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Resumo. Os métodos alternativos visam substituir o uso de modelos animais em
atividades cientificas ou reduzir e refinar sua utilizagdo quando a substituicdo ndo é
possivel, 0 que estd em consonancia com o principio dos 3Rs — replacement, reduction,
refinement. No Brasil, 0s métodos alternativos ao uso de animais sdo reconhecidos pelo
Conselho Nacional de Controle de Experimentacdo Animal — Concea, que junto a Rede
Nacional de Métodos Alternativos — Renama e ao Brazilian Center for the Validation of
Alternative Methods — Bracvam, regulam e coordenam essa tematica no pais. Desta
forma, o presente estudo teve como objetivos apresentar a legislacao brasileira disponivel
no sitio eletrénico do Concea que dispGe sobre os métodos alternativos ao uso de animais
no Brasil e identificar as metodologias validadas reconhecidas no pais. Apés consulta a
legislagdo nacional vigente em abril de 2023, verificou-se que dos 34 atos normativos
disponiveis no site do Concea, dentre os quais 82% (28/34) sdo Resolucdes Normativas -
RNs e 18% (6/34) sdo Orientacbes Tecnicas, Lei, Decreto, Portaria e Resolugdo da
Diretoria Colegiada, 21% (7/34) dispdem sobre os métodos alternativos a experimentacdo
animal. Foi possivel identificar que, com a publicagéo das RNs n° 18, n® 31, n° 45 e n® 56
entre 2014 e 2022, o Concea reconheceu 41 métodos alternativos validados, que
apresentam o total de 14 desfechos experimentais. A legislacdo do Brasil estabelece o
prazo de cinco anos, a partir do reconhecimento do método alternativo, para que a sua
utilizagdo seja obrigatoria. E possivel concluir que, embora 0 uso de animais em diversas
atividades experimentais ainda seja necessario para 0 avango da ciéncia, as pesquisas para
o desenvolvimento, a validagdo e o reconhecimento de novos métodos alternativos tém
aumentado nos ultimos anos no Brasil, 0 que representa um grande avango para o pais.
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Legislation on alternatives to animal experimentation and
recognized methods between 2014 and 2022 in Brazil

Abstract. Alternative methods aim to replace the use of animal models in scientific
activities or to reduce and refine their use when replacement is not possible, which is in
line with the principle of the 3Rs — replacement, reduction, refinement. In Brazil,
alternative methods to the use of animals are recognized by the Conselho Nacional de
Controle de Experimentacdo Animal — Concea, which together with the Rede Nacional de
Métodos Alternativos — Renama and the Brazilian Center for the Validation of Alternative
Methods — Bracvam, regulates and coordinates this theme in the country. In this way, the
present study aimed to present the Brazilian legislation available on the Concea website
that provides for alternative methods to the use of animals in Brazil and to identify the
validated methodologies recognized in the country. After consulting the national
legislation in force in April 2023, it was verified that of the 34 normative acts available
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on the Concea website, among which 82% (28/34) are Normative Resolutions - NRs and
18% (6/34) are Guidelines Techniques, Law, Decree, Ordinance and Resolution of the
Collegiate Board, 21% (7/34) provide for alternative methods to animal experimentation.
It was possible to identify that, with the publication of NRs no. 18, no. 31, no. 45 and no.
56 between 2014 and 2022, Concea recognized 41 validated alternative methods, which
present a total of 14 experimental outcomes. Brazilian legislation establishes a period of
five years, from the recognition of the alternative method, for its use to be mandatory. It
is possible to conclude that, although the use of animals in various experimental activities
is still necessary for the advancement of science, research for the development, validation
and recognition of new alternative methods has increased in recent years in Brazil, which
represents a great advance for the country.

