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8. ANEXO – Utilização de modelos in vivo 

8.1 Aspectos gerais da utilização de modelos in vivo  

 Há séculos o homem vem utilizando diversas espécies de animais para 

estudos e pesquisas científicas. Ao longo dos anos, a soma de conhecimentos 

das áreas de Genética e Biologia Molecular propiciaram uma maior interação 

entre a pesquisa e os modelos in vivo. Deste modo, com o uso de animais de 

experimentação nas pesquisas foi possível gerar um grande acervo de 

conhecimentos científicos, voltados principalmente para a saúde humana. O 

conceito de modelo experimental biológico implica, portanto, o uso de um ser 

vivo que permita sua manipulação para a “realização de análise para o seu 

melhor conhecimento, inferindo dados e testando hipóteses” (Guimarães et al, 

2004). 

 No entanto, um modelo biológico depende de diversos fatores para 

proporcionar bons resultados, tais como conhecimentos prévios adequados 

sobre cuidados e manutenção dos animais e reprodutibilidade da pesquisa, de 

forma que haja também uma constante preocupação com a saúde e bem-estar 

dos animais.  

Tendo em vista essa preocupação, diversos cientistas se pronunciaram 

favoráveis a leis que regulamentassem o uso de animais em pesquisa. A 

primeira lei contra o mal uso de animais foi estabelecida em 1822 na Inglaterra, 

sendo esta depois seguida e aprimorada na maioria dos países do mundo. A 

legislação mais importante foi organizada e publicada em 1963 nos Estados 

Unidos pelo National Institute of Heath (NIH) - “Guide for Laboratory Animal 

Facilities and Care”, sendo posteriormente revisada em 1996 (disponível em: 

http://www.nih.gov e http://oacu.od.nih.gov/regs/guide). No Brasil, a primeira lei 

que garante a proteção aos animais de pesquisa foi decretada em 1934 

(disponível em: http://www.fasprotecaoanimal.org.br/decreto_federal.asp), 

sendo revisada em 1979, porém ainda não sancionada.  

Todas as legislações e guias atuais, como por exemplo o “Guidelines for 

Ethical conduct in the Care and use of Animals”, visam o bem-estar e proteção 

dos animais de laboratório, assim como também visam proteção das pessoas 

http://www.nih.gov/
http://www.fasprotecaoanimal.org.br/
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que os manipulam. Assim, torna-se indispensável que as pesquisas que 

utilizem modelos biológicos preencham todos os requisitos relacionados à ética 

animal (disponível em: http://www.apa.org/science/anguide). 

Desta forma, o estabelecimento de leis e premissas relacionadas aos 

modelos biológicos promoveu não apenas uma maior proteção animal, mas 

também melhorou a qualidade dos resultados experimentais. Nas últimas 

décadas, novas informações obtidas a respeito dos próprios animais de 

experimentação, principalmente ratos e camundongos, proporcionaram maior 

segurança nas análises e reprodutibilidade das pesquisas realizadas. Com 

isso, os roedores têm sido os modelos biológicos mais utilizados atualmente, 

pois além das inúmeras informações acerca da biodiversidade de espécies, o 

baixo custo, fácil acesso e manutenção levaram à sua predominância nos mais 

variados segmentos da pesquisa científica. O uso de outras espécies para 

modelo experimental, como gatos, cães e macacos, têm se mostrado cada vez 

menor, chegando a aproximadamente 1%. Já a utilização de camundongos tem 

sido estatisticamente superior, atingindo por volta de 65% do total de animais 

utilizados em experimentação (Guimarães et al, 2004).  

De acordo com os princípios éticos do uso de animais de 

experimentação aqui apresentados, é importante ressaltar também que, além 

de todo o cuidado com a saúde e bem-estar do animal, é necessário assegurar 

que a eutanásia aconteça de modo que proporcione ao animal uma morte sem 

sofrimento e sem medo.  

