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RESUMO

Diversos aspectos da cirurgia experimenta sdo ignorados pelos pesquisadores. Este artigo enfatiza
padrdes éticos, detadhes anatbmicos e procedimentos anestésicos com o objetivo de auxiliar na
escolha adequada de animais utilizados em laboratorio para pesquisas em cirurgia e na educacéo
médica

Descritor es: Moddos animais. Cirurgia experimental. Etica. Anatomia.

ABSTRACT

Severa aspects of experimental surgery are unknown by the researchers. This article emphasizes
ethica dtandards, anatomica details and anesthetics procedures in order to alow and adequate
choice on dedling with laboratory animalsin surgica research and medical education.

Key words. Anima modes. Experimentd surgery. Ethics. Anatomy.

I ntroducéo e contexto ético-pr ofissional

A pesquisa cirlrgica em animais utilizados em laboratério tem se expandido nas Ultimas décadas,

mormente em decorréncia do melhor suporte anestésico, da sofisticacéo da infra-estrutura materia

para monitorizacdo continua peroperatdria e de uma busca incessante por model os que reproduzam
condigdes morbidas da espécie humana. Os focos principais destas pesquisas tém sido aprimorar o
conhecimento acerca dos mecanismos fisiopatol 6gicos de doencas, empreender ensai os terapéuticos
com novos farmacos, estudar marcadores bioldgicos e avaiar novas técnicas com perspectivas de
gplicabilidade na espécie humana

A diversidade de cendrios que vinculam as necessidades humanas a0 uso de animais fomentou, a0

longo da histéria, reflexdes éticas, bioéticas, filosdficas e religiosas direcionadas para pesquisa em
animais vertebrados™2. Aristételes (384-322 aC.), Galeno (131-201), Francis Bacon (1561-1626),

William Harvey (1578-1657), Claude Bernard (1813-1878) representam aguns dos atores que se
destacaram neste contexto.Todavia, somente por ocasido da segunda guerra mundial, em face das
atrocidades cometidas nos campos de concentragdo, dentre as quais as Crués experiéncias em
anima nobile, ocorreu uma conscientizacdo mundial para agdes concretas capazes de preservar a
vida humana®. Assim, o Codigo de Nurenberg (1947) determinou que a experimentacio no homem
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deveriater como substrato a pesquisa em animais, posi¢ao esta consubstanciada pela Declaracéo de
Helsnque de 1975.

No Brasil, 0 Decreto Federa n° 24.645, de 1934, ja advogava a inviolabilidade do animal, previa
infrag0es com multa e prisdo pelos maus tratos, mas reconhecia a atividade praticada no interesse da
ciéncia. A Le Federd n° 6638 de 08/05/1979, também regulamentou a matéria. A Le 6638 de
08/05/1998 enfocou o problema sob uma dptica de crimes ambientais. Com a entrada em vigor da
Resolucdo n° 196/96 do Conselho Nacional de Salide”, criou-se, por equidade de raciocinio, uma
expectativa em torno da regulamentacdo das atividades de pesquisa, ensino e extensdo envolvendo
animais. A moros dade dos tramites legidativos ndo é obstaculo para que a comunidade cientifica se
mohilize no intuito de viabilizar a andlise dos projetos de pesguisa experimentd em animais. Vaias
ingtituigBes instalaram Comités de Etica, porquanto aqueles que lidam com animais devem fazé-lo
dentro de normas ético-cientificas rigidas cagpazes, inclusve de vdidar futuras publicagbes em
revisias indexadas nacionais e internacionais ®"2*,

Faz-se oportuno ressdtar a agdo de membros de movimentos de protecéo e defesa dos animais.
Respaldados por principios intransigentes e articulados com os interesses de uma midia &vida por
matérias que gerem audiéncia, procuram difundir a idéia da experimentagcéo médico-cientifica com
animais ser indissociavel do sofrimento fisico e da conduta antiética. A despeito deste tipo de
argumentac@o, desprovida de fundamentacdo técnica, sGo capazes de influenciar legidadores e
formar uma opini&o publica hogtil aos pesquisadores envolvidos com préticas de vivissecgéo, uso de
epécies geneticamente modificadas, ou qualquer outro aspecto cuja natureza circunscreva a
pesguisa com animais nos laboratorios.

