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PREFACIO

Este livro nasceu do anseio de expandir conceitos sobre a ciéncia de animais de laboratério para os que
iniciam suas carreiras académico-cientificas, promovendo o respeito e o bem-estar para com animais utilizados
na experimentagao cientifica. Essa semente sobre a importancia do Bioterismo, langcada pela Professora Dr.?
Adela Rosenkranz através da formacgéo de recursos humanos na América Latina reverberou no Nordeste do
Brasil. Portanto, este livro € uma sinopse dos cursos de formacédo de alunos de p6s-graduacgéo e graduagao,
ao longo dos Ultimos dez anos, sobre Bioética e manejo de animais de laboratério que € ministrado pelo
Departamento de Fisiologia e Farmacologia da Universidade Federal de Pernambuco. Iniciamos com um breve
historico sobre a utilizacdo de animais para fins experimentais/didaticos, desde os primérdios da ciéncia, o que
€ amplamente questionado e discutido por correntes filoséficas antagdnicas, que se posicionam na negativa
absoluta baseada na suposicdo de maus tratos, ou aquelas favoraveis a utilizacdo de animais como meio para
o desenvolvimento tecnolégico. Este preambulo € uma forma de agucar a curiosidade do leitor e conduzi-lo
aos capitulos seguintes nos quais sdo abordados a legislagdo brasileira para o uso de animais, os conceitos
de biosseguranca na experimentagcdo animal, as principais espécies utilizadas na pesquisa experimental, os
aspectos da fisiologia de ratos e camundongos e os métodos de colheita das amostras biologicas. Neste sentido,
esta obra busca contribuir com o debate qualificado e focado no uso legal, ético como meio para encontrar
solugbes para diferentes problemas de salde que afetam os animais, inclusive os humanos. Portanto, este livro
€ um preparo para aqueles que buscam a carreira cientifica, nas areas das ciéncias biomédicas, mas também
para aqueles que desejam ser informados dos conceitos atuais do bem-estar animal.

Gloria Isolina Boente Pinto Duarte
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CAPITULO 1

UTILIZACAO DE ANIMAIS NA PESQUISA CIENTIFICA

Data de aceite: 01/03/2022

Gléria Isolina Boente Pinto Duarte
Profa. Dra. Universidade Federal de Pernambuco

A historia da ciéncia mostra que se buscou
nos animais a chave para compreenséo das doencas,
bem como estratégias terapéuticas para trata-las.
Desta forma, a pesquisa pré-clinica, ao longo dos
anos, se tornou uma etapa fundamental para garantir
que os medicamentos ou protocolos de tratamentos
fossem seguros e eficazes. A experimentacdo
animal fundamentou o desenvolvimento da ciéncia
e da tecnologia, particularmente, no que concerne as
ciéncias biolégicas e da saude.

E importante assinalar que qualquer pratica
que utiliza animais para fins de pesquisa e/ou para fins
didaticos é considerada experimentagéo animal.

Adissecc¢éao de animais com finalidade didatica ou
cientifica é praticada desde antes da era cristad. Segundo
relatos histéricos, o anatomista Alcmaeon (500 a.C.) foi
quem realizou a primeira dissecgao de cadaver humano.
Outros anatomistas como Herophilus (330-250 a.C)
e Erasistratus (305-240 a.C) realizaram vivissecgdes
(intervengdes em animais vivos, anestesiados ou nao)
para observar estruturas anatdémicas e estabelecer
hip6teses sobre seus funcionamentos, estabelecendo a
comparacao entre os 6rgdos de animais e os humanos.
(384-322 a.C)),
fundadores da filosofia ocidental, a superioridade

Para Aristoteles um dos
de humanos em relagdo aos animais estabelecia
uma hierarquia natural, na qual os seres com menor
capacidade de raciocinio deveriam beneficiar aqueles
considerados mais racionais. A época, o sistema
filosofico pregava que o homem era o centro de todas

Bioética e manejo de animais de laboratorio

— BREVE HISTORICO

as coisas (antropocentrismo), portanto, tudo que havia
na Terra era para servi-lo. Ndo havia questionamentos
morais sobre as vivissec¢bes, mesmo quando praticadas
sobre homens condenados (gladiadores). Hipocrates
de Cés (450-370 a.C.), considerado o pai da medicina
ocidental, relacionava o aspecto dos 6rgaos humanos
doentes aos 6rgdos de animais, alegando propoésitos
didaticos. Entretanto, a vivisseccdo com objetivos
experimentais foi atribuida a Claudio Galeno (129-210
d.C), o que lhe deu o titulo de “pai da vivissecgao”.

