RIcARDO SANTOS SIMOES!
Luz KuLAY JUNIOR?
EbMUND CHADA BARACAT?

Importancia da experimentacao
animal em Ginecologia e Obstetricia

Importance of animal experimentation in Gynecology and Obstetrics

Importancia dos animais de experimentacdo em Medicina

A prdtica da experimenta¢do animal, tanto no campo cientifico como no académico, na
atualidade é comum. Sua trajetéria remonta séculos na histéria da humanidade e sua criacio
como uma pratica histérica na ciéncia jd é bem descrita na literatura. Os avangos na drea médica
s6 foram obtidos através da investigacdo animal, sendo os beneficios alcangados inegdveis'~.

Desde a pré-histéria o homem sempre observou os animais, a ponto de tirar proveito
do conhecimento. Pinturas rupestres mostraram que os humanos na pré-histéria ja tinham
identificado o coragio como um 6rgdo vital a ser atingido em uma cagada bem sucedida.
Como mostra uma pintura de um bisdo com flechas perfurando seu cora¢do na caverna
Niaux, em Ariége, no sul da Franga.

Os registros mais antigos de observacdes anatdmicas datam de cerca de 500 a.C, pois
Alcmaeon, um nativo da coldnia grega de Croton, dissecou animais e formou uma base
positiva para a Medicina. Nesse mesmo contexto, vdrios animais foram a base dos estudos
apresentados no tratado “Sobre a doenca sagrada”, parte da cole¢do de Hipdcrates (400 a.C).
A nogio errdnea de que as artérias contém ar advém de estudos feitos em animais mortos,
onde os vasos sanguineos estavam vazios’.

Estudos em animais também foram a parte central da obra de Aristételes (384-322 a.C),
que provavelmente nunca dissecou um corpo humano. Acredita-se que dissecou mais de 50
espécies de animais, sendo considerado o fundador da anatomia comparada®.

No inicio do terceiro século a.C, na Escola de Alexandria, Her6filo foi, ao que parece,
o primeiro a dissecar animais publicamente, e Erasistrato o primeiro a realizar experién-
cias com animais vivos, provando que quando as artérias sdo cortadas elas contém sangue.
Erasistrato é considerado o fundador da fisiologia experimental e o primeiro vivisseccionista.
A vivissec¢do, termo que deriva do latim vivus (vivo) e sectio (corte, se¢do transversal), signi-
fica “cortar um corpo vivo’, enquanto o termo dissec¢do significa “cortar um corpo morto”.
Note que a vivissec¢do ocorreu em animais ndo anestesiados, uma vez que os anestésicos
ainda ndo tinham sido descobertos’.

Galeno (129-199 d.C), considerado “o principe dos médicos”, realizou pesquisas em
animais vivos para o seu estudo dos musculos, particularmente em macacos. Depois de seu
falecimento, a pesquisa praticamente estacionou, e experimentos em animais nao foram
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relatados até meados dos séculos 15 e 16, quando Vesalius (1514-1564), um professor da Universidade de Pddua, publica
sua obra-prima “De Humani Corporis Fabrica”, sendo que no final deste livro hd um capitulo intitulado “Sobre a dissecgdo
de animais vivos”, que trata dos métodos de fisiologia experimental disponiveis na época. O autor enumera vérias expe-
riéncias, incluindo a excisdo do bago, perda da voz cortando os nervos laringeos recorrentes, fatias de coluna vertebral e
perfuracio do térax, demonstrando que os animais podem ser mantidos vivos quando os pulmdes sdo ventilados’.

Posteriormente, surge a obra prima de William Harvey (1578-1657) “Dissertagio Anatomica sobre 0 Movimento do
Coragao e do Sangue em Animais”, publicada em Frankfurt em 1628. Esta obra, baseada na vivissec¢dao de animais, mo-
dificou todo o conceito da anatomia humana sobre o sistema circulatério. Em seguida, Claude Bernard (1813-1878),
considerado o maior fisiologista de todos os tempos, afirmou que para se estudar um determinado pardmetro em um
organismo, todas as outras varidveis devem ser mantidas constantes, lancando assim as bases para a pesquisa experi-
mental moderna. De acordo com Bernard: “A experimenta¢do animal é um direito, integral e absoluto, e o fisiologista
ndo é um homem do mundo, ele é um homem sdbio, um homem envolvido e absorvido por uma ideia cientifica que
persegue, ndo ouve o grito dos animais, nem que ele veja o sangue que flui. SG vé a vida e observa como os organismos
escondem os problemas que ele procura desvendar”. Continua assim, “Um homem sdbio deve se preocupar apenas com
o parecer dos sdbios, que o entendem, e s6 deve derivar regras de conduta da sua prépria consciéncia”. Nessa época, as
declaraces de Claude Bernard jd refletiam sua resposta as criticas crescentes sobre a vivissec¢do, pois, na esfera cientifica
0 uso de animais foi ganhando terreno e até entdo ndo havia uma atmosfera fércil filoséfica para esta pritica’.