O aprendizado do médico, especiamente em alguns campos do saber, ndo pode prescindir da
atividade prética no modelo animal. O desenvolvimento de habilidades psicomotoras e a habilitacdo
para 0 ato cirlrgico ndo se consolidam agpenas no exercicio tedrico. Treinar em anima nobile €
expor o0 paciente a0 dano e 0 médico ao erro. Logo, faz-se mister a smulacéo das condigdes
encontradas no campo operatdrio para que o futuro profissional possa adquirir sua capacitacdo
técnica, sem o risco de iatrogenias’ (palavra de origem grega na qual iatros significa médico e genia,
causada pelo). O ensino nos laboratdrios, sob supervisdo, com a valorizagdo dos aspectos éticos
deve fazer parte do contetido disciplinar obrigatorio dos estudantes de Medicina e de outras areas
afins, quer sga sob a forma de programas de iniciagdo cientifica, ou de pos-graduacdo gricto
sensu.

O moddo ideal e osfundamentos basicos

A maor pate da pesquisa na &ea basca € empreendida nos animais de pequeno porte
(camundongo, rato, hamster, cobaio, ou o gerbil) e compreendem quase 90% do totd das espécies
utilizadas nos laboratorios™*°.

Definir o moddo ided ndo é tarefa fé&cil. Quanto mais se goroxima, em suas caracterigticas
fisologicas, anatdmicas e organicas ao ser humano, maior a aplicabilidade das conclusdes obtidas.
Preliminarmente o pesquisador deve delinear seus objetivos. O estudo da anatomia comparada dos
animais vertebrados, fundamentado na escala filogenética™*? é etapa fundamental para a concepcdo
de um modelo adequado e generdizavel. A literatura é escassa nestes aspectos e gera mente restrita
a poucos livros de veterindria e zoologia. N&o basta selecionar a espécie, também é preciso avaiar
0S custos para compra de matrizes ou de amostras compativeis com a metodologia dos grupos
experimentais (isogénicos, knock out, etc). O custo para aguisicao de animais, ndo obstante variavel
de acordo com sua procedéncia, fornecedor e caracteristica, Situa-se em torno de R$ 10 reais para
o rato, R$ 40,00 para o coelho (em geral R$ 13,00/kg), cerca de R$ 300,00 a 400,00 para o céo
com pedigree. Ha4 que se ter consciéncia do dispéndio na montagem de uma infra-estrutura
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gpropriada para a manutencdo dos animais em laboratorio e em casos especials, a exemplo dos
primatas, manter controle ambiental rigorosissmo e ter autorizacdo do Ibama. Também se faz
necessario compreender que o red quantitativo da amostra somente € conhecido ao fina do
experimento, considerando-se as perdas imprevisivels decorrentes do treinamento inicia, ou mesmo
do estudo piloto.

Um conhecimento minimo da taxonomia € importante. Ratos fattus norvegicus), camundongos
(mus musculus/domesticus), hamster (mesocrietus auratus) séo classificados como roedores ao
contrario de coelhos, da ordem dos lagomorfos (ryctolagus cunniculus, com quatro incisivos
superiores’. A escolha do rato, de acordo com a linhagem (Wistar, Sprague Dawley, Am-1-Tor,
germ-free), deve se adequar & pesquisa e, preferenciamente, se ater aos grupos isogénicos. E
notdria a utilizacdo, em nosso meio, de cées hibridos, ou mesticos, denominados, popularmente, de
“viralatas'. A lingua inglesa gpresenta, também, um eufemismo para este tipo de c&o, o mongrel
dog. Obviamente, alguns centros de exceléncia tem condigdes de criar e meanter cdes com pedigree
para uso em pesquisas (Beagle, pastor aleméo). Foge ao escopo deste estudo tecer consideracOes
sobre mamiferos, de grande porte (boi, cavalo etc), ou mesmo répteis, peixes e aves, embora
possam s de grande interesse em estudos experimentais de Biologia, Veterindria, Zoologia,
Biogquimica, entre outras.

Um minimo de conhecimentos bésicos sobre cuidados na preservacdo das espécies € essencid para
0 bom andamento das pesquisas. Submeter animais ao estresse (barulho, trocas congtantes de
gaiolas, iluminagéo excessiva, mudangas bruscas de temperatura, superpopulacdo) pode resultar em
canibalismo, dteraces do ciclo circadiano, hormonais ou comportamentais capazes de introduzir
vieses e prejudicar a afericéo e interpretacéo dos resultados obtidos. Cuidados com a alimentacdo
também sfo relevantes. O cobao e aguns primatas ndo Sntetizam vitamina C. Logo, tornase
indispensivel a oferta de folhasvegetais, ou da referida vitamina diluida na &gua ingerida (ad
libitum). Além digto, a acidificacdo do pH inibe o crescimento bacteriano na &gua. Trabahar com
coehos e hamgter € bem mais facil do que fazé-lo com gatos, ja que os primeiros So animais que se
adaptam melhor ao ambiente de laboratorio. Os ratos, camundongos e cobaios s8o mais agitados,
mas tém como vantagem 0 pequeno porte. Coelhos e cdes, em gral sdo doceis, mas este
comportamento € inerente a0 trato adequado nos  biotérios*°. Ressdtamos que,
etimologicamente, 0 termo biotério tem origem grega. Bio significa vida e térion, lugar e assm deve
ser considerado este espaco®. Um |6eus que contribua para evolugdo do conhecimento voltado para
um objetivo maior: avida

