encéfalo grande,
protegido por uma caixa craniana e possua uma coluna vertebral, desde que nao
sejam primatas humanos (BRASIL, 2009). Adicionalmente, determina experimento,
como todos os procedimentos realizados com animais vivos com o intuito de
esclarecer fendbmenos bioldgicos, fisioldgicos ou patolégicos. Dessa maneira, exclui-
se entdo a profilaxia e tratamento veterinario aos animais doentes e intervencdes
relacionadas as praticas agropecuarias (BRASIL, 2008a).

b) Concelho Nacional de Controle de Experimentacdo Animal - CONCEA

Para coordenar os procedimentos que envolvam animais criou-se um
conselho multidisciplinar com as func¢des de carater consultivo, deliberativo, recursal
e normativo. Compete ao CONCEA as seguintes atribui¢cdes: formular e zelar pelo
cumprimento das normas relativas a utilizacdo humanitaria de animais; credenciar
instituicdes para criacdo ou utilizacdo de animais por meio do CIEP, apds cadastro
na CIUCA; monitorar e validar a introducdo de métodos alternativos; manter o
cadastro das instituicdes, projetos e pesquisadores em andamento ou concluidos
atualizado; apreciar e decidir sobre recursos as penalizacbes propostas pelas
CEUAs e aplicar as penalidades previstas na lei (BRASIL, 2008a).

Para o desempenho dessas diversas fungdes que competem ao
CONCEA formou-se uma equipe e criou-se as CEUAs. A equipe do conselho é
sempre presidida pelo Ministro da Ciéncia Tecnologia e Inovacéo e integrada por um
representante de cada entidade e dois membros representantes das sociedades
protetoras de animais, além de seus suplentes. As entidades contempladas sao
CNPq, Ministério da Educacéo, Ministério do Meio Ambiente, Ministério da Saude,
Ministério da Agricultura Pecuéria e Abastecimento, Conselho de Reitores das
Universidades do Brasil, Academia Brasileira de Ciéncias, Sociedade Brasileira para
0 Progresso da Ciéncia, Federacdo das Sociedades de Biologia Experimental,
SBCAL e Federacdo Nacional da Industria Farmacéutica (BRASIL, 2008a). Tais
membros devem ter titulo académico de Doutor ou equivalente, ndo sao
remunerados, possuem mandato por dois anos e tem direito a voto. As a¢cdes sao
entdo realizadas de acordo com a maioria dos votos em reunides com ocorréncia
minima a cada trimestre.

c) Comisséao de Etica no Uso de Animais - CEUA
A Comisséo de Etica no Uso de Animais € vinculada a uma ou a um
grupo de instituicdes e tem o dever de cumprir e fazer as instituicdes, pesquisadores

e comunidade cientifica cumprirem as resolucbes do CONCEA. Também possui

ENCICLOPEDIA BIOSFERA, Centro Cientifico Conhecer - Goiania, v.13 n.23; p. 1041 2016



funcdo de manter o cadastro de todos 0s projetos e pesquisadores atualizados de
forma a envié-los ao conselho por meio do CIUCA. Com poder fiscalizatério avalia
com frequéncia minima anual, o andamento e investiga acidentes causados aos
animais em experimentacdo, além de verificar instalagbes. Dessa maneira, caso
encontre algum descumprimento pode determinar a paralisacdo destes, até que a
irregularidade seja sanada (BRASIL, 2008a). Como papel educador deve-se divulgar
as normas vigentes e incentivar a ado¢ao dos principios dos 3Rs no uso de animais
em pesquisa e ensino (BRASIL, 2011).

As CEUAS também possuem a responsabilidade de avaliar previamente
todos os projetos de pesquisa e “formularios unificados para solicitagdo de
autorizacdo para o uso de animais em ensino e ou pesquisa” ou similar (Anexo A), a
fim de determinar a compatibilidade com a legislacdo aplicavel (BRASIL, 2008a).
Para tanto, os pesquisadores devem preencher o formulario e anexar uma cépia do
projeto de pesquisa, 0 termo de responsabilidade, a certiddo de aprovagdo do
projeto na Unidade de ensino e, em casos de utilizacdo de animais com tutores, um
modelo de Termo de Consentimento Livre e Esclarecido. Esses documentos entéo,
devem ser protocolados de maneira pessoal a secretaria da CEUA, com no minimo
30 dias antes da data prevista da préxima reunido da comissdo. Qualquer alteracédo
do projeto original deve ser autorizada pela CEUA. Sendo assim, possibilita-se a
CEUA emitir parecer enquadrando o projeto de pesquisa em aprovado, com
pendéncia, ndo aprovado e retirado (BRASIL, 2011). Mais adiante, com o projeto em
curso, o responséavel deve assegurar 0 manejo e a criagcao ética no uso dos animais,
garantindo treinamento a todos os envolvidos nessa funcao.