Deve ser mencionado que Francis Bacon (1561-1626) j4 havia declarado a utilidade de dissecar os animais para
aumentar nosso conhecimento sobre o corpo humano, evitando assim a necessidade de realizar esta prdtica com os
criminosos, o que considerava moralmente repugnante. Este argumento tipicamente cristdo antropocéntrica tinha sido
desenvolvido anteriormente por Sio Tomds de Aquino na Summa theologica (1225-1274), onde havia identificado a
presenca de uma alma apenas nos seres humanos. Os animais existiam apenas para satisfazer as necessidades humanas
e assim foram considerados meros objetos, sem de qualquer personalidade ou direitos’.

O filésofo René Descartes (1596-1650) teve um impacto importante sobre esta descri¢do dos animais como objetos.
Concebeu o corpo do animal como uma médquina ou um autdmato, como um relgio, capaz de comportamentos com-
plexos, mas incapaz de falar, raciocinar ou até mesmo de ter sentimentos. De acordo com Descartes, o corpo humano
também era um autdmato, ainda que diferente dos animais, porque tinha uma mente e, assim, uma alma separada do
corpo. Portanto, somente o homem podia possuir, simultaneamente, matéria e espirito. Segundo a doutrina cartesiana,
os animais ndo sentem dor e, assim, o uivo de um cdo nio refletia a dor’.

No entanto, cientistas como Robert Boyle (1627-1691) e Robert Hook (1635-1703), que utilizaram animais em
seus experimentos, declaram que observaram intenso sofrimento neles, e que eles preferiam ndo repetir os mesmos
experimentos. Em 1665, Edmund O’Meara (1614-1681) j4 estava ciente de que a agonia sofrida por animais distorcia
os resultados da pesquisa’.

Indignagdo também foi expressa por escritores do século XVII, como Alexander Pope (1688-1744), que ao se tornar
um antiviviseccionista questiona o que nos deu o direito de matar um cdo. No dominio filoséfico, Voltaire (1694-1778)
combatia a prdtica da vivissec¢do, e atacava diretamente a ideia cartesiana de que animais sdo incapazes de sofrimento.
Esse periodo também testemunhou o surgimento de um cientista pioneiro na busca de alternativas para a utiliza¢do
de animais em experiéncias, James Ferguson (1710-1776), que criticou o sofrimento dos animais utilizados em ex-
perimentos sobre a respira¢gio. Em suas demonstra¢des ptblicas, usou um modelo de baldo para simular os pulmaes.
Também no campo filoséfico, Kant (1724-1804) introduziu um argumento para simplesmente nio maltratar outras
espécies: o da crueldade. De acordo com Kant, maltratar animais nos levaria a maltratar os seres humanos. No entanto,
nada no animal em si foi relevante do ponto de vista moral. O argumento de Kant foi, portanto, antropocéntrico, uma
vez que o incentivo de benevoléncia era mais de autodefesa da espécie humana do que um reconhecimento dos valores
intrinsecos e direitos de outras espécies’.

Assim, entramos no século XIX com ideias divergentes: por um lado, a experimenta¢do animal foi se espalhando e
tornando-se institucionalizada com a obra de Claude Bernard; por outro lado jd havia uma preocupacio surpreendente
sobre o bem-estar animal no campo cientifico. Em 1831, o neurologista Marshall Hall estabeleceu os principios sobre
o0s quais experimentos fisiol6gicos deveriam limitar a crueldade, para serem vistos como um importante ramo do co-
nhecimento e da pesquisa cientifica. O principio de Hall inclui a no¢do de que a experimentacio animal deve apenas
ser realizada quando a simples observa¢do ndo poderia fornecer as respostas. Além disso, a repeti¢do desnecessiria de
experimentos deveria ser evitada, e todos os experimentos conduzidos com um minimo de sofrimento para os animais.
Este periodo também testemunhou a fundag¢do da primeira Sociedade para a Prevencdo da Crueldade contra os Animais
(SPCA, atualmente Royal Society for the Prevention of Cruelty to Animals — RSPCA), que visa resolver a questdo de animais




de vérios angulos e que, ao levantar objecdes a vivissec¢do, reconheceu que alguns experimentos eram justificaveis, se
conduzidos de forma humanitdria®”.

Fato relevante foi a publicacdo de “Origem das Espécies ¢ a Selegigo Natural” por Charles Darwin (1989), ao apresen-
tar a histéria da sua prépria evolugdo. Seu trabalho também contribuiu para o debate sobre a relagio do homem com
os animais, propiciando, assim, o surgimento do dilema moral sobre a legitimidade da experimenta¢do animal. Na
Inglaterra, Darwin contribuiu para a aprovac¢do da primeira lei que regulamentou a experimentacio animal. Na esteira
dessa lei, vérias institui¢des protecionistas foram fundadas, a nova legislacio foi aprovada em outros paises, e o debate
se espalhou e evoluiu em ambos os campos cientificos e filoséficos’.