Kewords: Alternative methods, Bracvam, Concea, laboratory animals, Renama

Introducéo

A utilizagdo cientifica de animais deve respeitar preceitos éticos e legais (Pedro, 2021). Quando se
trata dos fundamentos éticos, eles sdo embasados no principio dos 3Rs, que versam sobre a
substituicdo (replacement), a reducéo (reduction) e o refinamento (refinement) do uso de animais na
ciéncia (Russel & Burch, 1992). Ja em relacdo aos aspectos legais, tém-se o Conselho Nacional de
Controle de Experimentacdo Animal — Concea, 6rgéo criado pela Lei Arouca (Brasil, 2008), vinculado
ao Ministério da Ciéncia, Tecnologia e Inovacdo — MCTI e responsavel por normatizar a
experimentacdo animal no pais (Brasil, 2009). Ao se correlacionar as questdes éticas e legais que
envolvem a utilizagdo de biomodelos animais, destacam-se como um tema extremamente relevante os
métodos alternativos (Pedro, 2021).

Os métodos alternativos ao uso de animais abrangem qualquer metodologia que viabilize substituir,
reduzir ou refinar o emprego de animais em pesquisas (Concea, 2022a, 2022b). Essas metodologias
comegaram a ser desenvolvidas no Reino Unido, em 1969, a partir do avanco cientifico que culminou
na descoberta de diferencas metabdlicas entre animais e humanos e evidenciou a importancia de
pesquisas para o desenvolvimento de métodos alternativos validados. No Brasil, essa temética ganhou
forca a partir de 2012, quando foi instituida a Rede Nacional de Métodos Alternativos — Renama e, em
seguida, o Brazilian Center for the Validation of Alternative Methods — Bracvam, em 2013 (Pedro,
2021). O Concea, a Renama e o Bracvam, juntos, realizam acles voltadas ao desenvolvimento de
metodologias alternativas ao uso de animais em experimentacdo (Moretto & Stephano, 2019). Com
base no exposto, 0 presente estudo teve como objetivos apresentar a legislacao brasileira disponivel no
sitio eletrdnico do Concea que dispde sobre os métodos alternativos ao uso de animais no Brasil e
identificar as metodologias validadas reconhecidas no pais.

Conceitos sobre métodos alternativos ao uso de animais

As metodologias que permitem substituir ou reduzir o numero de animais utilizados em
experimentacdo podem ser definidas como ensaios validados e aceitos internacionalmente, que tém a
capacidade de garantir resultados similares e com reprodutibilidade para atingir, sempre que possivel,
a mesma finalidade dos procedimentos substituidos (Brasil, 2009). Essas metodologias podem ser
classificadas como métodos alternativos validados, métodos alternativos reconhecidos e métodos
alternativos validos (Pedro, 2021).

O método alternativo validado é aquele para o qual ja foram estabelecidas a sua confiabilidade e
relevancia para determinada finalidade experimental, por diferentes etapas durante o seu
desenvolvimento que possibilitam alcangar aceitagdo regulatdria a nivel internacional; grande parte
desses metodos baseiam-se nas diretrizes da Organization for Economic Cooperation and
Development — OECD. J& o método alternativo reconhecido € o método alternativo validado que foi
reconhecido pelo Concea e tem observancia obrigatoria no pais. E o método alternativo vélido é
aquele que néo foi validado ainda, mas para o qual existem dados suficientes que evidenciam sua
confiabilidade (Anvisa, 2012; Concea, 2022a).
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Legislacdo brasileira sobre métodos alternativos ao uso de animais

O Concea, por ser o 6rgao com carater normativo, deliberativo, consultivo e recursal em relacéo a
experimentacdo animal no Brasil, é também o responsavel por reconhecer os métodos alternativos ao
uso de animais no pais (Brasil, 2008, 2009). J4 a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria — Anvisa
aceita todos os métodos alternativos reconhecidos pelo Concea (Anvisa, 2015). No endereco
eletrénico do Conselho estdo elencados 34 atos normativos vigentes no Brasil em abril de 2023, dentre
0s quais 82% (28/34) sdo Resolucbes Normativas - RN, 6% (2/34) sdo Orientagdes Técnicas e as
demais regulamentactes representam 3% (1/34) da legislagéo, cada, que se referem a Lei, Decreto,
Portaria e Resolugéo da Diretoria Colegiada — RDC (Concea, 2023).

