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RESUMO

A experimentacao animal foi e continua sendo base importante para o entendimento
da fisiologia e fisiopatologia devido as similaridades com os seres humanos
principalmente em se tratando de roedores. O éxito neste tipo de pesquisa esta
diretamente relacionado as condi¢cdes ideais oferecidas a esses animais, tendo em
mente a preocupacao de eliminar qualquer tipo de estresse, dor ou sofrimento,
seguindo os Principios Humanitarios de Experimentacdo Animal, enfatizando o
compromisso em aprimorar € modernizar técnicas com o objetivo de tornar mais
eficaz o experimento, utilizando o menor niumero de espécimes possivel. Neste
trabalho de revisdo, objetivamos mostrar os principais fatores e cuidados que devem
ser considerados para o bom andamento da pesquisa laboratorial envolvendo

animais.

Palavras-chave: Etica em pesquisa. Experimentacdo Animal. Modelos Animais.



ABSTRACT

Animal experimentation remains important to understand the physiology and
pathophysiology due to similarities with humans especially when dealing with rodents
basis. Success in this type of research is directly related to the ideal conditions
offered to the animals, keeping in mind the concern to eliminate any kind of stress,
pain or suffering, according to the Humanitarian Principles of Animal
Experimentation, emphasizing the commitment to enhance and modernize
techniques with the goal of making more effective the experiment, using the fewest
possible specimens. This review article aimed to show the main factors and care that

should be considered research proper conduct involving laboratory animals.

Keywords: Animal Experimentation. Animal models. Ethic in Research.
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1 INTRODUGCAO

A evolugcdo das ciéncias médicas estd relacionada com a utilizagdo de
animais nos trabalhos de pesquisa cientifica. Desta forma, os estudos através de
modelos experimentais sdo de fundamental importancia, ndo sé em razao aos
avangos que permitem o conhecimento dos mecanismos dos processos vitais, mas
também pelo aperfeicoamento dos métodos de prevencao, diagnostico e tratamento
de doencas (CRISSIUMA; ALMEIDA, 2006).

As discussdes éticas acerca da experimentacdo animal surgem do conflito
em ponderar 0 avango da ciéncia em detrimento da integridade fisica e bem-estar do
modelo bioldgico. Assim, os experimentos sdo considerados éticos quando resultam
em beneficio direto para a saude humana e animal, contribuindo com novos
conhecimentos sobre fisiologia e comportamento dos seres vivos, planejados de
forma a evitar estresse, dor ou sofrimento desnecessario aos animais (CRISSIUMA;
ALMEIDA, 2006).

E imprescindivel seguir um protocolo ideal, uma vez que os parametros
exigidos pelos comités nacionais e internacionais de ética e bem-estar que
normatizam as pesquisas laboratorias no que diz respeito ao uso de animais €& pré-
requisito para o bom andamento das pesquisas assim como para a publicagdo em
periddicos. Deve haver por parte do pesquisador uma grande organizagdo, que
aliada a um projeto de pesquisa bem planejado, diminui 0 numero de espécimes
utilizados, maximiza os resultados gerando um alto nivel de reprodutibilidade e
precisdo. Assim, é de extrema importancia seguir normas no que se refere a
padronizacdo da genética, a observacao de condicbes adequadas no transporte,
treinamento de técnicas em experimentacdo animal, gestdo de informacéo,
biosseguranca, dieta, anestesia, cuidados pré e poOs-operatérios, analgesia,
eutanasia, bem como o ambiente no qual os animais sdo acondicionados, levando
em consideracao iluminagédo, temperatura, umidade e sonoridade (DAMY et al.,
2010).

No Brasil, tais protocolos sdo norteados pela Lei 11.794, promulgada em 08
de outubro de 2008, que normatiza o uso cientifico de animais em pesquisas
laboratoriais. A mesma instituiu a implantagdo do Conselho Nacional de Controle de
Experimentacdo Animal, abertura de Comissées de Etica no uso de Animais além de
determinar os procedimentos e as responsabilidades para uso destes em laboratorio.
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Todos os protocolos envolvendo espécies classificadas como filo Chordata, subfilo
Vertebrata devem ser submetidos a aprovacao por esta comissao e sé poderao ser
iniciados ap6s a sua autorizagdo (MACHADO et al., 2010).

Desta forma, o objetivo deste artigo € contribuir para a literatura cientifica,
apresentando uma revisdo ampla e atualizada da literatura, com enfoque nos

principais critérios exigidos pelos comités de ética e bem-estar animal.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 ASPECTOS HISTORICOS

Grandes civilizagdes antigas contribuiram para o desenvolvimento intelectual
no campo da saude, a exemplo de egipcios, gregos, hebreus e islamicos. Em muitos
desses estudos eram utilizados animais, principalmente por hebreus e islamicos,
pois violar corpos humanos era uma ofensa contra suas crencas (SEELIG, 2007).

Hipécrates e Aristételes, nos séculos IV e lll a.C, desenvolveram trabalhos
com a utilizagdo de animais, baseados na patologia comparada, constatando
semelhancas e diferencas de conformacao e funcionamento (REZENDE; PELUZIO;
SABARENSE, 2008).

Posteriormente, Galeno (131-201 d.C) ficou conhecido como um dos
precursores das ciéncias médicas experimentais, realizando vivisse¢des com
finalidades experimentais (RAYMUNDO; GOLDIM, 2007).

O filésofo francés René Descartes (1596-1650) influenciou cientistas do
século XVII a pensar que os animais nao poderiam sentir dor, por serem seres
desprovidos de uma alma racional, algo inerente apenas ao homem. Assim, as
investigagbes sairam de um campo observacional e descritivo e passaram a ser
mais invasivas e experimentais (ROCHA, 2004).

A partir dos anos 1800, a utilizacdo de animais em pesquisas cientificas foi
intensificada. Em contrapartida, nesta mesma época surgiram as primeiras
sociedades protetoras dos animais como, por exemplo, a Sociedade para a Protecédo
dos Animais, criada na Franca em 1845 (RAYMUNDO; GOLDIM, 2007).

Houve um crescente interesse da comunidade cientifica internacional, a
partir da década de 1970, pelo o estabelecimento de padrdes bioéticos
internacionais comuns. Os comités de ética surgiram na década de 90, no intuito de
padronizar as inspecdes em pesquisas experimentais com animais e desde entdo
periédicos em todo o mundo rejeitam artigos submetidos sem aprovagao de comités
de ética (REZENDE; PELUZIO; SABARENSE, 2008).
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2.2 USO DE ANIMAIS EM PESQUISA CIENTIFICA

A experimentacdo animal possibilitou o avanco da fisiologia e da
fisiopatologia, e muitas inovagdes incorporadas aos cuidados em saude humana ndo
seriam possiveis sem a utilizagcdo de modelos bioldgicos (REZENDE; PELUZIO;
SABARENSE, 2008).

Diversos exemplos na literatura ressaltam a importancia do uso de animais
em pesquisas para obtengdo de bons resultados, como a descoberta e o
aperfeicoamento de vacinas eficazes, como por exemplo a vacina contra a difteria
maligna. Muitos autores corroboram a ideia de que o aumento na expectativa de
vida humana, bem como, tratamentos de doencgas cardiacas, diabetes, vacinagdes,
entre outras situagbes sao exemplos de beneficios conquistados por meio de
modelos animais em estudos. Mais de 70% dos principais avangos biomédicos estao
relacionados as experiéncias com animais (SEELIG, 2007).

As espécies animais utilizadas como modelos nas investigacdes cientificas
da area biomédica, devem possuir similaridades biolégicas, anatémicas e
fisioldgicas. Estes animais devem ser gerados e mantidos em condi¢ées ideais, em
um ambiente controlado, sob um rigoroso acompanhamento microbiolégico, genético
e sanitario (CRISSIUMA; ALMEIDA, 2006; DAMY et al., 2010).

Uma analise quantitativa da literatura demonstra que roedores representam
90% dos animais utilizados em experiéncias, sendo que destes, 64% séao
camundongos e 26% ratos. Coelhos representam 9% do total e outras espécies, a
exemplo de macacos, caes e gatos, somam juntas 1% (ANDERSEN et al., 2004;
CRISSIUMA; ALMEIDA, 2006). Entre outras vantagens, os roedores apresentam
tamanho e custo reduzido, facil adaptacdo a diversos ambientes, excelente
capacidade reprodutiva, geracées de curta duracdo, boa sociabilidade, linhagens
geneticamente bem definidas e facilidade de cuidado e manejo (ANDERSEN et al.,
2004; CRISSIUMA; ALMEIDA, 2006; MEZADRI; TOMAZ; AMARAL, 2004). O
pesquisador deve atentar-se também para a padronizacdo dos animais, uma vez
que diminui 0 numero necessario destes para atingir a finalidade da pesquisa
(CRISSIUMA; ALMEIDA, 2006; MEZADRI; TOMAZ; AMARAL, 2004).
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2.3 ASPECTOS ETICOS

A ideia filoséfica de que os animais, por serem desprovidos de alma racional
eram incapazes de sentir dor, proposta por René Descartes, influenciou por muito
tempo a comunidade cientifica. Porém, Charles Darwin com a teoria da evolugdo das
espécies, estimulou a percepcao de que as preocupacdes morais com os homens
deveriam se estender aos animais, pois segundo ele o homem também é um animal.
Avancos nos estudos do comportamento animal demonstraram que estes, assim
como os homens, sdo detentores de consciéncia e memoria, sdo capazes de sofrer,
ter medo e sentir dor, bem como lutar pela vida. Todo esse conhecimento sobre o
comportamento animal estimulou o surgimento de diversos movimentos e entidades
a favor dos cuidados com os animais e antiviviseccionistas (GIRAO; ROCHA, 2004).

Amplamente utilizado em investiga¢des cientificas, o termo bem-estar animal
€ notoriamente aceito em documentos oficiais e declaracdes publicas. Refere-se ao
estado fisico e emocional do animal em relagdo ao seu meio ambiente, envolvendo
ainda conceitos como o de sofrimento, dor, ansiedade, medo, estresse, saude, ou
ainda necessidade de liberdade, felicidade, competicdo e controle. Condicoes
fisiologicas a exemplo de fome, sede e libido afetam o bem-estar animal, porém
deve-se entender que uma homeostasia ou completa harmonia com o ambiente, é
um estado relativo, dindmico e susceptivel a diversas interferéncias intrinsecas ou
extrinsecas, ndo sendo possivel para humanos ou animais manter-se nesse
equilibrio por longos periodos. Processos somaticos dos organismos animais
também sdao amplamente modificados pelo estado emocional destes (CRISSIUMA;
ALMEIDA, 2006).

Dessa forma, os experimentos considerados éticos sdo aqueles que
resultam em beneficio direto para a saude humana e animal, contribuindo com um
maior conhecimento sobre a fisiologia e o comportamento dos seres vivos, sem
deixar de lado o bem-estar animal. Os experimentos devem ser planejados para
utilizar o menor numero de animais, evitar estresse, dor ou sofrimento desnecessario
aos mesmos, de acordo com o Principio Humanitario de Experimentacdo Animal,
conhecido como Principio dos 3Rs (Reduce, Replace e Refine). Em que Reduce
(redugéo) orienta a diminuir o nUmero de animais usados para se obter a informagao
de uma amostra com maior precisdo; Replace (substituicdo) determina repor ou
substituir os animais por alternativas tecnologicas ou por espécies menos sensiveis,

estabelecendo que qualquer método cientifico que empregue material sem
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sensibilidade possa substituir os que utilizam animais em experimentacéo; e Refine
(refinamento) que propde o desenvolvimento de técnicas em favor da diminuicdo na
incidéncia ou severidade de procedimentos desumanos aplicados aqueles animais
utiizados em pesquisa (CRISSIUMA; ALMEIDA, 2006; FIN; RIGATTO, 2007;
MACHADO et al., 2010).