Experimentacdo animal em Ginecologia e Obstetricia

A experimentag¢do animal contribuiu muito para o entendimento da fisiologia do sistema reprodutor feminino. A
Ginecologia e a Obstetricia devem a maior parte do seu atual conhecimento a experimentacio realizada em animais,
pois, a fisiologia do aparelho reprodutor feminino era praticamente desconhecida até o século XIX. Na década de 1850,
foi proposta a teoria ovular, segundo a qual a producio espontinea do évulo era o que causava a menstruagdo, que por
sua vez coincidia com o periodo fértil e de maior desejo sexual na mulher. Enquanto o dtero e as mamas eram repre-
sentativos do papel maternal da mulher, os ovdrios eram responsdveis pelo instinto sexual feminino, que, em dltima
instancia, tinha a ver com a reprodugio da espécie®.

A diferenciacdo sexual secunddria s6 foi entendida apés Berthold (1849) iniciar a técnica de enxertia de testi-
culos e ovdrios em galos. A importincia das gonadotrofinas foi demonstrada por Fod (1900), ao mostrar a rdpida
maturacio do ovédrio de uma rata imptbere quando enxertada em uma rata adulta. Fraenkel (1903) observou, em
coelhas, que a castracdo ou a extirpac¢do do corpo liteo imediatamente apds o coito impedia a implanta¢ao do ovo ou
sua placentag¢do e podia, quando em épocas mais tardias, provocar o aborto. O principal avan¢o no conhecimento dos
hormonios sexuais deriva das descobertas feitas por Stockard e Papanicolaou (1917) e Evans e Long (1922) que, nos
roedores, o exame do esfregaco vaginal permitia avaliar, no animal vivo, a fase do ciclo sexual no qual se encontrava.
Allen e Doisy (1923) demonstraram a presenca de estrogénios no liquido folicular da porca, o qual, quando injetado
na rata castrada, induzia o estro. Zondek e Ascheim (1927) mostraram que o implante de tecido hipofisirio, quer
do sexo masculino ou feminino, em camundongos fémeas imaturas produziam maturidade precoce. Corner (1928)
relatou que a administra¢do de extratos lipidicos do corpo amarelo de porca provocava modificacoes no endométrio
de coelhas castradas e, além disso, esses extratos eram capazes de manter a gestagdo quando administrados logo apos
a castra¢do. Poucos anos mais tarde, Buternandt (1934) conseguiu obter a cristalizacio da progesterona de extratos
ovarianos. A fisiologia do ovdrio e do ttero deve grande parte do seu conhecimento a Lipschutz (1935) apés ter re-
alizado vérios experimentos de ooforectomia e histerectomia em ratas e cobaias. Hill (1937), enxertando ovdrios na
orelha de camundongo ou de rato macho, observou aumento das vesiculas seminais indicando que esses 6rgaos secre-
tavam androgénios. Em 1953, dois investigadores, Gregory Pincus e Min Chueh Chang, efetuaram experiéncias em
coelhos e provaram que a progesterona inibia a ovulagdo. Apds virios experimentos utilizando intimeras espécies de
animais passaram a adicionar estrogénio, realizando depois estudos em mulheres para regularizar o ciclo menstrual.
O comércio da pilula anticoncepcional teve inicio no Brasil em 1962, dois anos apés ter sido aprovada nos Estados
Unidos pelo FDA — Food and Drug Administration®.

No campo da reprodu¢do humana, as primeiras rea¢des para o diagndstico de gravidez foram realizadas em animais.
Assim, Zondek e Ascheim (1928) notaram que a administracio de uma substincia (hormonio) presente na urina de
mulheres grdvidas quando injetada em camundongos fémeas imaturas, produzia efeitos muito semelhantes aqueles
provocados pela implantagdo de tecido hipofisdrio, sendo que a urina de mulheres ndo-grdvidas ndo apresentava este
efeito. Esta observagio foi a base para o teste Zondek-Ascheim para identificar a gravidez. Posteriormente, foram uti-
lizados outros animais como: coelhas adultas (Fridman e Lapham, 1932), ratas imaturas (Frank e Berman em 1941)
ou sapos machos (rea¢do de Galli-Mainini, 1948)’.