Outro aspecto relevante diz respeito ao controle de doencas. Nada mais desagradavel para um
pesquisador ser surpreendido por uma doenca disseminada por toda a colénia, apos meses de
observacdo de um experimento cirdrgico, inviabilizando a andise dos resultados. Camundongos e
cobai0s S0 muito suscetiveis a samoneose. Ratos e também camundongos séo muito afetados por
micoplasmas. (cujo sina patognomonico é o estadido respiratorio) e podem evoluir para pneumonia
Coehos s infectam com facilidade pela sarna, sendo esta muito contagiosa, e capaz de
comprometer a via aérea facilitando a ingtadacdo de pneumonias. Caes gpresentam, comumente,
parasitoses. Ressdta-se que, a falta de higiene favorece a disseminagéo de infecgbes. O cheiro
amoniacad exdado das gaiolas deve dertar o bioterista para 0 acimulo de urina embebida na
maravalha (serragem) ou jornal e que perdeu sua capacidade de absorcio. E preciso evitar a
coprofagia, habito muito comum em coehos e que tem como objetivo resbsorver proteinas
excretadas. O uso de gaiolas com o fundo fenestrado minimizam este problema **17*2,

Anestesia em animais de experimentacao
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Efetuar anestesa demanda um conhecimento do mecanismo de acdo e vias de dos
anestésicos®??!, Deve-se atentar para o custo, a viabilidade e a possibilidade de interferéncia das
substncias administradas com os parametros que serdo andisados no experimento. Iniciamente,
requer-se do pesquisador o dominio dos procedimentos de imobilizacgo do animal. O éer tem sido
utilizado na preparacdo do rato ou camundongo para a inducdo anestésica, mas, progressivamente,
tem sido subgtituido por outros farmacos. Lembramos que a colocagdo de um rato em um recipiente
impregnado com o odor do éter pode se transformar em tarefa ardua. A execucéo da anestesia no
coelho requer a imobilizagio apropriada do anima®. As patas traseiras s30 capazes de causar
ferimentos profundos se ndo forem contidas de modo adequado. Existem caixas especias de
contencdo capazes de imobilizar a cabeca do coelho através de um orificio de didmetro fixo, tipo
guilhotina e manter o corpo imove entre anteparos laterals.

As vias de adminisiracdo da anestesa mais utilizadas sdo: intramuscular, intravenosa, intraperitonid e
indatoria, ou a combinacio delas, com vantagens e desvantagens. Preparar 0 anima com anestesia
intramuscular € mais comodo e rdpido do que redizar anestesa gerd (venosa e/ou indatoria), mas
pode nd0 ser adequado a0 procedimento cirdrgico. A monitorizacdo adequada (capnografo,
cardioscdpio, oximetro, coluna de presséo arterial média, etc) mostra-se essencia para o controle
hemodinamico per-operatério, o que assegura a obtencéo de dados mais confiavels.

O éter, gpesar de muito difundido, j& é prética pouco rotineira, pois ndo SO estimula a secregdo do
trato respiratdrio, como interfere com o controle adequado do plano anestésico. A vantagem obtida
por sua répida diminacdo é suplantada pelo risco de Obito por depressio respiratoria, em poucos
minutos. A atropina (0,004mg/kg) pode reduzir esta secregéo. O cloridrato de cetamina (Ketdar? )
cuja dose varia entre 15 a 100mg/kg, dependendo da via de administracéo e da associacdo deste
com outros anestésicos, produz um tipo de anestesia dissociativa entre o cortex e o talamo. Causa
analgesia, sem perdatota dos reflexos protetores. Recomenda-se a sua associagdo com a atropina.
A xilasna (Rompum? ), na dose de 3 a 10 mg/kg, também deve ser administrada junto com outro
anestésico (ex: cetamina ou mesmo associada ao diazepam), pois atua, precipuamente, na
imobilizacdo do animd. A combinacéo cetamina e Xilasing, por viaintramuscular ou intraperitonid, é
uma das mais utilizadas em animais de pequeno porte e mantém o anima em plano anestésico de 40
a 60 minutos, com possibilidade de reforco da dose, caso prolongue o tempo cirdrgico. Dentre os
barbitdricos, aplicados por via parenteral ou intraperitonial, sobressaem o tiopenta sodico (10 a 40
mg/kg) e pentobarbital sodico a 3% (20 a 50mg/kg). O tiopenta (Tionembutal? ) tem acdo curta,
cerca de cinco a 15 minutos, ao contrario do pentobarbital, cuja propriedade hipnética persiste, em
média, por 30 a40 minutos. Usa-se ainda pdavia indatéria, o halotano, o etrane, o isofluorane e o
sevorane. Este Ultimo tem sobressaido pelo efeito hipotensor menos acentuado do que os demais
anestésicos indatérios e por oferecer menores riscos agueles que o manipulam. Vaporizadores
especificos para este tipo de ato anestésico capacitam 0 pesquisador a execucdo de um ato
cirdrgico prolongado, com baixo custo e seguranca. Para os procedimentos de intubacdo em suinos
e ces utiliza-se ainda a curarizagso dos animais e |aminas retas para aintubagio **% .