Devido a todas as discussbdes éticas que existem em torno do uso de
animais em pesquisas laboratoriais, os profissionais do meio cientifico estdo cada
vez mais inclinados ao uso de métodos alternativos que nédo envolvam modelos
bioldgicos. Exemplos de alternativas para substituir animais sdo: o uso de modelos
matematicos, culturas de células ou tecidos, modelos sintéticos, simulagbes por
computador e até mesmo animais que morreram por causas naturais (RAYMUNDO;
GOLDIM, 2007).

A soma de informagOes e conhecimentos no que se refere ao uso de
espécimes animais em pesquisas ainda € bastante elevada, o que torna inviavel a
total substituicdo destes modelos por métodos que ndo envolvam modelos biolégicos
(CRISSIUMA; ALMEIDA, 2006). A genética tem influenciado positivamente no uso
de animais de laborat6rio em pesquisas, pois tem possibilitado uma producdo cada
vez maior de espécimes geneticamente modificados, que apresentam caracteristicas
especificas, tornando-os apropriados para o estudo de diversas patologias e
fendbmenos fisioldégicos. Atualmente existem cerca de 10 mil linhagens de
camundongos utilizadas como modelo para estudo das mais diversas doencas
humanas (FRAJBLAT; AMARAL; RIVERA, 2008).

2.4 LEGISLACAO

Mais do que uma questdo ética, o uso de animais em experimentos
cientificos deve seguir a leis vigentes de cada pais, as quais estdo intimamente
relacionadas aos valores culturais (DAMY et al., 2010). A primeira lei a regulamentar
0 uso de animais em pesquisa foi proposta no Reino Unido, através do British
Cruelty to Animal Act, em 1876. A mesma esta em vigor até hoje, tendo porém
sofrido ampla reformulagcdo em 1986 (RAYMUNDO; GOLDIM, 2007).

No Brasil em 1934, o Decreto Federal de n° 24.645 constituiu a primeira
afirmagéo publica do direito ao bem-estar animal, onde foi estabelecido multa e até
prisdo a aqueles que cometessem atos de crueldade a qualquer animal. Abusos
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efetuados com interesse cientifico também eram penalizados, mesmo que
timidamente (REZENDE; PELUZIO; SABARENSE, 2008).

Em 2005, foi promulgada em Sao Paulo a Lei Estadual n° 11.977 que pela
primeira vez no Brasil determinou um cédigo de protecdo aos animais. Por falta de
uma legislacdo federal regulamentada até entdo, outras leis de carater local
surgiram, a exemplo da Lei Municipal 13.943, de 2004, da cidade de Sao Paulo, que
proibia a entrega de cées e gatos recolhidos pelo Centro de Controle de Zoonoses
do municipio as instituicdes e centros de pesquisa e ensino. Alguns decretos foram
sancionados e posteriormente revogados na cidade do Rio de Janeiro (DAMY et al.,
2010).

A regulamentagédo do uso de animais em pesquisas cientificas sé aconteceu
em 8 de outubro de 2008, pela Lei de n 11.794 e Decreto 6.899 de 15 de setembro
de 2009, apds 13 anos de tramitacdo no congresso nacional. Esta lei estabeleceu a
implantacdo do CONCEA, Conselho Nacional de Controle de Experimentagéao
Animal, e as CEUAS, Comissdes de Etica no Uso de Animais (MACHADO et al.,
2010).

A lei 11.794 exerceu avancos significativos no que se refere a orientacao e
regulacao do uso de animais em pesquisas no Brasil, pois até entdo s6 existiam
normas nao especificas sobre o tema, utilizadas por extensdo para regulamentagéao
desta pratica cientifica. Leis anteriores a exemplo da Lei 6.638 estabeleciam normas
para a vivissecgao de animais, porém ndo correspondia aos anseios e necessidades
dos pesquisadores por ser imprecisa e incompleta. A nova Lei, diferentemente do
que ocorria até entdo, abrangeu todo o territério nacional, a implantacdo do
CONCEA foi um ponto importante desta lei, que dotou este conselho de poder para
credenciar instituicdes as quais poderiam criar e utilizar animais para fins cientificos,
além de normatizar o uso e cuidado destes. Instituicoes que desejam se credenciar
no Concea deverao constituir, previamente, Comissoes de Etica no Uso de Animais
— CEUA (MARQUES; MORALES; PETROIANU, 2009).

2.5 PROTOCOLO

2.5.1 Condicoes Ideais de um Biotério
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A qualidade das instalagdes de um Biotério reflete diretamente nos dados do
estudo, pois permite que o0s animais possam crescer, amadurecer, reproduzir,
mantendo sempre uma boa saude, reduzindo assim as variagées que podem afetar
os resultados da pesquisa. Os animais devem ser alojados de maneira que facilite a
expressao de comportamento tipico da espécie e minimize os comportamentos
induzidos pelo estresse (ESTADOS UNIDOS, 2012; INDIA, 2001).

2.5.1.1 Instalagdes Fisicas

As instalacées fisicas de um bidterio devem ser livres de umidade, as portas
a prova de ferrugem, poeira e pragas, sendo importante também colocar barreiras
contra roedores nas portas de cémodos que alojam pequenos animais. Janelas nao
sdo recomendadas para instalacées de pequenos animais, no entanto, em locais
onde falhas no fornecimento de energia sdo frequentes e que nado possuem
geradores, pode ser necessario proporcionar uma fonte alternativa de luz e de
ventilagdo. Paredes e tetos devem ser livres de rachaduras e infiliragbes, as
superficies devem ser capazes de resistir a lavagem com detergentes, desinfetantes
e ao impacto de agua sob alta pressdo. O piso deve ser construido em material
antiderrapante, nao absorvente, resistente ao desgaste de acidos e solventes, assim
como aos efeitos adversos de detergentes e desinfetantes (INDIA, 2014).

Os materiais empregados na construcdo de um biotério devem ser
selecionados para proporcionar uma eficiente higienizacdo, os mesmos devem ser
duraveis, a prova de umidade, resistentes ao fogo, sem costuras ou grandes
espacos de rejunte, resistentes contra pragas e vermes. Os corredores devem ser
grandes o suficiente para facilitar a circulacdo de pessoas, bem como de
equipamentos e devem ser mantidos sempre limpos. Linhas de agua, tubos de
drenagem e conexdes elétricas devem, preferencialmente, ser acessiveis através de
painéis de servico ou vias nos corredores, fora das salas de animais. Depdésitos
devem ser projetados para o estoque de alimentos, roupas de cama, gaiolas e
materiais ndo utilizados. Um ambiente separado refrigerado € essencial para o
armazenamento de residuos de tecidos animais (INDIA, 2001).
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2.5.1.2 Gaiolas

As gaiolas devem proporcionar um ambiente confortdvel aos animais,
permitindo liberdade de movimento e um local de descanso adequado a cada
espécie. As mesmas devem ser projetadas de forma a evitar fugas, proporcionar
facil acesso ao alimento e agua, fornecer ventilagdo adequada, atender as
necessidades bioldgicas dos animais, manter os animais secos e limpos, sendo
coerente com o0s requisitos de cada espécie. Devem ainda, permitir a interacao
social dentro da mesma espécie, ou entre gabinetes, assim como a observacédo dos
animais com o minimo de perturbacdo destes. Elas devem ser construidas com
materiais resistentes, duraveis e projetadas para minimizar infec¢des cruzadas entre
as unidades vizinhas. E importante a esterilizacdo destas antes de receberem os
animais. Prateleiras, acessérios e equipamentos, tais como alimentadores e
dispositivos de agua, devem ser lavados e desinfectados com freqiéncia para
manté-los limpos e livres de contaminacdo (ESTADOS UNIDOS, 2002).

Para facilitar a manutengcdo e saneamento, as gaiolas devem ter superficies
lisas e impermeaveis de modo a ndo atrair nem reter sujeira, assim como um
namero minimo de saliéncias, angulos e cantos, sem que a sujeira ou agua possa
acumular. Dispositivos de alimentacao e bebedouros devem ser de facil acesso para
0 abastecimento, mudanca, limpeza e manutencéo. As gaiolas devem ser mantidas
em bom estado para evitar lesdes aos animais, promover conforto fisico, facilitar o
saneamento e assisténcia técnica. Uma atencao especial deve ser dada para
eliminar arestas e fios quebrados, mantendo o piso das gaiolas em bom estado
(ESTADOS UNIDOS, 2002).

Quanto a higienizacdo, uma boa pratica é ter gaiolas extras disponiveis em
todos os momentos, para que uma programacao de limpeza sistematica das gaiolas
possa ser mantida. Gaiolas podem ser desinfectadas por lavagem com agua a uma
temperatura de 82.2°C (180°F) ou mais, durante um periodo de tempo suficiente
para assegurar a destruicido de organismos patogénicos vegetativos, uma
desinfecgdo também pode ser realizada com produtos quimicos apropriados.
Monitorizagdo microbiolégica periddica é Uutil para determinar a eficacia dos
processos de desinfeccdo ou esterilizacdo. Coelhos e alguns roedores, como
hamsters, tem producdo de urina com uma concentracdo elevada de proteinas e
sais minerais que muitas vezes aderem as superficies das gaiolas e necessitam de

tratamento com solucdes acidas antes da lavagem. Garrafas de agua, tubos, rolhas,
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e equipamentos de rega, entre outros, também devem ser lavados e desinfectados
em seguida com agua de, pelo menos, 82.2°C (180°F) ou agentes quimicos (por

exemplo: hipoclorito) para destruir os organismos patogénicos (INDIA, 2001).

2.5.1.3 Cama

Material de cama deve ser absorvente, livre de quaisquer substancias que
possam prejudicar 0s animais ou pessoas € de um tipo que nao seja facilmente
consumido pelos animais, 0 que poderia alterar os dados da pesquisa. Cedro e
produtos de madeira macia nédo tratada podem alterar o metabolismo de um animal
(por exemplo, as enzimas do figado), o que por sua vez pode afetar
imunologicamente ou outros parametros fisiolégicos. O material de cama deve ser
utilizado em quantidade suficiente e trocado tdo frequentemente quanto for
necessario para manter os animais limpos e secos e as salas que 0s animais sao
acomodados relativamente livre de odores. A frequéncia da troca depende de varios
fatores, incluindo o numero de animais, espécie, tipo de gaiolas e o tipo de material
de cama, lembrando que o material de cama nao deve entrar em contato com o0s
tubos de agua (GODARD, 2001).

Os critérios desejaveis para o material de cama de roedores sao: ser
esterilizavel, ndao formar produtos deletérios como resultado da esterilizacao,
facilmente armazendaveis, ndo contaminados, improvavel de ser mastigados, nao
toxico, ndo fétido, encaixavel, descartavel por incineracdo, prontamente disponivel,
permanecer quimicamente estavel durante o uso, manifestar uniformidade no lote,
otimizar o comportamento animal normal, ndo deletério para as gaiolas e nao
perigosos para quem for manipular (ESTADOS UNIDOS, 2002).

2.5.1.4 lluminacao

A luz pode afetar a fisiologia, morfologia e comportamento de varios animais.
A intensidade luminosa, a duragdo da exposicdo, comprimento de onda de luz,
pigmentacdo do animal, temperatura corporal, estado hormonal, idade, espécie,
sexo, entre outros fatores, devem ser considerados quando se estabelece um nivel
de iluminacdo no ambiente do animal (INDIA, 2014). Estudos em roedores e
primatas tém demonstrado a importancia das células ganglionares da retina,
intrinsecamente fotossensiveis, para a regulacdo neuroenddcrina, circadiano e

neurocomportamentais. Estas células podem responder aos comprimentos de onda
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de luz, sendo influenciadas pelo tipo de iluminacdo, a intensidade da luz, e
comprimento de onda selecionados para certos tipos de pesquisa (Estados Unidos,
2002). Em geral, as luzes devem ser dispostas ao longo da area de alojamento de
animais e devem fornecer iluminagdo suficiente para o bem-estar dos mesmos,
permitindo boas praticas de manutencao, inspecao adequada dos animais, inclusive
em baixo das gaiolas, prateleiras e deve promover condicbes de trabalho seguras

para os profissionais (INDIA, 2014).