A Obstetricia deve grande parte do seu conhecimento atual a observagdo feita em animais; assim o estudo do de-
senvolvimento embriondrio comegou com os gregos, hd mais de 2 mil anos. Aristételes, apGs observagdes feitas em ovos
de galinha, lancou a ideia de que os embrides em vez de estarem contidos completamente pré-formados em miniatura
no interior do ovo teriam forma e estrutura que emergeriam gradualmente durante seu desenvolvimento. Essa ideia
foi questionada nos séculos XVII e XVIII por aqueles que acreditavam na pré-formagio, ou seja, todos os embrides
jd estariam completamente formados desde o seu inicio. O surgimento da teoria celular no século XIX finalmente
decidiu a questdo em favor da epigénese, e foi reconhecido que o espermatozdide e o ovicito eram simples células,
apesar de altamente especializadas. Os primeiros experimentos mostraram que embrides de ouri¢o-do-mar em estdgios
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muito iniciais eram capazes de regular-se, isto é, desenvolverem-se normalmente mesmo se algumas células fossem
removidas ou mortas. Isso estabeleceu o importante principio de que o desenvolvimento deve depender, pelo menos
em parte, da comunica¢do entre as células do embrido. Evidéncia direta da importincia das intera¢des célula-célula
veio de experimentos realizados por Spemann e Mangold em 1924, mostrando que células de determinada regido do
anfibio podiam induzir novos embrides, ou determinados 6rgdos quando transplantadas em outro embrido. A fungdo
dos genes no controle do desenvolvimento foi inteiramente apreciada somente nos dltimos 30 anos, e o estudo das bases
genéticas do desenvolvimento tornou-se mais ficil em tempos recentes gracas as técnicas de biologia molecular em
animais. Assim, o conhecimento atual da fisiologia embriondria e placentdria foi obtido, em sua maior parte a partir
da experimentacdo. Além disso, animais prenhes estdo constantemente sendo manipulados para que se compreendam
determinadas condi¢bes, podendo-se destacar, hipertensdo, diabete, polui¢do e 0 mecanismo de a¢do dos fairmacos. Com
relacdo a este Gltimo, convém ressaltar a histéria da talidomida’®.

Em 1954, os investigadores da Chemie Griinenthal desenvolveram um composto derivado do dcido glutdmico com
finalidade antibidtica, denominada talidomida. No entanto, esta molécula ndo possufa as caracteristicas antibacterianas
desejadas. Em testes realizados em roedores, ndo mostrou possuir efeito antitumoral ou sedativo, sendo também atdxica,
mesmo em doses muito elevadas. Assim, Herbert Keller, farmacologista da Griinenthal, levantou a hip6tese de que mesmo
ndo exibindo efeitos sedativos nos animais, a talidomida poderia funcionar no homem. Ensaios clinicos revelaram que a
talidomida tinha a capacidade de induzir um sono profundo nos individuos testados. Estes resultados foram estrondosos
porque os fdrmacos sedativos eram um grande negécio na Europa no periodo pés-guerra. Desse modo, a talidomida foi
introduzida no mercado em 1956, por ter potente efeito sedativo e hipnético, além de caracteristicas antieméticas. Foi
amplamente utilizada por mulheres gravida no combate a insdnia e ansiedade, assim como no alivio das nduseas e vomitos.
No entanto, no final da década de 50 comegaram a aparecer relatos de criancas nascidas com malformacdes, que inclufam
a auséncia ou o encurtamento dos bracos, pernas ou até mesmo de dedos, além de malformagdes em 6rgdos internos. Em
1961, McBride e Lenz (o primeiro na Austrilia e o segundo na Alemanha), investigando junto das mides cujos recém-
nascidos apresentavam malformacdes, identificaram um elo entre o uso deste firmaco e o aparecimento destas malformagdes
congénitas, provando o seu potencial teratogénico®. Atualmente, sabe-se que a teratogenicidade da talidomida néo afeta
roedores, no entanto coelhos e humanos sdo muito susceptiveis aos efeitos desastrosos deste firmaco. Daf as drogas serem
testadas em diversas espécies animais antes de se serem testadas e utilizadas nos seres humanos®’#,

Vidrios modelos experimentais foram e sdo criados para auxiliar a compreender os processos fisiolégicos e patoldgicos
que acometem a mulher. Deve-se frisar que os animais de experimenta¢do nos fornecem apenas uma diretriz do que
pode estar ocorrendo no ser humano, pois, o organismo deles é diferente do ser humano. Assim, os resultados obtidos
com os modelos bioldgicos ndo devem ser automaticamente extrapolados para o ser humano’?.

Por fim, o uso disseminado de animais na pesquisa tem sido motivo de diversas discussdes, principalmente de
cardter ético, em fun¢do do grande niimero de animais necessdrio e do sofrimento causado durante alguns tipos de
experimentos. Por esta razdo, a reavalia¢do de seu emprego em experimentos é hoje uma tendéncia mundial. Assim,
tem-se procurado desenvolver e validar métodos alternativos, como também implementar mecanismos regulatérios a
fim de legalizar e harmonizar a sua utiliza¢do em experimentacio’.
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