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Histdrico
1923 — Fisher — analise estatistica deixa de ser
apenas um instrumento de analise de dados.

Passa a ser uma ferramenta para a concepcgao
do delineamento.

Estabelece dois principios gerais para a teoria
do delineamento.

192) O delineamento de um experimento em
grande parte determina a forma apropriada da
analise estatistica.

22) O sucesso de uma experiéncia que
responda as perguntas que interessam ao
cientista, sem despesa excessiva de tempo e
recursos, em grande parte depende da escolha
certa do delineamento.
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Historico
1959 — Russell & Burch - Introducao do
conceito dos 3 Rs (substituicao, reducao e
refinamento) no desenvolvimento e controle
de medicamentos de uso humano e

veterinario, principalmente na utilizacao de
animais.

1966 — Congresso Americano — aprova lei de
regulamentacao de utilizacdao de animais de
laboratdrios nos EUA.

1980 — Hoff’s — reflexao sobre o uso moral de
animais em pesquisa cientifica, sem que haja
sofrimento desnecessarios.

1999 — Cussler — Introducao do conceito do
42 R. Em mencao ao padrao de Remocao, ou
seja o conceito da toxicidade anormal.
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Historico no Brasil

25/08/2005 - Lei 11.977 SP, Cddigo de
Protecao aos Animais em SP :

08/10/2008 — LEI N2 11.794, Regulamenta o
inciso VIl do § 1o do art. 225 da Constituicao
Federal, estabelecendo procedimentos para o
uso cientifico de animais; revoga a Lei no
6.638, de 8 de maio de 1979; e da outras
providéncias.

15/07/2009 — Decreto 6.899, regulamenta a
Lei no 11.794, de 8 de outubro de 2008, que
dispde sobre procedimentos para o uso
cientifico de animais, e da outras providéncias

-ry.
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Histérico no Brasil

23/01/2014 - LEI N2 15.316 - SP, Proibe
a utilizacado de animais para
desenvolvimento, experimento e teste
de produtos cosméticos e de higiene
pessoal, perfumes e seus componentes
e da outras providéncias .

28/10/2014 - LEI N9 15.566 — SP,
DispOe sobre a proibicao da criacao ou
manutencao de animais para extracao
de peles no Estado e da outras
providéncias
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Historico no Brasil

RESOLUCAO NORMATIVA N2 17, DE 3 DE JULHO DE 2014

Dispde sobre o reconhecimento de métodos alternativos ao uso de animais em
atividades de pesquisa...

RESOLUCAO NORMATIVA N2 18, DE 24 DE SETEMBRO DE 2014

Reconhece 17 métodos alternativos ao uso de animais em atividades de pesquisa
no Brasil, nos termos da Resolucao Normativa n2 17, de 03 de julho de 2014, e da
outras providéncias.

RESOLUCAO NORMATIVA N2 31, DE 18 DE AGOSTO DE 2016.

Reconhece 7 métodos alternativos ao uso de animais em atividades de pesquisa
no Brasil.



http://www.mct.gov.br/upd_blob/0231/231859.pdf
http://www.mct.gov.br/upd_blob/0234/234796.pdf
http://www.mctic.gov.br/mctic/export/sites/institucional/institucional/concea/arquivos/legislacao/resolucoes_normativas/Resolucao-Normativa-CONCEA-n-31-de-18.08.2016-D.O.U.-de-19.08.2016-Secao-I-Pag.-04.pdf
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Avanc¢os da Medicina Através da Pesquisa com Animais

Pré Século XIX
Tratamento da Raiva (caes e coelhos)
Tratamento da Variola (bovinos)
Tratamento do Anthrax (carneiro)
Século XX
1900 Técnica de cateterismo Cardiaco (caes e coelhos)
Tratamento do raquitismo (caes)
1920 Descoberta da Insulina (caes)
1930 Desenvolvimento da Moderna Anestesia (caes)

Prevencao do tétano (cavalos)

Desenvolvimento de Anticoagulantes (gatos)
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Avancos da Medicina Através da Pesquisa com Animais
Século XX