2.5.1.5 Temperatura

A manutencdo da temperatura do corpo dentro da variagdo circadiana
normal € necessaria para o bem-estar dos animais. Os animais devem ser alojados
dentro de uma faixa de temperatura e umidade apropriadas a espécie, para que eles
possam se adaptar com o minimo de estresse e alteracao fisioldgica. O intervalo de
temperatura ambiente no qual ocorre a termorregulagcdo, sem a necessidade de
aumentar a producao de calor metabdlico ou ativar mecanismos de perda de calor
por evaporacdo € chamado de zona termoneutra (ZTN) e € limitada pelas
temperaturas criticas superiores e inferiores (TCL), por exemplo, o ZTN de ratos
varia entre 26 °C e 34 °C (ESTADOS UNIDOS, 2011).

Algumas condi¢des exigem temperaturas ambientais aumentadas como, por
exemplo, recuperagdo em pos-operatdrio, animais recém-nascidos, roedores com
fendtipos sem pélos, répteis e anfibios em certas fases da reproducédo. A magnitude
do aumento da temperatura depende de detalhes do ambiente, por vezes o0 aumento
da temperatura se da somente no microambiente por meio da utilizacdo de
almofadas de aquecimento para a recuperacao poés-operatéria ou fontes de calor
radiante para répteis, em vez de aumentar a temperatura de todo cdémodo. O ar
condicionado é um meio eficaz de regular a temperatura de ambientes para animais
de laboratério. Idealmente, o sistema deve permitir variacdes dentro do intervalo de
18 a 29°C (64,4 a 84.2°F) que inclui uma gama de temperaturas geralmente
recomendadas para animais de laborat6rio comuns (ESTADOS UNIDOS, 2002).

2.5.1.6 Umidade Relativa

A umidade relativa deve ser controlada dentro de um intervalo de 30% a
70%. O ar do ambiente deve ser constantemente renovado, em geral, uma taxa de
10 a 15 trocas de ar por hora é considerado um padrao aceitavel. Em climas onde é
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dificil prever um nivel suficiente de umidade relativado do meio ambiente, os animais
devem ser cuidadosamente monitorizados para que se evitem efeitos negativos
(ESTADOS UNIDOS, 2011).

2.5.1.7 Ruidos

A exposicdo de som pode ter efeitos variaveis sobre os animais, fontes
geradoras de ruidos a exemplo de atividades humanas, animais ruidosos,
equipamentos, devem ser minimizados em dreas de alojamento de animais.
Ambientes devem ser projetados para acomodar os animais que fazem barulho, ao
invés de recorrer a métodos de redugdo do ruido produzido por estes (ESTADOS
UNIDOS, 2002).

2.5.2 Manejo dos animais

2.5.2.1 Alimentacéao

A alimentacdo tem grande importancia nos resultados das pesquisas
cientificas, ndo somente com relagdo as concentracées adequadas de nutrientes,
mas também dos nao nutrientes. Tanto os ingredientes de origem vegetal como
animal podem conter uma variedade de substancias fisiologicamente ativas, naturais
ou como resultado de contaminagéo. Algumas com importancia em experimentacao
animal sdo: micotoxinas, nitrosaminas, pesticidas, formas organicas de metais
pesados, saponinas e fitoestrogenos, muitas possuem propriedades carcinogénicas
(DAMY et al., 2010). O alimento fornecido aos animais deve ser palatavel, livre de
contaminacgao, nutricionalmente adequado, obtidos a partir de uma fonte confiavel,
em quantidade suficiente para garantir o crescimento normal em animais imaturos e
manuten¢ado do peso corporal normal e reproducdo em adultos e também ser livre de
metais pesados, por exemplo, chumbo, arsénio, cadmio, niquel e mercurio (INDIA,
2001). As areas em que a alimentagédo é transformada ou armazenada devem ser
mantidas limpas e fechadas para evitar a entrada de insetos e roedores silvestres
(ESTADOS UNIDOS, 2002).

Dietas especificas devem ser selecionadas com base nas necessidades de
cada espécie, com especial consideracdo das necessidades de vitamina C por

roedores e algumas espécies de primatas ndo humanos. Os animais devem ser
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alimentados pelo menos uma vez ao dia, exceto em condicdes de hibernacgao,
tratamento veterinario, jejuns pré-processuais, ou outras circunstancias excepcionais
(ESTADOS UNIDOS, 2006).

2.5.2.2 Hidratacao

Agua potavel deve estar disponivel de forma continua ou fornecida quantas
vezes forem necessdrias para a saude e bem-estar do animal, considerando a
espécie, idade, condi¢des, e 0s requisitos da pesquisa. A dgua pode ser fornecida
em recipientes ou através de sistemas automaticos. Seja qual for o método utilizado,
devem-se tomar cuidados para garantir que a agua nio fique contaminada (INDIA,
2001). A monitorizacdo periédica de contaminacdo microbiana da &agua é
necessaria, pode ser tratada ou purificada para eliminar contaminantes, no entanto,
alguns tratamentos de agua podem causar alteracoes fisiolégicas e na microflora do
animal, afetando os resultados experimentais. Dispositivos de rega tais como, tubos
de beber e bebedouros automaticos, devem ser examinados rotineiramente para
assegurar um correto funcionamento, permeabilidade e limpeza. Os animais,
ocasionalmente, precisam ser treinados para usar os dispositivos de rega
automatica. Garrafas de agua devem ser substituidas e higienizadas, ao invés de
apenas reabastecidas (ESTADOS UNIDOS, 2002).

2.5.2.3 Contencao Fisica

Breve contencéao fisica dos animais se faz necessario para a realizagdo de
exames, recolher amostras, e uma variedade de outras manipulagcdes experimentais
e clinicas, podendo ser realizadas manualmente ou com dispositivos adequados em
tamanho e forma para que o animal seja mantido e operado adequadamente,
minimizando a tensao e evitando lesdes no animal. Porém a retengéo prolongada de
qualquer animal deve ser evitada a ndo ser que seja primordial para os objetivos da
pesquisa. Sistemas menos restritivos, como o sistema de corda ou o pélo e sistema
de colarinho deve ser usado quando compativel com o0s objetivos da pesquisa.
Esses dispositivos de retencdo ndo podem ser usados simplesmente como uma
conveniéncia no manuseio ou para gestdo de animais. Cuidados veterinarios devem
ser fornecidos se lesdes ou doencas forem observadas. A presenca de lesdes,
doenca ou mudanga de comportamento grave, deve ser tratada pelo afastamento
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temporario ou permanente do animal de contencdao da pesquisa (RIBEIRO;
AZEVEDO, 2001).

2.5.2.4 Anestesia

A dor é um fator estressante e, se nao for aliviada, pode levar a niveis
inaceitaveis de estresse e angustia em animais. Por estas razdes, o uso adequado
de anestésicos e analgésicos em animais de pesquisa € um aspecto imperativo ético
e cientifico (ESTADOS UNIDOS, 2012). Se um animal de laboratério é
adversamente afetado pela dor ou angustia, os dados recolhidos a partir desse
animal podem nao ser confiaveis. Por outro lado, quando os animais sdo bem
tratados, fornecem as respostas biolégicas ou comportamentais habituais que os
pesquisadores precisam examinar (ESTADOS UNIDOS, 2006).

Os cientistas devem assegurar que os procedimentos que sdo considerados
dolorosos sejam realizados sob anestesia adequada, como recomendado para cada
espécie de animal. Também deve ser assegurado que o0 anestésico administrado
tera efeito por toda a duragédo do experimento e em nenhum momento o animal
sentira dor durante o experimento. Os efeitos colaterais, como salivacdo excessiva,
convulsbes, agitagdo e desorientagcdo devem ser prevenidos ou controlados
adequadamente (INDIA, 2001).

O animal deve permanecer sob os cuidados de um profissional experiente,
até que se recupere completamente da anestesia e stress pds-operatorio, mantendo
o animal alojado individualmente durante todo o periodo de recuperagdo (INDIA,
2001). Certas manifestagcbes comportamentais peculiares a cada espécie sao
utilizadas como indicadores de dor ou sofrimento, por exemplo, vocalizagdo (nos
cachorros), depressdo (em todos), inapeténcia (em todos), respiracdo rapida ou
dificil (nos roedores, aves, peixes), 0 aumento da agressdo (mamiferos e aves), a
aparéncia ou postura anormal (todos), e imobilidade (todos). No entanto, algumas
espécies podem mascarar os sinais de dor. Portanto, é essencial que os
profissionais responsaveis por cuidar dos animais sejam treinados para reconhecer
indicadores clinicos, comportamentais, fisiolégicos, bioquimicos e individuais de
bem-estar (ESTADOS UNIDOS, 2006).

A selecao de analgésicos e anestésicos apropriados devem refletir o
julgamento do profissional veterinario, como aquele que melhor atende aos

requisitos clinicos, bem como as necessidades do protocolo de pesquisa. A escolha
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depende de muitos fatores, tais como a espécie, idade, o tipo e o grau da dor, os
efeitos provaveis de agentes em sistemas de 6rgaos especificos, a natureza e a
duracdo da cirurgia ou do procedimento de inducdo, e a seguranga do agente
anestésico. A administracdo de agentes anestésicos no pré e trans-operatorio
aumenta a estabilidade do animal durante a cirurgia e otimiza cuidados pés-
operatorios e o bem-estar, reduzindo a dor (GODARD, 2001).

O controle nédo farmacolégico da dor pode ser eficaz e nao deve ser ignorado
como um dos elementos de cuidados no pds-operatério, por exemplo um local de
descanso escuro, aumento da temperatura ambiente, superficie de repouso macio e
um retorno a alimentacdo normal através do uso de alimentos altamente palataveis,
podem ajudar na recuperacao do animal (ESTADOS UNIDOS, 2002).

E necessario cuidados pré-anestésicos para os animais, no caso dos
roedores, devem incluir uma revisao do histérico sanitario da colbnia e aspecto fisico
do animal. A administracao parenteral do agente anestésico constitui 0 método mais
comum em roedores. O volume da droga, o local da administracdo e propriedades
irritantes do agente devem ser considerados. Para minimizar erros em injecoes
intraperitoneais, o0 jejum de quatro horas e o uso de agulha 20-22 sao
recomendados. A dgua nao deve ser restringida (DAMY et al., 2010). Além do jejum
é recomendado para animais usar pré-anestésicos, que bloqueiam a estimulacao
parassimpatica do sistema cardio-pulmonar e reduz a secrecao salivar. A atropina é
mais comumente usada como agente anti-colinérgico. Os anestésicos locais sao
usados para bloquear o estimulo nervoso a uma area limitada, e sao utilizados
apenas para procedimentos rapidos e menores. Isto deve ser realizado sob
supervisao de um especialista para a infiltracdo regional do local, bloqueios nervosos
cirurgicos, peridural e raquianestesia. Um certo numero de agentes anestésicos
gerais sao utilizados sob a forma de inalantes, injecdes intravenosas ou intra-
muscular, tais como barbitaricos (ESTADOS UNIDOS, 2006).

Se em algum momento durante a experiéncia o investigador sentir
necessidade de abandonar o experimento ou que ele infligiu ferimentos irreparaveis,

o animal deve ser sacrificado por um método apropriado de eutanasia (INDIA, 2001).
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2.5.2.5 Eutanasia

Eutanasia consiste no sacrificio do animal por métodos que induzem a
inconsciéncia e a morte rapida. Deve estar prevista no protocolo experimental e
realizada ao final do experimento por razdes éticas. O procedimento deve ser
realizado de forma rapida e indolor em uma atmosfera livre de medo ou ansiedade.
Deve causar disturbios fisiolégicos e psicoldégicos minimos, ser compativel com a
finalidade do estudo, executado em um local separado das salas dos animais e livres
de contaminantes ambientais (INDIA, 2014).