A comissao é formada por cidadaos brasileiros com no minimo nivel
superior e de preferéncia deve conter docentes e pesquisadores da instituicdo a ela
vinculada. E composta por cinco representantes e deve estar minimamente
integrada por médicos veterinarios e ou bibdlogos, professores pesquisadores que
realizem experimentos e um representante de sociedades protetoras. Com essa
formagéo a comissdo se reline uma vez ao més, a fim de deliberar as obrigacdes
(BRASIL, 2011).

d) Credenciamento Institucional para Atividades com Animais em Ensino ou
Pesquisa — CIAEP

A fim de garantir a liberacdo para realizar atividades e projetos que
envolvam a producdo, a manutencdo e a utilizacdo de animais para ensino ou
pesquisa, as instituicdes devem ser credenciadas pelo CONCEA. Para tanto, podem
solicitar o CIAEP junto ao CONCEA as instituicdes de direito publico ou privado que
forem formadas sob as leis brasileiras, possuirem estrutura fisica adequada, de
acordo com os requisitos de cada espécie, ter pessoal qualificado para a utilizacao
de animais e possuir uma CEUA. Nesses quesitos, avaliam-se o comprovante de
inscricdo no Cadastro Nacional de Pessoa Juridica (CNPJ); comprovante de registro
no CIUCA; alvara de funcionamento expedidos pelos 6rgdos competentes, incluindo
o CFMV (BRASIL, 1992); curriculo Lattes do responsavel pelo biotério e dos
membros da CEUA, plantas baixas das areas e instala¢gfes utilizadas para todas as
etapas, desde a criacdo até utilizacdo dos animais; lista dos biotérios; além de um
relatorio que contenha os procedimentos operacionais padrdo e medida de controle
sobre o alojamento e manejo dos animais, incluindo temperatura, umidade,
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ventilacdo, ruido, vibracdo, nivel de biosseguranca, dieta, cama, limpeza dos
recintos, eliminagdo dos residuos e identificacdo dos animais (BRASIL, 2014a).

O CIAEP, uma vez adquirido, tem validade de cinco anos, devendo ser
renovado ao findar desse prazo. Durante esse periodo, caso ocorra extensao ou
alteracdo do nivel de seguranca do biotério, deve-se requerer, respectivamente, a
extensao ou revisdo do credenciamento. Por outro lado, o CIAEP pode ser suspenso
ou cancelado pelo CONCEA, caso a instituicdo descumpra as normas de producao,
manutenc¢ao e uso de animais para atividade de ensino e pesquisa (BRASIL, 2014a).

e) Infracdes

Considera-se infragdes administrativas toda acdo ou omisséo, de pessoa
fisica ou juridica, que viole as normas prevista em lei. Dessa maneira, € considerada
infracdo a criacdo ou utilizagdo de animais em atividades de ensino e pesquisa por
uma pessoa fisica em atuacdo autbnoma, ou por uma instituicio sem 0 prévio
CIAEP. Adiciona-se a omissdo de cuidados especiais previstas aos animais nos
projetos de pesquisa, antes, durante e apds as intervencdes; a realizacdo de
procedimentos que possam causar dor, sem sedacdo, analgesia ou anestesia; a
utiizacdo de relaxantes musculares e bloqueadores neuromusculares em
substituicdo a substancias anestésicas ou analgésicas; reutilizar o mesmo animal
apos ter alcancado o objetivo do estudo; realizar pesquisas cientificas sem a
supervisao de um profissional de nivel superior graduado na area biomédica; iniciar
experimentos com animais sem a aprovacao do projeto de pesquisa pela CEUA
vinculada a instituicdo de ensino sede do experimento; realizar eutanasia sem levar
em consideracdo a espécie, o método recomendado e 0s principios éticos inerentes
a essa pratica (BRASIL, 2009).

