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O que são métodos 

alternativos?

• São procedimentos que podem substituir 

completamente o uso de animais em 

experimentos, reduzir o número de animais 

necessários ou diminuir a dor ou desconforto 

sofrido pelos animais.
(adaptado de FRAME)
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Métodos Alternativos
(Evolução do pensamento) (1)

• 1760 - Fergusson - preocupação com métodos bárbaros em 

testes com animais

• Séc. XIX - Bentham - preocupação com o bem estar dos 

animais (“a questão não é ´Eles podem raciocinar?` nem ´Eles 

podem falar?`, mas, ´Eles sofrem?´”

• Séc. XIX - Marshal Hall - proposta de código na prática de 

pesquisa => diminuição da dor, substituição de grandes animais 

por organismos inferiores e prevenção de repetições 

desnecessárias
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Métodos Alternativos
(Evolução do pensamento) (2)

• 1842 - fundação da British Society for the Prevention of Cruelty 

to Animals (mais tarde RSPCA) - primeira sociedade protetora 

dos animais, no mundo

• 1959 - Russel & Burch - publicação do livro “Principles of 

Humane Experimental Technique” - surgimento do conceito dos 

3R´s (Replacement, Reduction and Refinement)

• 1978 - campanha para a retirada do método de Draize dos 

testes em cosméticos, por defensores dos direitos animais
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Vigilância Sanitária

Definição:

“conjunto de ações capaz de eliminar, diminuir ou 

prevenir riscos à saúde e de intervir nos 

problemas sanitários decorrentes do meio 

ambiente, da produção e circulação de bens e da 

prestação de serviços de interesse da saúde”
Art. 6º, § 1º, Lei nº 8.080/90
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INCQS

• unidade da Fundação Oswaldo Cruz (Fiocruz)
atuando como órgão de referência nacional para as
questões tecnológicas e normativas, relativas ao
controle da qualidade de insumos, produtos,
ambientes e serviços vinculados à Vigilância
Sanitária.
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Missão do INCQS

• Contribuir para a promoção e recuperação da 

saúde e prevenção de doenças, atuando como 

referência nacional para as questões científicas e 

tecnológicas relativas ao controle da qualidade 

de produtos, ambientes e serviços vinculados à 

Vigilância Sanitária.
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Decreto n° 4.725, de 09/06/2003

• Aprova o Estatuto e o Quadro Demonstrativo dos Cargos

em Comissão e das Funções Gratificadas da Fundação

Oswaldo Cruz - FIOCRUZ, e dá outras providências.
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Decreto n° 4.725, de 09/06/2003
Art. 28. Ao Instituto Nacional de Controle de Qualidade em Saúde compete 

planejar, coordenar, supervisionar e executar atividades de:

I - controle da qualidade de produtos para consumo humano, compreendendo 
alimentos, medicamentos, sangue e hemoderivados, imunobiológicos, 
cosméticos, domissanitários, reativos para diagnóstico, equipamentos e artigos 
de saúde em geral;

II - estabelecimento de normas e metodologias de controle da qualidade para 
a rede de laboratórios do Sistema Único de Saúde;

III - capacitação de profissionais em sua área de competência para o sistema 
de saúde e de ciência e tecnologia do País; 

IV - promoção de ações regulatórias em parceria com o órgão de vigilância 
sanitária; e

V - assessoria técnica, como unidade de referência, à rede nacional de 
laboratórios de controle de qualidade em saúde.
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Estudos de Alternativas pelo INCQS 

• Toxicidade Aguda

Dose Letal Aproximada (ALD) - para classificação toxicológica

• Pirogênio

LAL

Liberação de citocinas (Sangue Total Humano e MonoMac-6)

• Potência de soros anti-peçonhentos

Citotoxicidade

• Irritação Ocular

Citotoxicidade (difusão em agar)

Membrana cório-alantóide (HET-CAM)

RBC (Red Blood Cell Assay)