O método de realizacao da eutanasia deve ser confiavel, irreversivel e a
escolha deste dependera da natureza do estudo, espécie e idade do animal a ser
morto. Geralmente, os agentes quimicos, por exemplo os barbituricos, séo
preferiveis aos métodos fisicos, a exemplo do deslocamento cervical, por
decapitagcdo ou pelo o uso de um parafuso prisioneiro penetrante, no entanto,
consideracoes cientificas pode impedir a utilizacdo de agentes quimicos para alguns
protocolos. Outros estudos sdo necessarios para otimizacdo dos métodos de
eutanasia com CO, em roedores. A aceitabilidade de CO, como agente de eutanasia
para pequenos roedores devem ser avaliada com os novos dados que se tornam
disponiveis. Além disso, os roedores neonatais sdo resistentes aos efeitos de
inducéo de hipoxia de CO, e requerem tempos de exposicdo mais longos ao agente
(INDIA, 2001).

E essencial que a eutanasia seja realizada por profissionais especializados.
A morte deve ser confirmada por estes que devem ser treinados para reconhecer a
cessacao dos sinais vitais nas espécies que estdo sendo sacrificadas. Somente
apoés ter a garantia que o animal estd morto, este sera enviado para ser eliminado.
Quando infectados, os cadaveres podem ser incinerados ou recolhidos por uma
empresa licenciada (ESTADOS UNIDOS, 2011).

2.5.2.6 Aquisicao dos animais

Os pesquisadores devem solicitar com antecedéncia a permissdo para usar
animais em experimentos cientificos, quando ocorre o consetimento dos modelos
biolégicos 0 mesmo deve apresentar um plano detalhado a um comité de revisdo na
instituicdo de como sera a pesquisa utilizando os animais. Este plano de uso contém

0 seguinte: Justificativa para o uso de animais; as espécies e numeros a serem
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utilizados; descricdo completa da proposta de utilizagao dos animais; descricdo das
rotinas, explicando que a dor e o desconforto serdo reduzidos nos procedimentos
didaticos, através do uso de analgésicos, anestésicos, tranquilizantes e descri¢cdo do
método de eutanasia que sera utilizado (ESTADOS UNIDOS, 2006).

Todos os animais devem ser adquiridos legalmente, e a instituicao de
recepcao deve assegurar que todos os procedimentos que envolvem a aquisicao de
animais serdo realizados de forma legal. Antes da obtengdo do animal, deve haver
uma aprovagdo do uso de animais por comités e o investigador principal deve
confirmar que ha instalagdes e conhecimentos suficientes para abrigar e gerenciar
as espécies que estdo sendo adquiridas (RIBEIRO; AZEVEDO, 2001). Fornecedores
potenciais devem ser avaliados quanto a qualidade dos animais que disponibilizam.
Em geral, os animais utilizados para fins cientificos ndo devem ser obtidos a partir de
lojas de animais de estimacao ou distribuidores, devido a origem desconhecida e
também ao potencial de causar riscos a saude dos profissionais e aos outros
animais (ESTADOS UNIDOS, 2011).

2.5.2.7 Principais Doencas dos Camundongos, Ratos e Hamsters

Animais utilizados em pesquisas cientificas, quando acometidos por
doencas, alteram profundamente os resultados experimentais. Atualmente é
perceptivel um maior refinamento na qualidade dos animais de laboratorio,
principalmente dos camundongos, ratos e hamsters, assim como um aumento na
necessidade em prevenir, controlar e manter a saude e o bem-estar desses animais
(ANDRADE; PINTO; OLIVEIRA, 2002).

As doencas do trato respiratorio estdo entre as enfermidades mais comuns
nos camundongos, ratos e hamsters. O Virus Sendai, um dos principais agentes
patogénicos que acometem o trato respiratério de camundongos e ratos, quando
causa a infeccdo pela primeira vez, a doenga se propaga por toda a coldnia,
causando assim estertores e dispnéia, gestacao prolongada, morte neonatal ou p6s-
desmame e menor ganho de peso dos animais em crescimento. Depois de instituida
a imunidade, em dois meses, a colbnia volta ao normal. Em camundongos, infec¢ao
pelo virus Sendai altera os parametros fisiolégicos e em ratos interfere diretamente
na mitogénese de células T, também afetando estudos sobre carcinogénese. A sua
transmissao ocorre pelo contato direto ou por aerossois, sendo a via de infeccéo o
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trato nasal e o seu periodo de incubacao € em média de 9 a 14 dias (ANDRADE;
PINTO; OLIVEIRA, 2002).

A associacao deste ao Mycoplasma pulmonis € comum em camundongos e
ratos. Em se tratando de Hamsters, infec¢cbes das vias respiratorias sdo, com maior
frequéncia, ocasionadas por bactérias dos géneros Salmonella, Pasteurella,
Streptococcus, no entanto alguns desses agentes patologicos fazem parte da
microbiota natural do trato respiratdrio desta espécie. Pneumonia, conjuntivite, otite
média e interna e encefalite, sdo as principais manifestacées clinicas que podem
ocorrer em decorréncia desta infeccao (ANDRADE; PINTO; OLIVEIRA, 2002).

Com alta patogenicidade o Mycoplasma pulmonis tem sido indicado como o
principal agente causador de infec¢des respiratérias em ratos. Este também pode
infectar Hamsters, camundongos e cobaias. A literatura demonstra alta morbidade e
mortalidade dos animais infectados por este micoplasma, ocasionando interferéncia
na interpretacdo dos resultados experimentais. Entre outras manifesta¢des clinicas
pode ocorrer, rinite, dejecdo nasal mucosanguinolenta, pneumonia com dispneia,
otite média e interna, que induz a um comportamento de andar em
circulo, debilidade progressiva, podendo também infectar o trato genital das fémeas,
determinando baixa fertilidade ou mesmo a infertiidade completa (TEDESCO;
BLATT; CORDOVA, 2011).

A ileite proliferativa € uma grave infeccao intestinal que acomete hamsters,
ocasiona altas taxas de mortalidade entre os lactentes e caracteriza-se por uma
diarreia fétida e aquosa. O quadro clinico é agravado pelo estresse do confinamento
e o0s sintomas sao, letargia, perda de apetite e de peso, supressdao de
comportamentos normais de higiene e irritagdo. A doenca deve ser identificada e
tratada imediatamente, pois o0 animal morre 48 horas ap6s o estabelecimento dos
sintomas. Apesar da etiologia ndo ser totalmente definida a literatura corrobora a
ideia que a Escherichia coli estda envolvida neste quadro patolégico (TEDESCO;
BLATT; CORDOVA, 2011).

O Virus da Hepatite Murina ou Virus da Hepatite do Camundongo tem este
animal como seu hospedeiro natural. Os animais infectados demonstram os sinais
clinicos entre 0 4° e o 7° dia apds a infeccdo e se caracterizam por manchas na
regido perineal, urina amarronzada, ictericia e sinais neurolégicos como espasmos,
incoordenacao, tremores, culminando com a morte do hospedeiro. Existem casos

onde ocorre uma progressiva degeneracao neuronal, encefalite ndo supurada e
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desmielinizacdo. A susceptibilidade varia de acordo com a viruléncia da cepa viral, a
idade, linhagem e sexo do animal, sendo as fémeas as mais afetadas (ANDRADE;
PINTO; OLIVEIRA, 2002). O Virus da Sialodacrioadenite é responsavel por
uma severa inflamagao das glandulas salivares e lacrimais, sendo a transmissao por
meio do contato direto e aerosséis. Os sintomas sdo fotofobia, lesées oculares,
edema do globo ocular e aumento do lacrimejamento, que geralmente cedem em 1
ou 2 semanas. Os linfonodos cervicais também podem ser afetados, além do timo e
da mucosa do trato respiratorio. Quando a glandula salivar é afetada, ocorre edema
na regido cervical (TEDESCO; BLATT; CORDOVA, 2011).
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RESUMO

A experimentacao animal foi e continua sendo base importante para o
entendimento da fisiologia e fisiopatologia devido as similaridades com os seres
humanos principalmente em se tratando de roedores. O éxito neste tipo de pesquisa
esta diretamente proporcional as condicoes ideais oferecidas a esses animais, tendo
em mente a preocupagcao em eliminar qualquer tipo de estresse, dor ou sofrimento,
de acordo com os Principios Humanitarios de Experimentacdo Animal, enfatizando o
compromisso em aprimorar e modernizar técnicas com o objetivo de tornar mais
eficaz o experimento, utilizando o menor nimero de espécimes possivel. Neste
trabalho de revisdo objetivamos mostrar os principais fatores e cuidados que devem
ser considerados para o bom andamento da pesquisa laboratorial envolvendo

animais.
ABSTRACT

Animal experimentation remains important to understand the physiology and
pathophysiology due to similarities with humans especially when dealing with rodents
basis. Success in this type of research is directly proportional to the ideal conditions
offered to the animals, keeping in mind the concern to eliminate any kind of stress,
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pain or suffering, according to the Humanitarian Principles of Animal
Experimentation, emphasizing the commitment to enhance and modernize
techniques with the goal of making more effective the experiment, using the fewest
possible specimens. This review article aimed to show the main factors and care that
should be considered research proper conduct involving laboratory animals.

INTRODUCAO

A evolucdo das ciéncias da saude e bioldgicas esta relacionada com a
utilizacdo de animais nos trabalhos de pesquisa cientifica, desta forma, os estudos
através de modelos experimentais sdo de fundamental importancia, ndo s6 em razao
dos avangos que permitem o conhecimento dos mecanismos dos processos vitais,
mas também pelo aperfeicoamento dos métodos de prevencdo, diagnéstico e
tratamento de doencas'.

As discussdes éticas acerca da experimentacdo animal surgem do conflito
em ponderar 0 avango da ciéncia em detrimento da integridade fisica e bem-estar do
modelo bioldgico. Assim, os experimentos sdo considerados éticos quando resultam
em beneficio direto para a saude humana e animal, contribuindo com novos
conhecimentos sobre fisiologia e comportamento dos seres vivos, planejados de
forma a evitar estresse, dor ou sofrimento desnecessario aos animais?.

Os animais usados como modelos para o ser humano devem possuir
similaridades biologicas, anatébmicas e fisiolégicas. Estatisticamente, os roedores
sdo os mais utilizados em laboratorios, correspondendo a 90% de todos 0s animais
destinados a experimentac&o®.

E imprescindivel seguir um protocolo ideal, uma vez que parametros sdo
exigidos pelos comités nacionais e internacionais de ética e bem-estar que
normatizam pesquisas laboratoriais com o uso de animais, cujo cumprimento é pré-
requisito para publicagdo em periddicos. Deve haver por parte do pesquisador uma
grande organizagao, que aliada a um projeto de pesquisa bem planejado, diminui o
namero de espécimes utilizados, maximiza os resultados gerando um alto nivel de
reprodutibilidade e precisdao. Assim é de extrema importancia seguir normas no que
se refere a padronizacdo da genética, a observacado de condi¢gdes adequadas no
transporte, treinamento de técnicos em experimentacdo animal, gestdo de

informacao, biosseguranca, dieta, anestesia, cuidados pds-operatérios, analgesia,
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eutanasia, e ao ambiente no qual os animais sdo acondicionados, levando em
consideracdo iluminagao, temperatura, umidade e sonoridade®.

No Brasil, tais protocolos sdo norteados pela Lei 11.794, promulgada em 08
de outubro de 2008, que normatiza o uso cientifico de animais em pesquisas
laboratoriais. A mesma instituiu a implantagdo do Conselho Nacional de Controle de
Experimentacdo Animal, as Comissdes de Etica no uso de Animais e determinou os
procedimentos e as responsabilidades para uso destes em laboratério. Todos os
protocolos envolvendo espécies classificadas como filo Chordata, subfilo Vertebrata
devem ser submetidos a aprovacao por esta comissdo e s6 poderdo ser iniciados
apds a sua autorizagao®.