A supervisao das infracbes administrativas cabe a qualquer cidadéo,
sendo que ao suspeitar de quaisquer infracOes, deve-se comunicar aos Orgaos
fiscalizatérios como a CEUA, CONCEA e aos departamentos de fiscalizacdo dos
Ministérios que compde esse conselho, a fim de exercer o poder de policia (BRASIL,
2009).

f) Penalidades

Em casos de descumprimento das condutas éticas administrativas, tanto
a instituicdo, quanto os pesquisadores podem ser penalizados. As sanc¢des
aplicadas as instituicdo podem ser adverténcia, multa que varia de cinco mil a
20.000 reais, interdicdo temporaria, suspensao de financiamentos e por ultimo, e em
carater de infracdo gravissima, interdicdo definitiva. Por sua vez, o pesquisador,
como pessoa fisica, também pode receber adverténcias, multa a variar de mil a
cinco mil reais, suspensdo temporaria e por ultimo, em carater gravissimo, com
suspensao definitiva para o exercicio de atividades de pesquisa ou ensino que utilize
animais. As penalidades, bem como o valor das multas s&o selecionadas de acordo
com a natureza das infracdes, as quais levam em consideracbes aspectos como
gravidade da infragdo, presenca de antecedentes, grau de sofrimento e
consequéncias geradas ao animal e culpabilidade do infrator (Quadro 6). De forma a
prevenir novas infragdes, o dinheiro arrecadado com as multas é utilizado pelo
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CONCEA, para promocdo e incentivo a utilizacdo de animais de forma ética
(BRASIL, 2009).

QUADRO 6 — Possiveis sancdes aplicadas de acordo com o tipo de pessoa e a
natureza da infracdo, de acordo com o decreto n®6.899, de 15 de

julho de 2009 (BRASIL, 2009).

Sancoes
Natureza da
infracéo
Pessoa juridica Pessoa Fisica
Leve Adverténcia Adverténcia
R$ 5.000,00 — 10.000,00 R$ 1.000,00 — 2.000,00
Interdicdo temporaria
Grave Suspencéo do Suspencao temporaria
financiamento R$ 2.001,00 — 4.000,00
R$ 10.001,00 — 15.000,00
Gravissima Interdicéo definitiva Interdicdo definitiva
R$ 15.001,00- 20.000,00 R$ 4.001 — 5.000,00

CONSIDERACOES FINAIS

Desde a publicacdo dos principios dos trés Rs as organizacfes, agéncias
governamentais e os cientistas de todo o mundo tentam introduzir as ferramentas de
Substituicdo, Reducdo e Refinamento para promover o bem-estar dos animais.
Assim sendo, paralelamente, ocorre a homogeneizacdo das condutas, melhoram a
qualidade e a aceitacdo internacional das pesquisas cientificas, além de melhorar a
aceitacdo publica as pesquisas e ensino que se utilizem animais.

Apesar da crescente adocdo das normas e dos expressivos beneficios da
utilizacdo dos principios dos trés Rs, ainda existem algumas dificuldades nas
implantacfes destes. Sendo o primeiro entrave, observado na dificuldade de
conceituar, qualificar e quantificar o bem-estar animal. Cabe aos pesquisadores
observarem a interacdo do animal com ambiente, expressdo comportamental e
parametros fisicos e clinicos inerentes a espécie estudada. A cerca do principio de
Reducdo, mesmo em centros universitarios, com presenca de estatisticos
experientes, encontra-se dificuldade de prever valores ideais da amostragem em
experimentos inicias. Dificuldade essa, que pode ser atribuida a falta de
conhecimento das médias a serem estudadas e dos erros totais esperados.

Com relacdo ao Refinamento, sabe-se que nao basta o fornecimento de
agua e de comida ad libitum, mas sim um conjunto de técnicas e aperfeicoamento
desde o transporte até a eutandsia dos animais. Porém as implantacdes de técnicas
de refinamento, principalmente ambiental, devem conter preocupacdes a respeito da
interacdo Refino X Pesquisa. Interacdo essa, que dependera das técnicas de refino
utilizadas, idade, espécie e género dos animais, bem como parametros a serem
avaliados. Sendo assim, tais mudancas no ambiente devem estar bem
documentadas nos experimentos, a fim de facilitar a interpretacdo dos resultados e
garantir a reprodutibilidade desse.