Galeno defendia a realizagdo de procedimentos
dolorosos em porcos, em substituicdo aos macacos, em
razdo da semelhanga com humanos. Paradoxalmente,
usou seres humanos para testar suas teorias de
que o cérebro imprimia as sensagbes e o cerebelo
comandava a musculatura. Na visdo dele, a Anatomia
era a base para medicina e, sem dulvida, seus
conhecimentos publicados no livro On Anatomical
Procedures foram fundamentais para essa ciéncia.
Para Galeno, a vivisseccdo e a dissecacdo eram de
extrema importancia para a formagédo médica. Baseado
em seus experimentos, surgiram teorias sobre as veias,
artérias e coragdo que predominaram na medicina até
0 aparecimento das teorias revolucionarias de William
Harvey em 1628.

O uso de animais para desvendar os segredos
da vida e a auséncia de conceitos éticos, colocou René
Descartes (1596-1650 d.C.), no século XVII, como
protagonista da teoria mecanicista, a qual preconizava
a diferenga entre seres autbmatos e seres autbnomos,
na qual esses ultimos apresentariam uma organizagcéo
mais complexa. O discurso de Descartes baseava-se
na separagédo do corpo e espirito. Assim, considerava
que os homens se diferenciavam de animais a partir
da capacidade para fazer uso da linguagem e do
conhecimento (teoria mecanicista). Segundo essa

teoria, os animais eram desprovidos de alma e, logo,
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sem capacidade de sentir dor. Ao ser negada a condi¢do de seres conscientes foi criado o conceito de seres
autdmatos ou maquinas naturais. Para Descartes, os animais eram autdbmatos, projetados por um Deus infinito
e, portanto, maquinas mais engenhosas do que aquelas criadas pelo homem. Infelizmente, a teoria mecanicista
contribuiu para a vivissecgéo e pratica de experimentos cruéis. Ademais, Descartes acreditava que os animais
eram gerados espontaneamente, tendo escrito “...Pois, como é necesséria t&do pouca coisa para fazer um animal,
seguramente ndo é chocante que tantos animais, tantos vermes, tantos insetos se formem espontaneamente
sob nossos olhos em toda matéria em putrefacdo” (DESCARTES, ATXI,506)

Ateoria da geragéo espontanea foi compartilhada por véarios estudiosos da época, mas felizmente estudos
como os de William Harvey (1578-1638 d.C.) sobre a fisiologia da circulagédo, nos quais qual foram comparadas
mais de 80 espécies diferentes que serviram para a descricédo, pela primeira vez, dos detalhes de como o
sistema circulatério permitia a circulagdo do sangue impulsionado pelos movimentos de contragdo muscular do
coracao. Esses estudos estabeleceram as diferencas entre artérias e veias e foram publicados em 1628 no livro
Exercitatio anatomica de motu cordis et sanguinis in animalibus (Estudo anatémico do movimento do coragéao
e do sangue nos animais). Essa publica¢do foi um grande marco na fisiologia, pois até entdo acreditava-se na
concepcéo de Galeno de que as artérias conduziam ar.

Ha registros que em 1700, na Espanha, o médico Ibn Zuhr apresentou a experimentacédo animal como
um recurso para testar procedimentos cirargicos antes de aplica-los em pacientes humanos. No mesmo periodo,
Stephen Hales usou um cavalo para demonstrar a medi¢cdo da pressao arterial. Antoine Lavoisier usou um
calorimetro e um animal como cobaia para demonstrar que a respiragéo era um tipo de combustéo.