Desta forma, o objetivo deste trabalho é apresentar uma analise
circunstanciada da literatura, com enfoque nos principais protocolos exigidos pelos

comités de ética e bem-estar animal.
REVISAO DE LITERATURA
Aspectos Histéricos

Grandes civilizagdes antigas contribuiram para o desenvolvimento intelectual
no campo da saude, a exemplo de egipcios, gregos, hebreus e islamicos. Em muitos
desses estudos eram utilizados animais, principalmente por hebreus e islamicos,
pois violar corpos humanos era uma ofensa contra suas crencgas®.

Hipocrates e Aristoteles nos séculos IV e lll a.C., desenvolveram trabalhos
com a participagdo de animais, baseados na patologia comparada, constatando
semelhancas e diferencas de conformacéo e funcionamento®.

Posteriormente, Galeno (131-201 d.C.) ficou conhecido como um dos
precursores das ciéncias médicas experimentais realizando vivissecgdes com
finalidades experimentais’.

O filésofo francés René Descartes (1596-1650) influenciou cientistas do
século XVIlI a pensar que os animais ndo poderiam sentir dor, pois eram seres
desprovidos de uma alma racional, algo inerente apenas ao homem. Assim as
investigagbes sairam de um campo observacional e descritivo e passaram a ser

mais invasivas e experimentais®.
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A partir dos anos 1800, a utilizacdo de animais em pesquisas cientificas foi
intensificada. Em contrapartida, nesta mesma época surgiram as primeiras
sociedades protetoras dos animais, como por exemplo, a Sociedade para a Protecédo
dos Animais, criada na Franca em 1845,

Houve um crescente interesse na comunidade cientifica internacional a partir
da década de 1970, pelo estabelecimento de padrbes bioéticos internacionais
comuns. Comités de Etica surgiram na década de 90 no intuito de padronizar as
inspecdes em pesquisas experimentais com animais e desde entdo peridédicos em
todo 0 mundo rejeitam artigos submetidos sem aprovagao de comités de ética®.

Uso de Animais em Pesquisa Cientifica

A experimentagdo animal possibiltou o avanco da fisiologia e da
fisiopatologia, e muitas inovag¢des incorporadas aos cuidados em saude humana nao
seria possivel sem a utilizacdo de modelos bioldgicos® Diversos exemplos na
literatura ressaltam a importancia do uso de animais em pesquisas para obtencéo de
bons resultados, como a descoberta e aperfeicoamento de vacinas eficazes, a
exemplo da vacina contra a difteria maligna. Muitos autores corroboram a ideia de
que o aumento da expectativa de vida humana, bem como, tratamentos de doencas
cardiacas, diabetes, vacinagdes, entre outras situagdes sao exemplos de beneficios
conquistados por meio de modelos animais em estudos. Mais de 70% dos principais
avancos biomédicos estao relacionados as experiéncias com animais®.

As espécies animais utilizadas como modelos nas investigacdes cientificas
da area biomédica, devem possuir similaridades biolégicas, anatémicas e
fisioldgicas. Estes animais devem ser gerados e mantidos em condi¢ées ideais, em
um ambiente controlado, sob um rigoroso acompanhamento microbiolégico, genético
e sanitario®*®.

Uma analise quantitativa da literatura demonstra que roedores representam
90% dos animais utilizados em experiéncias, sendo que destes, 64% sao
camundongos e 26% ratos. Coelhos e cobaias representam 9% do total e outras
espécies, a exemplo de macacos, caes e gatos, somam juntas 1%>'°. Entre outras
vantagens, os roedores apresentam tamanho e custo reduzido, facil adaptacao a
diversos ambientes, excelente capacidade reprodutiva, geragdes de curta duracao,

boa sociabilidade, linhagens geneticamente bem definidas e facilidade de cuidado e
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manejo®'®"".0 pesquisador deve atentar-se também para a padronizacdo dos
animais, uma vez que diminui o numero necessario destes para atingir a finalidade

da pesquisa®'".

Etica na Pesquisa envolvendo Animais

A ideia filosofica de que animais, por serem desprovidos de alma racional
eram incapazes de sentir dor, proposta por René Descartes, influenciou por muito
tempo a comunidade cientifica. Porém, Charles Darwin com a teoria da evolugao das
espécies, estimulou a percepcao de que as preocupacdées morais com os homens
deveriam se estender aos animais, pois segundo ele o homem também é um animal.
Avancos nos estudos do comportamento animal demonstraram que estes, assim
como os homens, sdo detentores de consciéncia e memoria, sdo capazes de sofrer,
ter medo e sentir dor, bem como lutar pela vida. Todo esse conhecimento sobre 0
comportamento animal estimulou o surgimento de diversos movimentos e entidades
a favor dos cuidados com os animais e antiviviseccionistas'.

Amplamente utilizado em investigacdes cientificas, o termo bem-estar animal
€ notoriamente aceito em documentos oficiais e declaracdes publicas. Refere-se ao
estado fisico e emocional do animal em relagdo ao seu meio ambiente, envolvendo
ainda conceitos como o de sofrimento, dor, ansiedade, medo, estresse, saude, ou
ainda necessidade de liberdade, felicidade, competicdo e controle. Condicoes
fisiolégicas a exemplo de fome, sede e libido afetam o bem-estar animal, porém
deve-se entender que uma homeostasia ou completa harmonia com o ambiente, é
um estado relativo, dindmico e susceptivel a diversas interferéncias intrinsecas ou
externas, ndao sendo possivel para humanos ou animais manter-se nesse equilibrio
por longos periodos. Processos somaticos dos organismos animais também sao
amplamente modificados pelo estado emocional destes?.

Dessa forma, os experimentos considerados éticos sdo aqueles que
resultam em beneficio direto para a saude humana e animal, contribuindo com um
maior conhecimento sobre a fisiologia e o comportamento dos seres vivos, sem
deixar de lado o bem-estar animal. Os experimentos devem ser planejados para
utilizar o menor numero de animais, evitar estresse, dor ou sofrimento desnecessario
aos mesmos, de acordo com o Principio Humanitario de Experimentacdo Animal,

conhecido como Principio dos 3Rs (Reduce, Replace e Refine), desenvolvido por
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Russell e Burch. Em que Replace (substituicdo) determina repor ou substituir os
animais por alternativas tecnoldgicas ou por espécies menos sensiveis,
estabelecendo que qualquer método cientifico que empregue material sem
sensibilidade possa substituir os que utilizam animais em experimentacao; Reduce
(redugéo) orienta a diminuir o niUmero de animais usados para se obter a informagéao
de uma amostra com maior precisdo; e Refine (refinamento) que propde o
desenvolvimento de técnicas a favor da diminuicdo na incidéncia ou severidade de
procedimentos desumanos aplicados aqueles animais utilizados em pesquisa®®'2.

Devido a todas as discussbdes éticas que existem em torno do uso de
animais em pesquisas laboratoriais, os profissionais do meio cientifico estdo cada
vez mais inclinados ao uso de métodos alternativos que n&o envolvem modelos
bioldgicos. Exemplos de alternativas para substituir animais sdo, o uso de modelos
matematicos, culturas de células ou tecidos, modelos sintéticos, simulagdes por
computador e até mesmo animais que morreram por causas naturais’.

A soma maior de informagdes e conhecimentos no que se refere ao uso de
espécimes animais em pesquisas ainda é bastante elevada, o que torna mais
inviavel a total substituicado destes modelos por métodos que ndao envolvam modelos
biolégicos2.

A genética tem influenciado positivamente o uso de animais de laboratorio
em pesquisas, pois tem possibilitado uma produgéo cada vez maior de espécimes
geneticamente modificados, que apresentam caracteristicas especificas, tornando-
os apropriados para o estudo de diversas patologias e fenémenos fisiol6gicos.
Atualmente existem cerca de 10 mil linhagens de camundongos utilizadas como

modelo para estudo das mais diversas doencas humanas'®.
Legislacao

Mais do que uma questdo ética, o uso de animais em experimentos
cientificos deve seguir as leis vigentes de cada pais, as quais estdo intimamente
relacionadas aos valores culturais®. A primeira lei a regulamentar o uso de animais
em pesquisa foi proposta no Reino Unido, através do British Crueltyto Animal Act,
em 1876. A mesma estd em vigor até hoje, tendo porém sofrido ampla reformulacéo
em 1986’
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No Brasil em 1934, o Decreto Federal de n° 24.645 constituiu a primeira
afirmagédo publica do direito ao bem-estar animal, quando foram estabelecidas
multas e até prisdo aqueles que cometessem atos de crueldade a qualquer animal.
Abusos efetuados com interesse cientifico também eram penalizados, mesmo que
timidamente®.

Em 2005, foi promulgada em Sao Paulo a Lei Estadual n° 11.977 que pela
primeira vez no Brasil determinou um cédigo de protecdo aos animais. Por falta de
uma legislagdo federal regulamentada até entdo, outras leis de carater local
surgiram, a exemplo da Lei Municipal 13.943, de 2004, da cidade de Sao Paulo, que
proibia a entrega de caes e gatos recolhidos pelo Centro de Controle de Zoonoses
do municipio as instituicdes e centros de pesquisa e ensino. Alguns decretos foram
sancionados e posteriormente revogados na cidade do Rio de Janeiro®.

A regulamentagéo do uso de animais em pesquisas cientificas s6 aconteceu
em 8 de outubro de 2008, pela Lei de n 11.794 e Decreto 6.899 de 15 de setembro
de 2009, apés 13 anos de tramitagdo no congresso. Esta lei estabeleceu a
implantagdo do CONCEA, Conselho Nacional de Controle de Experimentagéo
Animal, e as CEUAS, Comissées de Etica no Uso de Animais'*.

A lei 11.794 exerceu avancos significativos no que se refere a orientacao e
regulacdo do uso de animais em pesquisas no Brasil, pois até entdo s6 existiam
normas nao especificas sobre o tema, utilizadas por extensao para regulamentagéao
desta pratica cientifica. Leis anteriores a exemplo da Lei 6.638 estabeleciam normas
para a vivecgao de animais, porém ndo correspondia aos anseios e necessidades
dos pesquisadores por ser imprecisa e incompleta. A nova Lei, diferentemente do
que ocorria até entdo, abrangeu todo o territério nacional. A implantacdo do
CONCEA foi um ponto importante desta lei, que dotou este conselho de poder para
credenciar instituicdes as quais poderiam criar e utilizar animais para fins cientificos,
além de normatizar o uso e cuidado destes. Instituicoes que desejam se credenciar
no Concea deverdo constituir, previamente, Comissées de Etica no Uso de Animais -
CEUA™.

PROTOCOLO

Condicoes Ideais de um Biotério
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A qualidade das instalagdes de um Biotério reflete diretamente nos dados do
estudo, pois permite que o0s animais possam crescer, amadurecer, reproduzir,
mantendo sempre uma boa saude, reduzindo assim as variagées que podem afetar
os resultados da pesquisa. Os animais devem ser alojados de maneira que facilite a
expressao de comportamento tipico da espécie e minimize os comportamentos

induzidos pelo estresse®'°.

» Instalacoées Fisicas

As instalagoes fisicas de um bibterio devem ser livres de umidade, as portas
a prova de ferrugem, poeira e pragas, sendo importante também colocar barreiras
contra roedores nas portas de cémodos que alojam pequenos animais. Janelas nao
sdo recomendadas para instalacbes de pequenos animais, no entanto, em locais
onde falhas no fornecimento de energia sdo frequentes e que nao possuem
geradores, pode ser necessario proporcionar uma fonte alternativa de luz e de
ventilacdo. Paredes e tetos devem ser livres de rachaduras e infiltrages, as
superficies devem ser capazes de resistir a lavagem com detergentes, desinfetantes
e ao impacto de agua sob alta pressdo. O piso deve ser construido em material
antiderrapante, ndo absorvente, resistente ao desgaste de acidos e solventes, assim
como aos efeitos adversos de detergentes e desinfetantes'®.