ENCICLOPEDIA BIOSFERA, Centro Cientifico Conhecer - Goiania, v.13 n.23; p. 1044 2016



Considerando sobre o principio de Substituicdo, encontra-se nesse 0sS
maiores investimentos e as maiores apostas para a reducdo da utilizacdo dos
animais em pesquisa e ensino e consequentemente melhoria do bem-estar animal.
O Brasil possui atualmente 17 métodos alternativos credenciados os quais deverao
ser implementados em no maximo cinco anos. Diante disso fica a pergunta: Sera
que até la os paises em desenvolvimento estardo preparados para aplicar tais
métodos?

A crescente adocdo de condutas pré bem-estar animal e criacdo e
adequacao as leis devem-se aos esfor¢cos de algumas entidades e acontecimentos.
Sendo assim, destacam-se as discussdes, sejam elas favoraveis ou desfavoraveis
acerca da utlizacdo dos animais, os oOrgdos de fomento, as revistas e as
organizagfes como a Sociedade Brasileira de Ciéncia em Animais de Laboratorio
(SBCAL) e por fim as Comissdes de Etica para Uso de Animais (CEUAS).

As discussfes ressaltaram e pressionaram 0s pesquisadores e
governantes sobre a necessidade de rever e prover mudancas quanto a utilizacao
de animais em pesquisas e ensino. Os 6rgdos de fomento a pesquisa e revistas
cientificas, com a exigéncia de aprovacédo préevia de projetos pelas CEUAs, exigem
como pré-requisito a liberacdo de verbas e aceitacdo de artigos respectivamente.
Por sua vez, as sociedades de ciéncia em animais de laboratério, como a SBCAL
anteciparam a criacdo de leis para o uso didatico-cientifico de animais e
estabeleceram condutas a serem seguidas. E por fim, as CEUAs, com minimo de
burocracia, protegem as pesquisas, 0s pesquisadores bem como o bem-estar dos
animais, pela a acareacao dos projetos de pesquisas.

As pesquisas no Brasil assim como no mundo vivenciaram uma evolucao,
tendo com base o nimero de artigos publicados. Focando as pesquisas nas areas
biomédicas essa evolucdo veio também acompanhada pela evolugdo das
tecnologias meédicas. Porém, pela atual conjuntura financeira do pais, principal
financiador das pesquisas brasileiras, acredita-se em uma reducdo dos
financiamentos, bolsas de estudos e conseguentemente retardo no crescimento
cientifico.

As leis brasileiras que se referem aos animais tiveram inicio precoce,
entretanto, as que normatizam a utilizacdo dos animais nas pesquisas e ensino s0
foram elaboradas em 2008. Por outro lado, ja se observa adequagfes e adaptacédo
por parte das instituicbes de ensino, visto a criacdo das CEUAs. Outro fato
importante e mais evidente foram as alteracoes realizadas no ensino, sobretudo no
ensino de cursos que envolvam diretamente a utilizacdo dos animais. Nesses, a
exemplo do sucedido na EVZ-UFG, ocorrem intensas mudancas na forma, na
origem e no destino dos animais. Observa-se que muitas vezes a lei é pouco
rigorosa, a exemplo a necessidade minima de apenas uma vistoria ao ano aos
biotérios de experimentacao animal. E por outro lado ainda, se vé com pouco impeto
a realizacdo de treinamentos e educacao continuada por parte das sociedades para
ciéncia em animais de laboratério e CEUAS, para com a populacdo em geral e para
a comunidade cientifica.

Finalmente, observa-se que a educacdo é fundamental para a
disseminacdo dos principios bioéticos e da legislacdo vigente, bem como as
infracOes, penalidade e fiscalizacdo. Sendo assim, trabalhos como este tem suma
importancia para esclarecimento e uniformizacdo dos conhecimentos entre 0s
pesquisadores, 0s quais posteriormente perante esses conhecimentos constroem
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um ambiente de pesquisa e ensino mais harmonioso entre as relacées objetivo da
pesquisa X resultados e impactos esperados X bem-estar animal. Assim, facilita o
aceite do publico frente a utilizacdo de animais em pesquisa e ensino.
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