8.1.1 Origem e características de camundongos C57BL/6  

 A primeira utilização de camundongos como modelo experimental é 

datada de 1664, quando Robert Hooke usou estes animais para seu estudo 

sobre as propriedades do ar (Morse et al, 1978). Desde então, os 

camundongos têm sido organismos de freqüente escolha para modelo de 

doenças humanas. Em 1902, William Castle iniciou a genética moderna em 

camundongos através de estudos hereditários. Um de seus alunos mais 

brilhantes, Clarence C. Little, foi o responsável pelo início da produção de 

linhagens inbred em camundongos em 1909 (Beck  et al, 2000).  
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Por meio dos estudos de Little, foi definido que as linhagens inbred são 

aquelas obtidas através de cruzamentos sempre entre irmãos, por pelo menos 

20 gerações sucessivas. Com isto, é possível que uma linhagem homozigota 

possua uma variação genética mínima, onde “todos os indivíduos respondam 

praticamente da mesma maneira a uma situação experimental”. Assim sendo, 

os resultados obtidos tendem a ter uma variância muito pequena, uma vez que 

cada linhagem inbred é isogênica (Guimarães et al, 2004). Existem atualmente 

mais de 450 dessas linhagens em camundongos, fornecendo então diversos 

genótipos e fenótipos para os estudos científicos (Beck et al, 2000). 

Em 1921 Little desenvolveu a linhagem de camundongos inbred C57BL, 

sendo esta descendente de uma linhagem fornecida anteriormente por Abbie 

Lathrop. Os descendentes da fêmea 57 com o macho 52, obtidos por 

cruzamentos consangüíneos, foram então denominados C57BL (fig.55). A 

partir de 1937 foram estabelecidas 10 sub-linhagens distintas de C57BL, e 

dentre essas as mais importantes e amplamente utilizadas até hoje são as 

grandes colônias de C57BL/6 e C57BL/10 (Russel,1978). 

 

 

Figura 55. Genealogia dos camundongos inbred C57BL. Adaptado do livro “Origins of Inbred 

Mice” (Morse et al, 1978).  

 As linhagens inbred desenvolvidas ao longo de várias décadas por Little 

e seus colaboradores no The Jackson Laboratory, foram amplamente estudas 

e caracterizadas, e posteriormente fornecidas para diversos pesquisadores, 

com a simples finalidade de beneficiar estudos sobre o câncer em seres 

humanos (disponível em: http://www.informatics.jax.org). A distribuição das 

http://www.informatics.jax.org/
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linhagens para outros laboratórios foi fundamental para um maior avanço nas 

pesquisas científicas, uma vez que beneficiam os estudos que abarcam 

modelos in vivo, sendo a sub-linhagem inbred C57BL/6 uma das mais 

utilizadas no mundo todo. A denominação C57BL/6J foi então adicionada para 

representar que esta era proveniente do Jackson Laboratory. 

Dentre as características predominantes da sub-linhagem C57BL/6, 

destacam-se: vida média de aproximadamente 750 dias, pelagem preta, alta 

atividade locomotora espontânea, alta exploração do ambiente, bom 

desempenho reprodutivo, temperamento facilmente irritável (com tendências a 

morder), comportamento de “barbeamento” (macho ou fêmea dominante 

realiza tricotomia dos pelos faciais dos demais indivíduos do grupo); 

desenvolvem degeneração auditiva espontânea no princípio da fase adulta, 

possuem fígado e hipocampo pequenos, e tireóide aumentada em relação a 

outras linhagens. Estudos indicam que esses animais são resistentes à indução 

de carcinomas, melanomas, leucemias, tumores de mama e de pulmão; e 

sensíveis a tumores de cólon de útero e ulcerações na pele (Festing, 1998). 

Outras pesquisas verificaram também que essa sub-linhagem apresenta baixa 

resposta imune à introdução de dsRNAs sintéticos, e que possui uma 

preferência por álcool e entorpecentes, sendo esta última característica 

utilizada em estudos de fundo genético e comportamental (Beck et al, 2000). 

8.2 Documentação do Comitê de Ética 

O presente trabalho foi realizado e aprovado de acordo com as normas 

do Comitê de Ética em Pesquisa da Universidade Federal de São Paulo.  

Tabela 15: Cronograma de avaliação de documentos do Comitê de Ética da UNIFESP 

Cronograma de avaliação de documentos  

29/09/2010 aprovação de alteração de metodologia e cronograma 

12/07/2010 pedido de alteração de metodologia e cronograma 

13/11/2009 aprovação de alteração de pesquisadores e metodologia  

30/10/2009 pedido de alteração de pesquisadores, resumo e metodologia  

07/12/2007 aprovação e parecer do projeto de pesquisa 

29/10/2007 envio do projeto de pesquisa 
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