Algumas consider agdes sobr e anatomia compar ada

O conhecimento anatomo-clinico auxilia, sobremaneira, na escolha do animal adequado?®®242>20:2728,
As freqliéncias cardiaca e respiratéria S0 muito variaveis entre as espécies. NO 80 e no porco o
nimero de batimentos cardiacos por minuto (bpm) € muito préximo ao do homem. Ja no rato,
camundongo e coelhos adultos oscila, respectivamente, entre 300, 600 e 200 bpm. A fregliéncia
respiratoria do rato e do camundongo € cerca de dez vezes maior do que no homem e no coelho
observam-se, gproximadamente, 50 incursdes respiratorias por minuto.
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O volume do fluxo biliar do coelho, considerando-se 0 peso do animal, € cerca de oito vezes maior
do que no cdo e de dez a doze vezes maior do que no gato e no homem. As lesdes decorrentes da
colestase extrahepética, no codho se instalam precocemente, em face deste débito devado®. O
rato ndo tem vesicula biliar. H&A um sistema biliar periporta composto por uma rede de candiculos e
gue se juntam em um ducto hiliar comum. Existe um anima roedor, de outra especie, o gerbil, que
e asemeha a0 rato (tamanho, compleicdo, peso), porém com vesicula biliar. O gerbil tem a
peculiaridade de elevar o tronco sobre as patas traseiras, adquirindo uma posicéo ortostética. A via
biliar do porco revela caracteristicas muito proximas daguelas do homem, assm como ocorre com
os primatas. Os ratos, caes e porcos tém sdo de grande utilidade para a pesquisa no campo dos
trangplantes intetinais. Os suinos sdo condderados os animais de escolha para treinamento em
cirurgia video-laparoscopica. No cdo, os ductos lobares sfo curtos, se fundem e as jungdes ductais
esd0 muito proximas a0 parénquima hepatico, o que dificulta a individudizacdo dos mesmos.
Podem ocorrer fusdes, ou outras variagdes anatbmicas. Ademais, dguns desembocam na via biliar
proximo a borda superior do duodeno, abaixo da jun¢do do cigtico e deste modo ndo hd uma
edrutura coledociana propriamente dita, mas um ducto biliar principa composto pela juncéo dos
ductos hepéticos e do cigtico. Os anfibiog/batréquios (rd, sgpos) tém sido utilizados para dguns
trabalhos que necesstam de estudo em uma via hiliar dilatada. Torna-se oportuno lembrar que,
ligaduras totais e circunferenciais da via biliar principa (de cées, ratos, coelhos, gatos), objetivando
dilatacBo da mesma para estudos experimentals, podem ser passivels de recandizacén. O
mecanismo fisopatol dgico deste processo se faz mediante a pressdo e a compressao que a porgéo
proxima dilatada faz sobre o segmento invaginado, disa a ligadura, resultando em necrose e
fistulizac@o.

Anastomoses e derivacles portais podem ser efetuadas, sem dificuldade, em cées e porcos (fistula
de Eck). Ressdtamos, ainda, a divisdo lobar hepética, cerca de quatro ou cinco lobos (no rato, cdo,
coelho, entre outros), diferente da espécie humana.

Nos ratos e no porco, 0 bago projeta-se para em direcéo a linha média do abdome, em um plano
horizontal (ao longo do eixo transversd) e € bem mais méve do que no homem, o que facilita a
adocdo de dguns procedimentos cirdrgicos.