Entre 2014 e 2021, o Concea havia reconhecido em seus atos normativos 25 métodos alternativos
que apresentavam nove desfechos experimentais, descritos nas RNs n° 18, n® 31 e n° 45 (Concea
2014, 2016b, 2019; Pedro, 2021). Entretanto, em 2022 foi promulgada a RN n°® 56 (Concea, 2022c¢),
gue aumentou o numero de métodos alternativos no pais, reconhecendo outras 16 metodologias que
apresentam sete desfechos, sendo cinco destes diferentes dos desfechos apresentados nos métodos
validados anteriormente. Além das RNs que reconhecem o total de 41 metodologias alternativas a
experimentagcdo animal com 14 desfechos experimentais, o Concea disponibiliza em seu site outros
trés atos normativos que dispdem sobre esses métodos: a Resolugdo da Diretoria Colegiada (RDC) n°
35 (Anvisa, 2015), a Orientagdo Técnica n° 9 (Concea, 2016a) e a RN n° 54 (Concea, 2022a).

As legislagbes supracitadas dispdem que o prazo para a observancia dos métodos alternativos
validados reconhecidos no pais € de até cinco anos, contados a partir da publicagdo da respectiva RN.
Além disso, a aplicacdo especifica dos métodos alternativos reconhecidos pelo Conselho, assim como
a indicagdo de ter como finalidade a substitui¢do total, a substitui¢do parcial ou a reducdo da utilizag&o
de animais na esfera cientifica é determinada no proprio método. E as metodologias validadas nacional ou
internacionalmente, porém que ainda ndo foram reconhecidas pelo Concea, podem ser utilizadas,
devendo-se monitorar e avaliar a introdugao dessas técnicas alternativas (Brasil, 2008; Concea, 2022a).

Métodos alternativos ao uso de animais validados reconhecidos pelo Concea

Os 41 métodos alternativos validados reconhecidos no Brasil pelo Concea a partir da promulgacédo
das RNs n° 18, 31, 45 e 56, com seus desfechos, estdo descritos nos Quadros 1, 2, 3 e 4,
respectivamente.

Quadro 1. Métodos alternativos validados reconhecidos no Brasil pela Resolugdo Normativa n® 18 do Conselho Nacional de
Controle de Experimentacdo Animal - Concea e seus desfechos
Método alternativo Desfecho experimental
Método OECD TG 430 - Corrosao dérmica in vitro: Teste de Resisténcia Elétrica
Transcutanea
Método OECD TG 431 - Corrosdo dérmica in vitro: Teste da Epiderme Humana Avaliacdo do potencial de irritagdo e
Reconstituida corrosédo da pele
Método OECD TG 435 - Teste de Barreira de Membrana in vitro
Método OECD TG 439 - Teste de irritagdo Cutanea in vitro
Meétodo OECD TG 437 - Teste de Permeabilidade e Opacidade de Cérnea Bovina
Método OECD TG 438 - Teste de Olho Isolado de Galinha
Método OECD TG 460 - Teste de Permeacdo de Fluoresceina
Método OECD TG 432 - Teste de Fototoxicidade in vitro 3T3 NRU Avaliagdo do potencial de fototoxicidade
Método OECD TG 428 - Absor¢do Cutanea método in vitro Avaliacdo da absorcéo cutanea
Método OECD TG 429 - Sensibilizacdo Cutanea: Ensaio do Linfonodo Local Avaliagao do potencial de sensibilizagdo
Método OECD TG 442A - Versdo ndo radioativa do Ensaio do Linfonodo Local cutanea
Método OECD TG 442B - Verséo ndo radioativa do Ensaio do Linfonodo Local
Método OECD TG 420 - Toxicidade Aguda Oral - Procedimento de Doses Fixas
Método OECD TG 423 - Toxicidade Aguda Oral - Classe Toxica Aguda
Meétodo OECD TG 425 - Toxicidade Aguda Oral - procedimento "Up and Down" Avaliagdo de toxicidade aguda
Método OECD TG 129 - Estimativa da dose inicial para teste de toxicidade
aguda oral sistémica
Método OECD TG 487 - Teste do Micronlcleo em Célula de Mamifero in vitro ~ Avaliagdo de genotoxicidade
Fonte: Adaptado de Pedro (2021).