Captação de Vermelho Neutro (SIRC e 3T3)

MTT (SIRC e 3T3)
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Estudos de Alternativas pelo INCQS
(continuação)

• Sensibilização

LLNA (Local Lymph Node Assay) – BrDU / FACS

• Necessidade de implantação

Fotossensibilização (NRU-UV-3T3)

Pele reconstituída

TER

LLNA (3H-Timidina)

BCOP

ICE
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ALTEX 22(Special Issue):213 (2005)

ALTEX 22(Special Issue):221 (2005)
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ALTEX 22(Special Issue):172 (2005)

ALTEX 22(Special Issue):176 (2005)
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Encontro sobre Métodos Alternativos ao Uso de 

Animais para Fins Regulatórios – Outubro de 2005

ATLA 33:670-672 (2005)
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Grupo Alternativas - INCQS

• 4 Doutores

• 6 Mestres (2 doutorandos)

• 2 Técnicos

• 2 Bolsistas de Mestrado

• 1 Bolsista FAPERJ

• 1 Bolsista PIBIT

• 1 Bolsista PIBIC
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VALIDAÇÃO

Processo de validação da EU
(ext. da apresentação de Michael Balls e Andrew Worth)
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O que é validar um método?

• Estabelecer a confiabilidade e relevância do método para um 

propósito particular.

confiabilidade = reprodutibilidade de resultados, intra- e inter-laboratorial, bem 

como ao longo do tempo

relevância = valor científico e utilidade prática

propósito = aplicação pretendida do procedimento

Esta definição se aplica tanto aos métodos animais como alternativos.
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• Validação é um processo no qual a base 

científica, a reprodutibilidade de um sistema de 

teste e a capacidade preditiva de um modelo são 

submetidos a uma avaliação independente.
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Princípios Gerais da Validação

1) um método alternativo somente pode ser tido como válido se 
cumpre dois critérios: confiabilidade e relevância

2) o modelo de predição deve ser definido previamente pelo criador 
do teste

3) os critérios de execução devem ser previamente fixados pelo 
grupo gerente

4) a execução é avaliada pelo uso de amostras codificadas

5) deve haver independência:

a) do gerente do estudo

b) da seleção, codificação e distribuição das amostras

c) da coleta de dados e análise estatística

6) os procedimentos laboratoriais devem cumprir com BPL
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Processo de validação

• Pré-validação – estudo inter-laboratorial em pequena 

escala, realizado para assegurar que o protocolo está 

suficientemente padronizado para inclusão em um estudo 

de validação formal

Fase I    Refinamento      Lab. 1       “laboratório líder”

Fase II   Transferência     Lab. 1       Lab. 2       Lab. 3   

Fase III  Execução           Labs 1, 2 e 3
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Processo de validação

• Validação – estudo inter-laboratorial em larga escala, 

desenhado para garantir a confiabilidade e relevância de 

um método otimisado para um propósito particular

• Validação “por captura” (Catch up Validation) – é um estudo 

de pré-validação no qual os critérios estruturais e de 

execução são comparados com aqueles de um método 

similar, o qual já passou por validação formal e foi aceito 

como cientificamente válido.
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Comparando relatórios

2005 2007
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Uso de animais em testes de 

cosméticos - UE
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Próximos passos:

• Implantar os métodos já validados

• Validar os métodos ainda em estudo
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Uma proposta...

Uma ousadia...

BraCVAM

Brazilian Center for Validation of Alternative Methods
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“Comece fazendo o necessário, depois o possível e, 

de repente, você estará fazendo o impossível.”

São Francisco de Assis
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Octavio Augusto França Presgrave

Dep. de Farmacologia e Toxicologia - INCQS/FIOCRUZ

Avenida Brasil, 4.365 – Manguinhos

21045-900 – Rio de Janeiro – RJ – Brasil

Tel.: (21) 3865-5140

Fax: (21) 2290-0915

E-mail: octavio.presgrave@incqs.fiocruz.br