O estbmago dos roedores gpresenta uma dupla distribuicdo mucosa. O terco proxima é revestido
por um epitélio idéntico ao do esbfago (pavimentoso edtratificado). As demais porgdes (parte do
corpo, antro, piloro) sdo recobertas por epitélio cilindrico/glandular. Assm, ao usar modelos para
smulagdo de doenca ulcerosa deve ser considerada a possibilidade de instalacdo de Ulceras em
mucosa hdo secretora. Alias, ndo € facil produzir Ulcera na mucosa géstrica de ratos. Grande parte
dos métodos sugeridos para a génese da doenca ulcerosa, freglientemente expde o animd ao
sofrimento (estresse, imobilizac&o, ruido, resfriamento corporal).

Nos roedores, 0 ceco compde com o gpéndice vermiforme uma estrutura proeminente e movel, que
ndo se fixa a goteira parietocdlica direita Néo se identifica 0 sgmdbide posto que o cdlon
descendente tem um mesmo diémetro aé o reto e encontra-se fixo por um meso em toda a sua
extensao.

Modeos de isguemia e reperfusio intestinal so de facil execugdo em animais de pequeno e médio
porte e requer conhecimentos anatémicos basicos. E possivel efetuar ligaduras de ramos principais
(exemplo artéria mesentéricainferior, colicas, etc), ou empreender isquemias segmentares em ramos
secundérios®.

Algumas peculiaridades também ndo podem ser esquecidas. O cateterismo vesicd em caes,
principalmente machos, oferece um dto grau de dificuldade. Entubar o rato assm como o coelho é
tarefa érdua, preferindo-se a traqueostomia

Ratos e cées mesticos sfo mais resistentes as infecgdes. No cao, todavia, recomenda-se 0 uso de
antibidtico profiléico quando o procedimentos cirdrgico requer manipulagdo do sistema digestdrio,
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ou comprometimento da circulacdo portal. No que tange a sepse, varios modelos animais ndo so
reprodutiveis quando transportados para ensaios clinicos. Administragdo intravenosa de
endotoxinas, inoculacdo intrgperitonial de materia feca e perfuracdo do intestino grosso sfo adguns
métodos utilizados. Apesar de simples ndo h& como se prever 0 impacto da agressdo séptica. A
evolucéo para o ohito se ingaa de forma muito mais precoce nos animais de laboratério do que
aguela observada na espécie humana®,

Ratos com freqliéncia sBo sdlecionados para 0 UsO em pesquisas que abordam aspectos
nutricionais, choque, sepse, cancer e cicatrizacdo Os coelhos sBo muito gproveitados em estudos
oftamolégicos, de plastica ou de cirurgia vascular. Nos ratos e gatos os trabahos sdo mais
direcionados para o tubo digestivo. Os ces so Uutilizados, habituadmente, em cirurgias pancredticas,
do trato gastrointestina, de transplantes e de traumatismos do baco.

Consideracbesfinais

A pesguisa experimental requer uma ata dose de otimismo e perseveranca, especiamente quando
nao gera, per 9, recursos ou néo hgja um interesse econdmico em potencia (animais transgénicos,
clonagem, estudos para medicamentos, etc). A busca de técnicas originais quando ndo estéo
vinculadas aincorporagéo de instrumental para testes ou novos equipamento, habituamente néo tem
retorno financeiro. Este contexto se agrava quando vinculamos o uso de animais de laboratorio as
atividades de ensino, ainda mais carentes de investimentos. A aguisi¢cdo pelo aluno de graduagéo e
pos-graduacéo de habilidades e competéncias necessrias para um futuro exercicio profissond em
cirurgia, de modo ético e com quaidade esta intimamente ligada a participacéo destes individuos em
atividades formativas, sob supervisdo e controle adegquados, desenvolvidas em laboratorios de
cirurgia experimental®>%,

A ciéncia ndo vive SO da producdo consagrada, da evoluiu do espirito critico e criativo de uma
exassa legido de cientistas abnegados, incluindo-se 0s pesguisadores que militam na &ea de
cirurgiaexperimenta e que buscam produzir conhecimento em prol do progresso cientifico.
Conhecemos o aorismo Timeo hominem unius libri (Teme o homem de um Unico livro), no
entanto ndo devemos nos acomodar ao primeiro impasse, junto agueles que ignoram O progresso e
aevolucio do saber. E preciso persuadir os ignorantes, dialogar com os intransigentes e dentro dos
preceitos éticos, bioéticos e morais lembrar das palavras de Claude Bernard: “Nunca executar uma
experiéncia no homem, que possa produzir maeficio”. Condderar os animais como diados da
humanidade e n&o vitimas pode ser 0 primeiro passo para um convivio peacifico com as diversas
correntes de pensamento de nossa civilizagao.
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