Os materiais empregados na construcdo de um biotério devem ser
selecionados para proporcionar uma eficiente higienizagdo, os mesmos devem ser
duraveis, a prova de umidade, resistentes ao fogo, sem costuras ou grandes
espacos de rejunte, resistentes contra pragas e vermes. Os corredores devem ser
grandes o suficiente para facilitar a circulacdo de pessoas, bem como de
equipamentos e devem ser mantidos sempre limpos. Linhas de agua, tubos de
drenagem e conexdes elétricas devem, preferencialmente, ser acessiveis através de
painéis de servigo ou vias nos corredores, fora das salas de animais. Depoésitos
devem ser projetados para o estoque de alimentos, roupas de cama, gaiolas e
materiais ndo utilizados. Um ambiente separado refrigerado é essencial para o

armazenamento de residuos de tecidos animais .



41

» G@Gaiolas

As gaiolas devem proporcionar um ambiente confortavel aos animais,
permitindo liberdade de movimento e um local de descanso adequado a cada
espécie. As mesmas devem ser projetadas de forma a evitar fugas, proporcionar
facil acesso ao alimento e agua, fornecer ventilagdo adequada, atender as
necessidades biologicas dos animais, manter os animais secos e limpos, sendo
coerente com o0s requisitos de cada espécie. Devem ainda, permitir a interacao
social dentro da mesma espécie, ou entre gabinetes, assim como a observacao dos
animais com o minimo de perturbacdo destes. Elas devem ser construidas com
materiais resistentes, duraveis e projetadas para minimizar infec¢des cruzadas entre
as unidades vizinhas. E importante a esterilizacdo destas antes de receberem os
animais. Prateleiras, acessérios e equipamentos, tais como alimentadores e
dispositivos de 4gua, devem ser lavados e desinfectados com frequéncia para
manté-los limpos e livres de contaminacédo'’.

Para simplificar a manutencdo e saneamento, as gaiolas devem ter
superficies lisas e impermeaveis de modo a nao atrair nem reter sujeira, assim
como um numero minimo de saliéncias, angulos e cantos, sem que a sujeira ou
agua possa acumular. Dispositivos de alimentagdo e bebedouros devem ser de facil
acesso para o abastecimento, mudancga, limpeza e manutencao. As gaiolas devem
ser mantidas em bom estado para evitar lesbes aos animais, promover conforto
fisico, facilitar o saneamento e assisténcia técnica. Uma atencédo especial deve ser
dada para eliminar arestas e fios quebrados, mantendo o piso das gaiolas em bom
estado'®.

Quanto a higienizagcdo, uma boa pratica é ter gaiolas extras disponiveis em
todos os momentos, para que uma programacao de limpeza sistematica das gaiolas
possa ser mantida. Gaiolas podem ser desinfectadas por lavagem com agua a uma
temperatura de 82.2°C (180°F) ou mais, durante um periodo de tempo suficiente
para assegurar a destruicdo de organismos patogénicos vegetativos, uma
desinfecgdo também pode ser realizada com produtos quimicos apropriados.
Monitorizagdo microbiolégica periddica é Uutil para determinar a eficacia dos
processos de desinfeccdo ou esterilizacdo. Coelhos e alguns roedores, como
hamsters, tem producdo de urina com uma concentracao elevada de proteinas e

sais minerais que muitas vezes aderem as superficies das gaiolas e necessitam de
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tratamento com solucdes acidas antes da lavagem. Garrafas de agua, tubos, rolhas,
e equipamentos de rega entre outros também devem ser lavados e desinfectados
em seguida com agua de, pelo menos, 82.2°C (180°F) ou agentes quimicos (por
exemplo: hipoclorito) para destruir os organismos patogénicos .

» Cama

Material de cama deve ser absorvente, livre de quaisquer substancias que
possam prejudicar 0s animais ou pessoas e de um tipo que ndo seja facilmente
consumido pelos animais, o que poderia alterar os dados da pesquisa. Cedro e
produtos de madeira macia nédo tratada podem alterar o metabolismo de um animal
(por exemplo, as enzimas do figado), o que por sua vez pode afetar
imunologicamente ou outros parametros fisiolégicos. O material de cama deve ser
utilizado em quantidade suficiente e trocado tdo frequentemente quanto necessario
for para manter os animais limpos e secos e as salas que 0s animais sao
acomodados relativamente livre de odores. A frequéncia da troca depende de varios
fatores, incluindo o niUmero de animais, espécie, tipo de gaiolas e o tipo de material
de cama, lembrando que o material de cama nao deve entrar em contato com os
tubos de agua®.

Os critérios desejaveis para o material de cama de roedores sao: ser
esterilizavel, ndao formar produtos deletérios como resultado da esterilizacéo,
facilmente armazenaveis, ndo contaminados, improvavel de ser mastigados, nao
toxico, ndo fétido, encaixavel, descartavel por incineracdo, prontamente disponivel,
permanecer quimicamente estavel durante o uso, manifestar uniformidade no lote,
otimizar o comportamento animal normal, ndo deletério para as gaiolas e néo

perigosos para quem for manipular'’.
» lluminacao

A luz pode afetar a fisiologia, morfologia e comportamento de varios animais.
A intensidade luminosa, a duracdo da exposicdo, comprimento de onda de luz,
pigmentagdo do animal, temperatura corporal, estado hormonal, idade, espécie,
sexo, entre outros fatores, devem ser considerados quando se estabelece um nivel
e,

de iluminagdo no ambiente do anima Estudos em roedores e primatas tém
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demonstrado a importancia das células ganglionares da retina, intrinsecamente
fotossensiveis, para a regulacéao neuroendocrina, circadiano e
neurocomportamentais. Estas células podem responder aos comprimentos de onda
de luz, sendo influenciadas pelo tipo de iluminacdo, a intensidade da luz, e
comprimento de onda selecionados para certos tipos de pesquisa'’. Em geral, as
luzes devem ser dispostas ao longo da area de alojamento de animais e devem
fornecer iluminagdo suficiente para o bem-estar dos mesmos, permitindo boas
praticas de manutencgéo, inspecdo adequada dos animais, inclusive em baixo das
gaiolas, prateleiras e deve promover condicbes de trabalho seguras para os

profissionais'®.
» Temperatura

A manutencdo da temperatura do corpo dentro da variagdo circadiana
normal é necessaria para o bem-estar dos animais. Os animais devem ser alojados
dentro de uma faixa de temperatura e umidade apropriadas a espécie, para que eles
possam se adaptar com o minimo de estresse e alteracao fisioldgica. O intervalo de
temperatura ambiente no qual ocorre a termorregulacdo, sem a necessidade de
aumentar a producao de calor metabdlico ou ativar mecanismos de perda de calor
por evaporacdo € chamado de zona termoneutra (ZTN) e é limitada pelas
temperaturas criticas superiores e inferiores (TCL), por exemplo, o ZTN de ratos
varia entre 26 °C e 34 °C'8,

Algumas condicbes exigem temperaturas ambientais aumentadas como, por
exemplo, recuperacdo em pds-operatdrio, animais recém-nascidos, roedores com
fendétipos sem pélos, répteis e anfibios em certas fases da reproducédo. A magnitude
do aumento da temperatura depende de detalhes do ambiente, por vezes o0 aumento
da temperatura se da somente no microambiente por meio da utilizacdo de
almofadas de aquecimento para a recuperacdo poés-operatéria ou fontes de calor
radiante para répteis, em vez de aumentar a temperatura de todo cdémodo. O ar
condicionado é um meio eficaz de regular a temperatura de ambientes para animais
de laboratério. Idealmente, o sistema deve permitir variacdes dentro do intervalo de
18 a 29°C (64,4 a 84.2°F) que inclui uma gama de temperaturas geralmente

recomendadas para animais de laboratério comuns'”.
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> Umidade Relativa

A umidade relativa deve ser controlada dentro de um intervalo de 30% a
70%. O ar do ambiente deve ser constantemente renovado, em geral, uma taxa de
10 a 15 trocas de ar por hora é considerado um padrao aceitavel. Em climas onde é
dificil prever um nivel suficiente de umidade relativado do meio ambiente, os animais

devem ser cuidadosamente monitorizados para que se evitem efeitos negativos'®.
> Ruidos

A exposicdo de som pode ter efeitos variaveis sobre os animais, fontes
geradoras de ruidos a exemplo de atividades humanas, animais ruidosos,
equipamentos, devem ser minimizados em 4d&reas de alojamento de animais.
Ambientes devem ser projetados para acomodar os animais que fazem barulho, ao

invés de recorrer a métodos de reducao do ruido produzido por estes'”.
Manejo dos animais
» Alimentacao

A alimentacdo tem grande importancia nos resultados das pesquisas
cientificas, ndo somente com relagdo as concentracées adequadas de nutrientes,
mas também dos ndo nutrientes. Tanto os ingredientes de origem vegetal como
animal podem conter uma variedade de substancias fisiologicamente ativas, naturais
ou como resultado de contaminagao. Algumas com importancia em experimentacao
animal sdo: micotoxinas, nitrosaminas, pesticidas, formas organicas de metais
pesados, saponinas e fitoestrogenos, muitas possuem  propriedades
carcinogénicas®. O alimento fornecido aos animais deve ser palatavel, livre de
contaminacgao, nutricionalmente adequado, obtidos a partir de uma fonte confiavel,
em quantidade suficiente para garantir o crescimento normal em animais imaturos e
manutencgao do peso corporal normal e reproducdo em adultos e também ser livre de
metais pesados, por exemplo, chumbo, arsénio, cadmio, niquel e merctrio'™. As
areas em que a alimentagédo € transformada ou armazenada devem ser mantidas

limpas e fechadas para evitar a entrada de insetos e roedores silvestres'”.
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Dietas especificas devem ser selecionadas com base nas necessidades de
cada espécie, com especial consideracdo das necessidades de vitamina C por
roedores e algumas espécies de primatas ndo humanos. Os animais devem ser
alimentados pelo menos uma vez ao dia, exceto em condigbes de hibernagéo,
tratamento  veterinario, jejuns pré-processuais, ou outras circunstancias

excepcionais'®.
> Hidratacao

Agua potavel deve estar disponivel de forma continua ou fornecida quantas
vezes forem necessdrias para a saude e bem-estar do animal, considerando a
espécie, idade, condicdes, e 0s requisitos da pesquisa. A dgua pode ser fornecida
em recipientes ou através de sistemas automaticos. Seja qual for o método utilizado,
devem-se tomar cuidados para garantir que a agua ndo fique contaminada'®. A
monitorizagdo periddica de contaminacdo microbiana da dgua € necessaria, pode
ser tratada ou purificada para eliminar contaminantes, no entanto, alguns
tratamentos de agua podem causar alteracées fisiol6gicas e na microflora do animal,
afetando os resultados experimentais. Dispositivos de rega tais como, tubos de
beber e bebedouros automaticos, devem ser examinados rotineiramente para
assegurar um correto funcionamento, permeabilidade e limpeza. Os animais,
ocasionalmente, precisam ser treinados para usar os dispositivos de rega
automatica. Garrafas de agua devem ser substituidas e higienizadas, ao invés de
apenas reabastecidas'”.

» Contencao Fisica

Breve contencao fisica dos animais se faz necessario para a realizacao de
exames, recolher amostras, e uma variedade de outras manipulagdes experimentais
e clinicas, podendo ser realizadas manualmente ou com dispositivos adequados em
tamanho e forma para que o animal seja mantido e operado adequadamente,
minimizando a tensao e evitando lesées no animal. Porém a retencao prolongada de
qualquer animal, deve ser evitada a nao ser que seja primordial para os objetivos da
pesquisa. Sistemas menos restritivos, como o sistema de corda ou o pélo e sistema

de colarinho deve ser usado quando compativel com os objetivos da pesquisa.
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Esses dispositivos de retencdo nao podem ser usados simplesmente como uma
conveniéncia no manuseio ou para gestdo de animais. Cuidados veterinarios devem
ser fornecidos se lesdes ou doengas forem observadas. A presenca de lesdes,
doenca ou mudanga de comportamento grave, deve ser tratada pelo afastamento

temporario ou permanente do animal de contencgéo da pesquisa®.
> Anestesia

A dor é um fator estressante e, se nao for aliviada, pode levar a niveis
inaceitaveis de estresse e angustia em animais. Por estas razbes, o uso adequado
de anestésicos e analgésicos em animais de pesquisa € um aspecto imperativo ético
e cientifico’. Se um animal de laboratério é adversamente afetado pela dor ou
angustia, os dados recolhidos a partir desse animal podem nao ser confiaveis. Por
outro lado, quando os animais sdao bem tratados, fornecem as respostas bioldgicas
ou comportamentais habituais que os pesquisadores precisam examinar'®.