Avaliagdo do potencial de irritagdo e
corrosdo ocular
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Quadro 2. Métodos alternativos validados reconhecidos no Brasil pela Resolugdo Normativa n® 31 do Conselho Nacional de
Controle de Experimentagdo Animal - Concea e seus desfechos

Método alternativo Desfecho experimental

Método OECD TG 491 - Teste in vitro de curta duracéo para danos oculares Avaliagdo do potencial de irritacdo e
Método OECD TG 492 - Epitélio corneal humano reconstituido corrosdo ocular

Método OECD TG 442C - Sensibilizac8o cutanea in chemico Avaliacdo do potencial de sensibilizagao|
Método OECD TG 442D - Sensibilizacdo cuténea in vitro cutanea

Método OECD TG 421 - Teste de triagem para toxicidade reprodutiva e do Avaliacdo de toxicidade reprodutiva

desenvolvimento
Método OECD TG 422 - Estudo de toxicidade repetida combinado com teste de
toxicidade reprodutiva
Teste de Endotoxina Bacteriana (Farmacopeia Brasileira) Avaliagao d? _coptamlnagao pirogenica
em produtos injetaveis

Fonte: Adaptado de Pedro (2021).

Quadro 3: Método alternativo validado reconhecido no Brasil pela Resolucdo Normativa n® 45 do Conselho Nacional de
Controle de Experimentagcdo Animal - Concea e seu desfecho
Método alternativo Desfecho experimental
Teste de Ativacdo de Mondcitos Avaliacdo da contaminacéo pirogénica em produtos injetaveis
Fonte: Adaptado de Pedro (2021).

Quadro 4: Métodos alternativos validados reconhecidos no Brasil pela Resolu¢do Normativa n° 56 do Conselho Nacional de
Controle de Experimentagdo Animal - Concea e seus desfechos.

Método alternativo Desfecho experimental

Método OECD TG 442E - Sensibilizagdo cutanea in vitro Avaliacdo de sensibilizacdo dérmica

Método OECD TG 455 - Teste para detectar agonistas e antagonistas de receptor
estrogénico

Método OECD TG 493 - Teste para detectar substancias quimicas com afinidade
de ligacdo ER

Método OECD TG 456 - Ensaio de esteroidogénese H295R Avaliacdo de efeitos enddcrinos

Método OECD TG 458 - Ensaio para detectar atividade agonista e antagonista de
substancias quimicas

Método OECD TG 471 - Teste de mutacéo bacteriana reversa

Método OECD TG 473 - Teste in vitro de aberracdo cromossdmica de mamiferos

Método OECD TG 476 - Teste in vitro de mutacdo génica de células de

Auvaliagdo de efeitos estrogénicos

Auvaliagdo de efeitos androgénicos

Avaliagdo de mutagenicidade

mamifero
Método OECD TG 490 - Teste in vitro de mutacdo génica em células de
mamifero
Método OECD TG 494 - Vitrigel - Teste de irritacdo ocular Avaliacdo de irritacdo e corrosao
Método OECD TG 496 - Teste macromolecular in vitro ocular
Método OECD TG 495 - Ensaio de fotorreatividade por Ros (espécies oxigénio
reativas)
Método OECD TG 212 - Peixe - Teste de toxicidade a curto prazo em estagios
embrionarios e recém-nascidos Avaliacdo de Fotorreatividade

Método OECD TG 236 - Teste de toxicidade aguda em embrido de peixe (FET)

Método OECD TG 319-A - Determinagdo do clearance intrinseco in vitro

Método OECD TG 319-B - Determinacdo do clearance intrinseco in vitro
Fonte: Adaptado de Concea (2022c).

Consideragdes finais

A partir das Resolugbes Normativas do Concea promulgadas entre 2014 e 2022, foram
reconhecidos no Brasil 41 métodos alternativos ao uso de animais em pesquisas. A legislacdo
brasileira estabelece o0 prazo de cinco anos para que o uso do método alternativo seja obrigatorio, a
contar da publicacdo da sua respectiva Resolugdo. Embora o uso de animais nas diversas atividades
cientificas ainda seja necessario, as pesquisas para o desenvolvimento, a validacdo e o reconhecimento
de novos métodos alternativos tém aumentado nos ultimos anos no Brasil, 0 que representa um grande
avango nessa area para o pais.
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