1940 Tratamento da Artrite Reumatdide (coelhos e macacos)

Descoberta do Fator RH (macaco Rhesus)

Prevencao da Difteria (cavalos)
Antibidticos (ratos, camundongos e coelho)
Tratamento do Pertussis (cobaia e coelhos)

1950 Prevencao da Pdlio (coelhos, macacos e roedores)

Descoberta do DNA (ratos e camundongos)

Desenvolvimento da Cirurgia em Coracao Aberto

Desenvolvimento da Quimioterapia para o Cancer

(macacos, coelhos e roedores)
Descoberta dos tranquilizantes

(ratos, coelhos e macacos)
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Avancos da Medicina Através da Pesquisa com Animais

Século XX

1960 Desenvolvimento do Lithium para a depressao (ratos e cobaias)
Prevencao da Rubéola (macacos)

1970 Prevencao do Sarampo (macacos)
Tratamento da Lepra (macacos e Tatus)
Avancos na Cardiologia (caes)

1980 Desenvolvimento de Anticorpos Monoclonais (camundongos e coelhos)
Avancgos nos transplante de orgaos (caes, carneiros, bovinos e porcos)

1990 Avancos na Técnicas Cirurgicas da Laparoscopia (porcos)
Estudos genéticos do cancer (fruitflies, camundongos e ratos)

Terapia génica da Fibrose Cistica ( camundongos e primatas)
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Grandes Erros

O
A talidomida, nos anos 60, *Z\
proporcionou a primeira grande %
prova de que a utilizacao da

experimentacao animal conduz a O Sss'
ciéncia a erros irreparaveis. Seus < O
autores alegaram que era preciso

mais experimentacao animal para se O

obter o sucesso do medicamento.
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Os Mitos
A pesquisa animal é
desnecessaria. Os testes devem
H ~ ; prog Pre-Clinical Clinical Trials FQA tnaarr?t:fascc:ulr‘mg
ser conduzidos em humanos e nao  Discovery 3 b g
em animais. : £ : ' :
: | Phasell | | l
Os processos de registro de gl Youneers  ounteers | | |
. N . |£E_l | IE: :
medicamentos sao requeridos ; : :
o} '8 |
testes tanto em animais como em | < i = i
| \ ) |/ 100.500 ) H |
seres humanos. Os processos | ; ' | b i ; :
: 5 years ; 1.5 years : : 6 years : : 2 years ; 2 years :

geralmente comegcam em animais
(testes pré-clinicos) e passam
posteriormente a ser testados em

seres humanos.
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O que é um método alternativo?

A consideracao de alternativas nao
elimina o uso de animais, mas sim exige
qgue sua utilizacao seja minuciosamente
planejada para que a dor, sofrimento ,
desconforto sejam eliminados ou pelo
menos evitados sempre que possivel.
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Quais as finalidades dos métodos alternativos?

* Cientifica: baseados numa tecnologia moderna

 Econdmica: testes com animais sao muito caros

* Logistica: testes alternativos dao resultados mais rapidamente e
necessitam de instalacbes menos complexas

* Etica: testes com animais inevitavelmente causam sofrimento

* Legal: leis nacionais e internacionais exigem os 3 R’s

* Politica: testes com animais nao sao populares.
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E necessdrio usar animais?

O uso de animais na ciéncia sempre foi
controverso. Muitas pessoas se opde ao
uso de qualquer animal em experimentos,
argumentando que isso é cruel e antiético.
Pesquisas de opiniao publicas, na ultima
década, mostram um grande apoio a esse
tipo de pesquisa — com a garantia de certas
condicoes: sem sofrimento desnecessario,
por propositos médicos sérios (salvar vidas)
e quando nao ha alternativa.
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O que ha de novidade em métodos
alternativos.