Os cientistas devem assegurar que os procedimentos que sao considerados
dolorosos sejam realizados sob anestesia adequada, como recomendado para cada
espécie de animal. Também deve ser assegurado que o0 anestésico administrado
tera efeito por toda a duragdo do experimento e em nenhum momento o animal
sentira dor durante o experimento. Os efeitos colaterais, como salivacao excessiva,
convulsbes, agitagdo e desorientagcdo devem ser prevenidos ou controlados
adequadamente™.

O animal deve permanecer sob os cuidados de uma profissional experiente,
até que se recupere completamente da anestesia e stress pds-operatorio, mantendo
o animal alojado individualmente durante todo o periodo de recuperagdo'®. Certas
manifestagbes comportamentais peculiares a cada espécie sao utilizadas como
indicadores de dor ou sofrimento, por exemplo, vocalizagdo (nos cachorros),
depressdo (em todos), inapeténcia (em todos), respiragdo rapida ou dificil (nos
roedores, aves, peixes), 0 aumento da agressao (mamiferos e aves), a aparéncia ou
postura anormal (todos), e imobilidade (todos). No entanto, algumas espécies podem
mascarar os sinais de dor. Portanto, é essencial que os profissionais responsaveis
por cuidar dos animais sejam treinados para reconhecer indicadores clinicos,

comportamentais, fisiolégicos, bioquimicos e individuais de bem-estar'®.
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A selecao de analgésicos e anestésicos apropriados devem refletir o
julgamento do profissional veterinario, como aquele que melhor atende aos
requisitos clinicos, bem como as necessidades do protocolo de pesquisa. A escolha
depende de muitos fatores, tais como a espécie, idade, o tipo e o grau da dor, os
efeitos provaveis de agentes em sistemas de 6rgaos especificos, a natureza e a
duracdo da cirurgia ou do procedimento de inducdo, e a seguranca do agente
anestésico®. A administracdo de agentes anestésicos no pré e trans-operatorio
aumenta a estabilidade do animal durante a cirurgia e otimiza cuidados pos-
operatérios e o bem-estar, reduzindo a dor®.

O controle ndao farmacolégico da dor pode ser eficaz e ndao deve ser
ignorado como um dos elementos de cuidados no pds-operatoério, por exemplo, um
local de repouso escuro, aumento da temperatura ambiente, superficie de descanso
macio e um retorno a alimentacao normal através do uso de alimentos altamente
palataveis, podem ajudar na recuperacgéo do animal'”.

E necessario cuidados pré-anestésicos para os animais, no caso dos
roedores, devem incluir uma revisao do histérico sanitario da colbénia e aspecto fisico
do animal. A administracao parenteral do agente anestésico constitui 0 método mais
comum em roedores. O volume da droga, o local da administracdo e propriedades
irritantes do agente devem ser considerados. Para minimizar erros em injecoes
intraperitoneais, o jejum de quatro horas e o uso de agulha 20-22 séao
recomendados. A agua ndo deve ser restringida®. Além do jejum é recomendado
para animais usar pré-anestésicos, que bloqueiam a estimulacao parassimpatica do
sistema cardio-pulmonar e reduz a secrec¢ao salivar. A atropina é mais comumente
usada como agente anti-colinérgico. Os anestésicos locais sao usados para
bloquear o estimulo nervoso a uma area limitada, e sao utilizados apenas para
procedimentos rapidos e menores. Isto deve ser realizado sob supervisdo de um
especialista para a infiltracao regional do local, bloqueios nervosos cirlrgicos,
peridural e raquianestesia. Um certo numero de agentes anestésicos gerais sao
utilizados sob a forma de inalantes, injecées intravenosas ou intra-muscular, tais
como barbitricos'. Se em algum momento durante a experiéncia o investigador
sentir necessidade de abandonar o experimento ou que ele infligiu ferimentos
irreparaveis, o animal deve ser sacrificado por um método apropriado de

eutanasia'®.
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> Eutanasia

Eutanasia consiste no sacrificio do animal por métodos que induzem a
inconsciéncia e a morte rapida. Deve estar prevista no protocolo experimental e
realizada ao final do experimento por razdes éticas. O procedimento deve ser
realizado de forma rapida e indolor em uma atmosfera livre de medo ou ansiedade.
Deve causar disturbios fisioldégicos e psicoldégicos minimos, ser compativel com a
finalidade do estudo, executado em um local separado das salas dos animais e livres
de contaminantes ambientais’®.

O método de realizacao da eutanasia deve ser confiavel, irreversivel e a
escolha deste dependera da natureza do estudo, espécie e idade do animal a ser
morto. Geralmente, os agentes quimicos, por exemplo os barbituricos, séo
preferiveis aos métodos fisicos, a exemplo do deslocamento cervical, por
decapitagcdo ou pelo o uso de um parafuso prisioneiro penetrante, no entanto,
consideracdes cientificas pode impedir a utilizagdo de agentes quimicos para alguns
protocolos. Outros estudos sdo necessarios para otimizagdo dos métodos de
eutanasia com CO, em roedores. A aceitabilidade de CO, como agente de eutanasia
para pequenos roedores devem ser avaliada com os novos dados que se tornam
disponiveis. Além disso, os roedores neonatais sdo resistentes aos efeitos de
inducdo de hipoxia de CO, e requerem tempos de exposicdo mais longos ao
agente™.

E essencial que a eutanasia seja realizada por profissionais especializados.
A morte deve ser confirmada por estes que devem ser treinados para reconhecer a
cessacao dos sinais vitais nas espécies que estdo sendo sacrificadas. Somente
apoés ter a garantia que o animal estd morto, este sera enviado para ser eliminado.
Quando infectados, os cadaveres podem ser incinerados ou recolhidos por uma
empresa licenciada'®.

» Aquisicdo dos animais

Os pesquisadores devem solicitar com antecedéncia a permissao para usar
animais em experimentos cientificos, quando ocorre o consetimento dos modelos
bioldégicos 0 mesmo deve apresentar um plano detalhado a um comité de revisdo na

instituicao de como sera a pesquisa utilizando os animais. Este plano de uso contém
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0 seguinte: Justificativa para o uso de animais; as espécies e nimeros a serem
utilizados; descricao completa da proposta de utilizagao dos animais; descricdo das
rotinas, explicando que a dor e o desconforto serdo reduzidos nos procedimentos
didaticos, através do uso de analgésicos, anestésicos, tranquilizantes e descricdo do
método de eutanasia que sera utilizado®.

Todos os animais devem ser adquiridos legalmente, e a instituicdo de
recep¢ao deve assegurar que todos os procedimentos que envolvem a aquisicao de
animais serdo realizadas de forma legal. Antes da obtencédo do animal, deve haver
uma aprovagdo do uso de animais por comités e o investigador principal deve
confirmar que ha instalagdes e conhecimentos suficientes para abrigar e gerenciar
as espécies que estdo sendo adquiridas®. Fornecedores potenciais devem ser
avaliados quanto a qualidade dos animais que disponibilizam. Em geral, os animais
utilizados para fins cientificos ndo devem ser obtidos a partir de lojas de animais de
estimacao ou distribuidores, devido a origem desconhecida e também ao potencial

de causar riscos a satde dos profissionais e aos outros animais'®.
» Principais Doencas dos Camundongos, Ratos e Hamsters

Animais utilizados em pesquisas cientificas, quando acometidos por
doencas, alteram profundamente os resultados experimentais. Atualmente é
percepitivel um maior refinamento na qualidade dos animais de laboratério,
principalmente dos camundongos, ratos e hamsters, assim como um aumento na
necessidade em prevenir, controlar € manter a saude e o bem-estar desses
animais®'.

As doencas do trato respiratorio estdo entre as enfermidades mais comuns
nos camundongos, ratos e hamsters. O Virus Sendai, um dos principais agentes
patogénicos que acometem o trato respiratério de camundongos e ratos, quando
causa a infeccado pela primeira vez, a doenga se propaga por toda a colbnia,
causando assim estertores e dispnéia, gestacdo prolongada, morte neonatal ou pds-
desmame e menor ganho de peso dos animais em crescimento. Depois de instituida
a imunidade, em dois meses, a colbnia volta ao normal. Em camundongos, infec¢ao
pelo virus Sendai altera os parametros fisiolégicos e em ratos interfere diretamente

na mitogénese de células T, também afetando estudos sobre carcinogénese. A sua
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transmissao ocorre pelo contato direto ou por aerossois, sendo a via de infeccéo o
trato nasal e o seu periodo de incubagéo é em média de 9 a 14 dias®'.

A associacao deste ao Mycoplasma pulmonis € comum em camundongos e
ratos. Em se tratando de Hamsters, infec¢cbes das vias respiratorias sdo, com maior
frequéncia, ocasionadas por bactérias dos géneros Salmonella, Pasteurella,
Streptococcuse, no entanto alguns desses agentes patoldgicos fazem parte da flora
natural do trato respiratério desta espécie. Pneumonia, conjuntivite, otite média e
interna e encefalite, s&o as principais manifestagbes clinicas que podem ocorrer em
decorréncia desta infecgcao?.

Com alta patogenicidade o Mycoplasma pulmonis tem sido indicado como o
principal agente causador de infec¢oes respiratdrias em ratos. Este também pode
infectar Hamsters, camundongos e cobaias. A literatura demonstra alta morbidade e
mortalidade dos animais infectados por este micoplasma, ocasionando interferéncia
na interpretacdo dos resultados experimentais. Entre outras manifesta¢des clinicas
pode ocorrer, rinite, dejecdo nasal mucosanguinolenta, pneumonia com dispnéia,
otite média e interna, que induz a um comportamento de andar em
circulo, debilidade progressiva, podendo também infectar o trato genital das fémeas,
determinando baixa fertilidade ou mesmo a infertilidade completa®.

A ileite proliferativa é uma grave infec¢ao intestinal que acomete hamsters,
ocasiona altas taxas de mortalidade entre os lactentes e caracteriza-se por uma
diarréia fétida e aquosa. O quadro clinico é agravado pelo estresse do confinamento
e 0s sintomas s&o, letargia, perda de apetite e de peso, supressdao de
comportamentos normais de higiene e irritagdo. A doenga deve ser identificada e
tratada imediatamente, pois o animal morre 48 horas ap6s o estabelecimento dos
sintomas. Apesar da etiologia ndo ser totalmente definida a literatura corrobora a
ideia que a Escherichia coli esta envolvida neste quadro patolégico?’.

O Virus da Hepatite Murina ou Virus da Hepatite do Camundongo tem este
animal como seu hospedeiro natural. Os animais infectados demonstram os sinais
clinicos entre 0 4° e 0 7° dia apds a infeccdo e se caracterizam por manchas na
regiao perineal, urina amarronzada, ictericia e sinais neurolégicos como espasmos,
incoordenacao, tremores, culminando com a morte do hospedeiro. Existem casos
onde ocorre uma progressiva degeneracdo neuronal, encefalite ndo supurada e
desmielinizacdo. A susceptibilidade varia de acordo com a viruléncia da cepa viral, a

idade, linhagem e sexo do animal, sendo as fémeas as mais afetadas®'. O Virus da
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Sialodacrioadenite € responsavel por uma severa inflamacao das glandulas salivares
e lacrimais, sendo a transmissdo por meio do contato direto e aerossois. Os
sintomas sao fotofobia, lesbes oculares, edema do globo ocular e aumento do
lacrimejamento, que geralmente cedem em 1 ou 2 semanas. Os linfonodos cervicais
também podem ser afetados, além do timo e da mucosa do trato respiratério.