O movimento efervescente da ciéncia aliado a falta de normas para o uso de animais na experimentagao,
muitas vezes em praticas extremamente dolorosas, levou Jeremy Bentham (1749-1832) - um defensor da
igualdade de condi¢des de todos seres sensiveis a publicar o livro Introduction to the principles of morals and
legislation (1789), que fundamenta os principios morais e a legislacdo que normatiza os procedimentos da
experimentacdo animal. O livro de Bentham estimula a sociedade a refletir sobre o uso de animais através de
provocacoes: “Talvez chegue o dia em que o restante da criacdo animal venha a adquirir os direitos dos quais
jamais poderiam ter sido privados, a ndo ser pela mao da tirania...A questao néo é eles pensam? Ou eles falam?
A questao é: eles sofrem” (BENTHAM,1789). Desta forma seus tratados filoséficos provocam a discusséo sobre
a veracidade da incapacidade de sofrimento dos animais, sob a argumentagéo que a capacidade de sofrer,
e nao a de raciocinar, deve ser considerada na forma de tratamento dos animais. As reflexdes de Bentham
instigaram o surgimento da primeira lei de prote¢do animal na Franga, a qual qualificou o envenenamento de
animais como crime. Em 1824, a primeira associacdo de prote¢cdo aos animais foi fundada na Inglaterra como
sera abordado em capitulo especifico deste livro.

A obra A origem das espécies, de Charles Darwin (1809-1882), publicada em 1859, definitivamente
marcou o século XIX e se tornou a base para Biologia ao possibilitar a relagdo entre modelos animais e seres
humanos. Foi possivel, através dos estudos de Darwin, estabelecer o vinculo existente entre as diferentes
espécies animais no processo evolutivo, ou seja, 0s seres vivos descendem de um ancestral comum e a evolugao
é resultante de um processo de selec¢éo natural e sexual.

A continuagao dos estudos observacionais de Darwin resultou em 1871 no livro The descent of man,
and selection in relation to sex. Em 1872, na tentativa de responder aos questionamentos sobre a teoria da
evolucédo, a natureza humana, sua origem e psicologia, publicou o livro The expression of the emotions in man
and animals. Neste trabalho, ele manteve a teoria de que as expressdes humanas involuntarias séo inatas e nao
aprendidas, sendo encontradas em humanos e espécies inferiores.

Ao longo da historia da ciéncia é possivel observar que os estudos realizados por fisiologistas e médicos,
progressivamente, conduziram a superagéo da teoria mecanicista de Descartes, que estabelecia uma barreira
distante entre homens e outras espécies animais. Neste contexto, Claude Bernard (1813-1878), aluno de Frangois
Magendie, um dos pioneiros da fisiologia experimental, estabeleceu regras e principios para o uso de animais,
como modelo de estudo e transposi¢do para a fisiologia humana. Bernard prestou grandes contribuicdes ao
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conhecimento da fisiologia que ele considerava a base da medicina. Seus achados sobre as fun¢des dos nervos
cranianos, o papel da bilis na digestdo de proteinas, a teoria de que o figado tinha fungao glicogénica, foram
contribuicées grandiosas para a medicina contemporanea.

A contribuicdo de Bernard para medicina e, particularmente, para a fisiologia é inegavel, ele formulou
a teoria do meio interno, referindo-se ao fluido entre as células, chamado de liquido intersticial e definindo
a manutengdo do equilibrio do meio interno, o que permitiu a definicho do termo homeostasia por Walter B.
Cannon (1871-1945) em 1929. No livro Introduction a I'étude de la médicine experimentale (Introdugéo ao estudo
da medicina experimental) publicado em 1865, Bernard fundamenta a medicina cientifica nos conhecimentos
de fisiologia. Segundo sua viséo, a ciéncia é estabelecida por comparacéo e sé é possivel conhecer o estado
patolégico, se o estado normal for conhecido. Desta forma, Bernard considerava que os estudiosos teriam direito

de fazer experimentos animais e vivisseccéo:

[...]Seriaestranho se reconhecéssemos o direito de usar os animais para servigos caseiros, paracomida
e proibir 0 seu uso para a instru¢ado em uma das ciéncias mais Uteis para a humanidade. Nenhuma
hesitacdo é possivel; a ciéncia da vida pode ser estabelecida somente através de experimentos, e
nés podemos salvar seres vivos da morte somente apoés sacrificar outros. Experimentos devem ser
realizados tanto no homem quanto nos animais. Penso que os médicos ja fazem muitos experimentos
perigosos no homem, antes de estuda-los cuidadosamente nos animais (BERNARD, 1865)

Finalmente a teoria da geracdo espontanea deixa de ser considerada pelas evidencias mostradas por
Louis Pasteur (1822-1895) entre os anos de 1860 e 1865. Ao infectar ovelhas para provar a teoria dos germes,
Pasteur demonstrou que as infeccdes ndo surgem espontaneamente, fortalecendo os achados de Darwin.
Suas descobertas através da experimentacdo permitiram a validacdo do método cientifico. Mas, somente
quando Pasteur desenvolveu a vacina contra a raiva utilizando céaes e coelhos, em 1885, que ficou claro para a
humanidade a importancia do uso de animais na pesquisa cientifica. Em 1888, foi fundado o Instituto Pasteur,
um dos mais famosos centros de pesquisa da atualidade.