O Ministério da Ciéncia, Tecnologia e
Inovacado (MCTI) publicou no dia
24/09/2014 a RN 18 que reconhece 17
métodos de pesquisa alternativos ao uso
de animais no Brasil, dando um prazo
maximo de cinco anos para que o0s
laboratorios brasileiros apliquem estes
ensaios. Em 24/09/2019, se tornou
obrigatério o uso dos métodos listados na
RN.
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Os 17 métodos reconhecidos pelo documento
servem para avaliar:

Potencial de irritagao e corrosao da pele
1) OECD TG 430 — corrosao dérmica in vitro: teste de
resisténcia elétrica transcutanea

2) OECD TG 431 — corrosao dérmica in vitro: teste da
epiderme humana reconstituida

3) OECD TG 435 — teste de barreira de membrana in
vitro

4) OECD TG 439 —teste de irritacao cutanea in vitro
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Os 17 métodos reconhecidos pelo documento servem
para avaliar:

Potencial de irritagao e corrosao ocular

5) OECD TG 437 — teste de permeabilidade e opacidade
de cdrnea bovina

6) OECD TG 438 — teste de olho isolado de galinha

7) OECD TG 460 — teste de permeacao de fluoresceina

Potencial de fototoxicidade
8) OECD TG 432 — teste de fototoxicidade in vitro 3T3 y
NRU 4
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Os 17 métodos reconhecidos pelo documento
servem para avaliar:

Absorcao cutanea
9) OECD TG 428 — método in vitro de absorcao
cutanea

Potencial de sensibilizacao cutanea

10) OECD TG 429 — sensibilizacdao cutanea: ensaio
do linfonodo local

11) OECD TG 442A — versao nao radioativa do
ensaio do linfonodo local

12) OECD TG 442B — versao nao radioativa do
ensaio do linfonodo local
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Os 17 métodos reconhecidos pelo documento
servem para avaliar:

Toxicidade aguda

13) OECD TG 420 — toxicidade aguda oral:
procedimento de doses fixas

14) OECD TG 423 — toxicidade aguda oral: classe
toxica aguda

15) OECD TG 425 — toxicidade aguda oral:
procedimento "up and down"

16) OECD TG 129 — estimativa da dose inicial para
teste de toxicidade aguda oral sistémica

Genotoxicidade
17) OECD TG 487 — teste do micronucleo em célula
de mamifero in vitro
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Outros 7 métodos reconhecidos pela RN 31 de
18/08/2016 (obrigatorio em 2021):

| - Avaliacao do potencial de irritacao e corrosao

ocular:
a) Método OECD TG 491 - Teste in vitro de EpiOcular
curta duracao para danos oculares; e e e
b) Método OECD TG 492 - Epitélio corneal b O e L ol O B

humano reconstruido;

Il - Avaliacao do potencial de sensibilizacao

&= . — e ST -
o 2% 00 » '._ ~ - . 02 a2 . "
DAL 425 o S Op‘ ,."":,,l .,‘0:..-.0 ¢¥»n

cutanea: —
a) Método OECD TG 442C - Sensibilizacao
cutanea in chemico;
b) Método OECD TG 442D - Sensibilizacao

cutanea in vitro;
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Outros 7 métodos reconhecidos pela RN 31 de 18/08/2016 (obrigatorio em
2021):
lll - avaliacao de toxicidade reprodutiva:
a) Método OECD TG 421 - Teste de triagem para toxicidade reprodutiva e do
desenvolvimento;
b) Método OECD TG 422 - Estudo de toxicidade repetida combinado com
teste de toxicidade reprodutiva; e
IV - Avaliacao da contaminacao pirogénica em produtos injetaveis:

a) Teste de Endotoxina Bacteriana (Farmacopeia Brasileira).
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Conclusao

* Dos 24 métodos aprovados — 10 ainda usam animais. A reducao neste
métodos foi de 75%,quando comparado com métodos existentes
anteriormente

* Dificilmente um ensaio isolado substituira o uso de animais;

* Um conjunto de ensaios pode responder a diversas perguntas na
experimentacao cientifica

* Mais importante que a pesquisa com animais é a rotina para liberacao de
medicamentos principalmente medicamentos bioldgicos, tais como soros e
vacinas. E urgente a substituicao por métodos “in vitro”.

e Os testes mais promissores sao aqueles realizados com cultura de tecidos.
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