Quando a glandula salivar é afetada, ocorre edema na regiéo cervical®®.

CONCLUSAO

Seguir um protocolo adequado é primordial para que a pesquisa cientifica
tenha um bom éxito em seus resultados experimentais, uma vez que um animal
quando exposto as condi¢des inapropriadas altera sua resposta fisioldgica quanto
aos estimulos do estudo, modificando assim os resultados, prejudicando
profundamente o experimento, por isso a importancia de seguir com rigor todos os
pontos como alimentacéao, hidratagdo, anestesia, eutanasia, técnicas cirurgicas, bem
como manter as condi¢oes ideais do biotério que ira alojar os animais submetidos ao
experimento. A manutencdo da saude e bem-estar do animal também é uma
questao ética, moral e legal, na qual é reprimido qualquer sofrimento do animal, para
isso é indicado o uso de analgésicos, anestésicos e até mesmo no momento da
eutanasia, deve ser escolhido um método rapido, livre de qualquer ansiedade ou

mesmo dor.
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4 CONSIDERACOES FINAIS

Seguir um protocolo adequado é primordial para que a pesquisa cientifica
tenha um bom éxito em seus resultados experimentais, uma vez que um animal
quando exposto as condigdes inapropriadas altera sua resposta fisioldgica quanto
aos estimulos do estudo, modificando assim os resultados, prejudicando
profundamente o experimento, por isso a importancia de seguir com rigor todos os
pontos como alimentagao, hidratagdo, anestesia, eutanasia, técnicas cirurgicas, bem
como manter as condi¢oes ideais do biotério que ira alojar os animais submetidos ao
experimento. A manutencdo da saude e bem-estar do animal também é uma
questéao ética, moral e legal, na qual é reprimido qualquer sofrimento do animal, para
isso é indicado o uso de analgésicos, anestésicos e até mesmo no momento da
eutanasia, deve ser escolhido um método rapido, livre de qualquer ansiedade ou

mesmo dor.
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ANEXO A - Normas de Submissao da Revista

ODONTOLOGIA
CLINICO-CIENTIFICA

SCIENTIFIC-CLIMNICAL CDONTOLOGY

Escopo e politica

Divulga os avancos cientificos e tecnoldgicos conquistados pela comunidade
odontoldgica, respeita os indicadores de qualidade, a fim de que seja assegurada a
sua aceitabilidade junto a comunidade de pesquisadores da area em nivel local,
regional, nacional e internacional. Sdo Artigos Originais; Observatorio (opinido
qualificada sobre topicos especificos em odontologia € a convite dos editores);
Revisdo; Notas de pesquisa; Relato de casos, ensaios, relatos de experiéncias na
area de educacdo, salde e, sobretudo, aspectos ético-legais e sociais da
odontologia, na forma de artigos especiais, inclusive de areas afins; Resenha; Tese;
Cartas (critica a artigo publicado em fasciculos anterior da Revista, relatando
observagdes de campo ou laboratdrio € maximo de 3 paginas). Apds o recebimento
do artigo, 0 mesmo é numerado e segue carta informando aos autores acerca de
recebimento de artigo, que aguardem a analise; Editor encaminha o artigo para 02
pareceristas (duplo cego); Editor recebe e analisa os pareceres, em caso de
discordancia ha o envio para um 3° revisor; Editor recebe todos os pareceres e
delibera acerca de aceitagao, encaminhamento para reformulagcao ou rejeicao do
artigo para publicacdo. A Revista busca encaminhar para reformulacao até o limite
maximo de trés vezes o mesmo artigo, evitando a rejeicao imediata. A filosofia é
contribuir para o aprimoramento dos papers. O publico alvo é constituido por

cirurgides-dentistas, académicos de odontologia e de areas correlatas.
Fontes de Financiamento

Os autores devem declarar todas as fontes de financiamento ou suporte,

institucional ou privado, para a realizagao do estudo. - Fornecedores de materiais ou
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equipamentos, gratuitos ou com descontos, também devem ser descritos como

fontes de financiamento, incluindo a origem (cidade, estado e pais).

No caso de estudos realizados sem recursos financeiros institucionais e/ou privados,
os autores devem declarar que a pesquisa nao recebeu financiamento para a sua

realizagao.
Conflito de interesses

Os autores devem informar qualquer potencial conflito de interesse, incluindo
interesses politicos e/ou financeiros associados a patentes ou propriedade, provisao

de materiais e/ou insumos e equipamentos utilizados no estudo pelos fabricantes.

Forma e preparacao de manuscritos

Os originais deverao ser digitados em espaco duplo, papel oficio (tamanho A-4),
observando-se 0 maximo de paginas para cada categoria,sendo Artigos Originais,
Revisdo (20 paginas); Notas de Pesquisa, Relatos de Casos, ensaios, de
experiéncias (15 paginas); todas as paginas deveréo estar devidamente numeradas
e rubricadas pelo(s) autor(es), incluindo ilustragdes e tabelas. Os trabalhos deverao
ser enviados ao CRO/PE, por correio ou e-mail, 02 vias do artigo, 1 com
identificacdo dos autores e outra sem identificagdo, e acompanhados do CD,
quando enviados por correio, usando um dos programas: MSWORD, WORD
PERFECT, WORD FOR WINDOWS, e da Declaracdao de Responsabilidade e
Transferéncia de Direitos Autorais. O manuscrito devera seguir a seguinte ordem:

A)Titulo (lingua original) e seu correspondente em inglés. Os artigos submetidos em

inglés deverdao vir acompanhados de titulo em portugués ou espanhol;

B) Nome do(s) autor(es) , por extenso, com as respectivas chamadas, contendo as
credenciais (titulos e vinculos). Nome e endereco do autor responsavel para troca

de correspondéncia;

C) Resumo e Descritores (sinopse de até 200 palavras), com descritores
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(unitermos, palavras-chaves) de identificacdo, de conteldo do trabalho, no maximo
de cinco. Os artigos submetidos em inglés deverdo vir acompanhados de resumo

em portugués ou espanhol;

D) Texto: o texto em si devera apresentar introdugao, desenvolvimento e conclusdo
(ou consideragdes finais). O exemplo a seguir deve ser utilizado para estruturagao
de um artigo, relato de uma pesquisa: INTRODUGAO: exposicdo geral do tema

devendo conter os objetivos e a revisao de literatura;

DESENVOLVIMENTO: nlcleo do trabalho, com exposicdao e demonstragdo do

assunto, que devera incluir a metodologia, os resultados e a discussao;

CONCLUSAO: parte final do trabalho baseado nas evidéncias disponiveis e

pertinentes ao objeto de estudo;

E) Sinopse ou Abstract, datilografado em inglés, com descritores em inglés;

F) Agradecimentos - contribuicbes de pessoas que prestaram colaboragao
intelectual ao trabalho, mas que nao preencham os requisitos para participar de
autoria. Também podem constar desta parte instituicdes pelo apoio econdmico,

pelo material ou outros;

G) As referéncias (maximo de 30) devem ser numeradas de forma consecutiva de
acordo com a ordem em que forem sendo citadas no texto. Devem ser identificadas
por numeros arabicos sobrescritos (Ex.: Silva 1). As referéncias citadas somente
em tabelas e figuras devem ser numeradas a partir do nimero da Ultima referéncia
citada no texto. As referéncias citadas deverdo ser listadas ao final do artigo, em
ordem numérica, seguindo as normas gerais dos Requisitos Uniformes para
Manuscritos Apresentados a Periddicos Biomédicos

(http://www.nlm.nih.gov/citingmedicine/).

*Todas as referéncias devem ser apresentadas de modo correto e completo. A
veracidade das informacOes contidas na lista de referéncias sdo de

responsabilidade do(s) autor(es).
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*No caso de usar algum software de gerenciamento de referéncias bibliograficas
(Ex. EndNote), o(s) autor(es) devera(ao) converter as referéncias para texto.

H) Tabelas e/ ou figuras (maximo 5)
Tabelas

Devem ser apresentadas em folhas separadas, numeradas consecutivamente com
algarismos arabicos, na ordem em que foram citadas no texto. A cada uma deve-se
atribuir um titulo breve. As notas explicativas devem ser colocadas no rodapé e nao
no cabecalho ou titulo. Se as tabelas forem extraidas de outros trabalhos,
previamente publicados, os autores devem providenciar permissao, por escrito, para
a reproducao das mesmas. Esta autorizacdo deve acompanhar os manuscritos
submetidos a publicagdo. Quadros séo identificados como Tabelas, seguindo uma

Unica numeracao em todo o texto.
Figuras

As ilustragoes (fotografias, desenhos, graficos etc.), citadas como figuras, devem
estar desenhadas e fotografadas por profissionais. Devem ser apresentadas em
folhas a parte e numeradas consecutivamente com algarismos arabicos, na ordem
em que foram citadas no texto. Devem ser suficientemente claras para permitir sua
reproducdo em 7,2 cm (largura da coluna do texto) ou 15 cm (largura da pagina).
Nao se permite que figuras representem os mesmos dados de Tabela. Se houver
figuras extraidas de outros trabalhos, previamente publicados, os autores devem
providenciar permissdo, por escrito, para a reproducdo das mesmas. Esta
autorizacado deve acompanhar os manuscritos submetidos a publicagéo.

Abreviaturas e Siglas

Deve ser utilizada a forma padrdo. Quando nao o forem, devem ser precedidas do
nome completo quando citadas pela primeira vez; quando aparecerem nas tabelas e
nas figuras, devem ser acompanhadas de explicacdo. Nao devem ser usadas no

titulo e no resumo e seu uso no texto deve ser limitado.

Publicacao de ensaios clinicos
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Artigos que apresentem resultados parciais ou integrais de ensaios clinicos devem
obrigatoriamente ser acompanhados do numero e entidade de registro do ensaio
clinico. Essa exigéncia estda de acordo com a recomendagdo da
BIREME/OPAS/OMS sobre o Registro de Ensaios Clinicos a serem publicados a
partir de orientagbes da Organizagdo Mundial da Salde - OMS, do
InternationalCommitteeof Medical JournalEditors(www.icmje.org) e do Workshop
ICTPR.

* As entidades que registram ensaios clinicos segundo os critérios do ICMJE

sao:

Australian New Zealand Clinical Trials Registry (ANZCTR) ClinicalTrials.gov
International Standard Randomised Controlled Trial Number (ISRCTN)
Nederlands Trial Register (NTR)

UMIN Clinical Trials Registry (UMIN-CTR) WHO International Clinical Trials Registry
Platform (ICTRP)

Envio de manuscritos

Os manuscritos devem ser encaminhados para:

Odontologia Clinico-Cientifica - Av. Norte Miguel Arraes de Alencar, 2930 -
Rosarinho - CEP. 52041- 080Recife /PE, Brasil. Fone: (81) 3194-4900 ou através do

E-mail: revista@cro-pe.org.br Este enderecoo de e-mail estd protegido contra

spambots. Vocé deve habilitar o JavaScript para visualiza-lo.
Fontes de Financiamento

Os autores devem declarar todas as fontes de financiamento ou suporte,
institucional ou privado, para a realizagao do estudo. - Fornecedores de materiais ou
equipamentos, gratuitos ou com descontos, também devem ser descritos como

fontes de financiamento, incluindo a origem (cidade, estado e pais).

No caso de estudos realizados sem recursos financeiros institucionais e/ou

privados, os autores devem declarar que a pesquisa nao recebeu financiamento
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para a sua realizagao.
Conflito de interesses

Os autores devem informar qualquer potencial conflito de interesse, incluindo
interesses politicos e/ou financeiros associados a patentes ou propriedade, provisdo

de materiais e/ou insumos e equipamentos utilizados no estudo pelos fabricantes.
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