A grande contribuicdo da experimentacdo animal para os grandes avancos da ciéncia pode ser
exemplificada no desenvolvimento do eletrocardiograma (1913) por Einthoven, no qual foram utilizados porcos;
na demonstracéo de Banting e Best (1921), que induziram o diabetes em caes para provar que o diabetes poderia
ser tratado com a insulina (purificada por James Collip), achados que s6 foram amplamente aceitos quando
Mering e Minkowski (1889) extirparam o pancreas de cées, induzindo sintomas semelhantes ao diabetes, além
de outros exemplos que vieram a melhorar a qualidade da vida humana e dos animais.

Ha relatos que durante a Segunda Guerra Mundial, experiéncias cruéis foram cometidas utilizando o
ser humano em campos de concentragdo, como o de Dachau na Alemanha, o que desencadeou uma série
de agdes para preservacgao da vida humana, entre elas o Cédigo de Nuremberg (1947) que determinou que a
experimentagdo no homem deveria ter como premissa a pesquisa em animais. Esse codigo foi reafirmado pela
Declaracao de Helsinque, Finlandia, em 1964.

O periodo imediatamente ap6s Segunda Guerra Mundial foi caracterizado pelo crescimento da pesquisa
biomédica e pelo uso crescente de animais de laboratorio. Nessa época, as associagdes, sociedades médicas
e de fisiologistas se uniram para lutar contra os ataques dos movimentos anti-vivisseccionistas (American
Association for Laboratory Animal Science, American Physiological Society, National Society for Medical
Research) e para melhorar as condi¢des de utilizagdo de animais em laboratérios. Para isto, foi realizado um
investimento na formacgéo dos técnicos, preparando-os para manipular os animais.

Em 1990, no Brasil, foi criado o Instituto Oswaldo Cruz (Fiocruz), responsavel pela reforma sanitaria que
erradicou a epidemia da peste bubdnica utilizando a obtengéo de soro a partir do sangue de cavalos inoculados.
Entre os anos de 1950 e 1960, o Laboratério Jackson (Jackson Laboratory) se tornou um centro de criagdo de
varias linhagens puras (camundongos consanguineos) e animais mutantes que passaram a ser modelos de
doengas humanas. O primeiro mamifero transgénico foi criado nos anos 1970 por Rudolf Jaenisch, através
da integragdo do DNA do virus SV40, no genoma dos ratos. Em 1996, a ovelha Dolly foi o primeiro mamifero
clonado a partir de uma célula adulta.
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E importante destacar que mesmo quando sdo utilizados métodos in vitro para responder aos
questionamentos cientificos, seus resultados precisam ser validados para melhor confiabilidade. Para isto, é
necessario que as investigagdes das fungdes fisiologicas, fisiopatolégicas e interagdes entre os varios 6rgaos
sejam realizadas em organismos inteiros. Apesar das discussOes éticas, incitadas pelo dilema entre dor/
sofrimento e 0 uso de animais em beneficio dos homens e dos préprios animais, apenas em 1985 surgiu o0s
primeiros textos na Europa sobre a protec@o do animal utilizado para fins experimentais, um tema efervescente
gracas ao qual foram criadas regras para atender ao bem-estar animal, como sera visto no capitulo sobre
legislagdo brasileira para o uso de animais em pesquisa.

E inegavel que a experimentacdo animal foi fundamental para a produgdo de soros e vacinas,
possibilitando desenvolver vacinas contra a poliomielite, a variola, o sarampo, além de conhecer e tratar
doengas como leucemia, AIDS/HIV, as doencgas cardiovasculares, imunol6gicas, realizar testes diagnosticos
para o cancer etc. Entre os anos de 2020 e 2021, seu auxilio tem sido fundamental nos testes, a fim de buscar
estratégias terapéuticas que possam combater a pandemia do SARS-CoV-2, coronavirus, virus responsavel por
dizimar milhares de vidas humanas.
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