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Research ethics in animal models
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Abstract

The use of animals in scientific experiments has beendescribed since the fifth century BC. A
number of scientific advances in health are attributed to animal models. The issue of the moral
status of animals has always been debated. Objectives: This article aims to review and to present
a historical summary of the current laws, to guide researchers who wish to use animal models in
otolaryngology research. Material and Methods: Research on the medline database. Results: For
many years there were no laws ruling the use of animals in scientific experimentation in Brazil.
Standards set by national and international organizations were followed. Recently, Law No. 11.794/08
established procedures for the scientific use of animals. Studies in otolaryngology have used the
larynxes of rabbits, pigs, dogs, guinea pigs (Cavia porcellus), and mice. There were also studies
comparing rabbits, rats, and dogs, rhinoplasty on rabbits, and inner ear studies on rats and guinea
pigs (albino). Conclusions: The researchers involved in scientific work with animals should know
the principles of Law 11.794/08 and investigate what animals are appropriate for each area of study
in their models. Otolaryngologists, especially those dedicated to research, need to be mindful of the
ethical rules regarding the use of animals in their studies.

Resumo

A utilizacao de animais em experimentos cientificos € descrita desde o século V a.C. Avancos
cientificos na drea da saide sdo atribuidos a modelos animais. O status moral dos animais sem-
pre foi debatido. Objetivos: Este artigo visa a revisao historica e resumo da legislacao atual, para
orientar pesquisadores ao utilizar modelos animais na pesquisa em otorrinolaringologia. Material
e Métodos: Pesquisa na base de dados Medline. Resultados: no Brasil, por muitos anos nao havia
regulamentacao para o uso de animais em experimentacao. Eram seguidas normas de organizacoes
nacionais e internacionais. Recentemente, foi sancionada a lei n® 11.794/08, que estabelece procedi-
mentos para o uso cientifico de animais. Na otorrinolaringologia, os estudos com laringe utilizaram
coelho, porco, cachorro, cobaias (Cavia porcellus) e camundongo; estudos para face coelho, rato e
cachorro; rinoplastia com coelho; e orelha interna com ratos e cobaias (albinas). Conclusdes: Os
pesquisadores envolvidos em trabalhos cientificos com animais devem conhecer os principios da
lei n® 11.794/08 e pesquisar quais animais sio apropriados para cada subdrea estudada seus mode-
los com maior aplicabilidade. Os otorrinolaringologistas, especialmente aqueles que se dedicam a
pesquisa, necessitam estar sempre atentos para o respeito as regras ¢éticas de utilizacao de animais
em seus estudos.

! Professor Livre Docente em Otorrinolaringologia pela Faculdade de Medicina da USP (Médico responsével pelos grupos de Estomatologia e ORL/AIDS da Divisdo de

Clinica ORL do HC-FMUSP).

2 Fonoaudidloga; Mestranda pela Faculdade de Medicina da Universidade de Sdo Paulo (Fonoaudiéloga da Equipe de Implante Coclear do Hospital das Clinicas da Faculdade

de Medicina da Universidade de Sdo Paulo, HC-FMUSP, Sdo Paulo, SP).
3 Otorrinolaringologista (Doutoranda da Disciplina de ORL da Faculdade de Medicina da USP).

4 Otorrinolaringologista e Cirurgid geral, membro da equipe interdisciplinar da base do créanio, Hospital Geral de Fortaleza/SUS (Doutoranda em Otorrinolaringologia pela Faculdade

de Medicina da Universidade de Sdo Paulo; Conselheira do Conselho Regional de Medicina do Estado do Ceara).

¢ Professor doutor de Bioética do Departamento de Medicina Legal, Etica Médica, Medicina Social e do Trabalho da Faculdade de Medicina da Universidade de S&o Paulo - USP.
(Conselheiro do Conselho Regional de Medicina do Estado de S&o Paulo - CREMESP, Coordenador da Cadmara técnica de Bioética do CREMESP).
Disciplina de Otorrinolaringologia da Faculdade de Medicina da USP e Disciplina de Medicina Legal, Etica Médica e Medicina do Trabalho da Faculdade de Medicina da USP.

Endereco para correspondéncia: lvan Dieb Miziara. Rua Teodoro Sampaio, 352 - 22. Sdo Paulo - SP. CEP: 05406-000

Este artigo foi submetido no SGP (Sistema de Gestdo de Publicagdes) da BJORL em 13 de dezembro de 2010. cod. 7467.

Artigo aceito em 27 de margo de 2011.

BRAZILIAN JOURNAL OF OTORHINOLARYNGOLOGY 78 (2) MARCO/ABRIL 2012
http://www.bjorl.org.br / e-mail: revista@aborlccf.org.br
128



INTRODUCAO

A utilizacao de animais em experimentos cientificos
¢é descrita desde o século V a.C. No entanto, sua crescente
aplicacao ocorreu a partir do inicio do século XIX. Viarios
avancos cientificos na area da saude sao atribuidos aos
modelos animais.

A questao do status moral dos animais sempre
foi debatida. Muitos filésofos dedicaram-se a este tema.
No entanto, a controvérsia permanece até os dias atuais,
nao havendo consenso quanto a posicao que os animais
ocupam em relacao aos seres humanos'.

No Brasil, por muitos anos, nao havia regulamentagao
para o uso de animais em experimentacdo cientifi-
ca e eram seguidos normas e principios criados por
organizacoes nacionais e internacionais. Recentemente,
foi sancionada a lei n°® 11.794/08 (Lei Arouca), que esta-
belece procedimentos para o uso cientifico de animais?.

Na otorrinolaringologia, sdo utilizadas varias
espécies de animais em experimentos cientificos, tendo
cada subdrea seus modelos com maior aplicabilidade.

O presente artigo tem como objetivo uma revisao
historica e resumo da legislacao atual, para orientar
pesquisadores que pretendem utilizar modelos animais
em seus projetos de pesquisa.

REVISAO DA LITERATURA

Experimentos com animais

A utilizaciao e cuidados com animais sao citados
desde meados de 500 a.C., época em que Pitigoras
acreditava na metempsicose, doutrina segundo a qual uma
mesma alma pode animar sucessivamente corpos diversos,
homens, animais ou mesmo vegetais. As investigacoes
na area provavelmente tiveram inicio com os estudos
de Hipocrates (450 a.C.), que relacionava o aspecto de
orgaos humanos doentes com o de animais. Os anatomistas
Alcmaeon (500 a.C.), Herophilus (330-250 a.C.) e
Erasistratus (305-240 a.C.) realizavam vivisseccoes animais
com o objetivo de observar estruturas e formular hipoteses
sobre seu funcionamento. Aristételes (384-322 a.C.) re-
alizou estudos comparativos entre 6rgaos humanos e
de animais, constatando semelhancas e diferencas de
conformacao e funcionamento’. Cerca de 500 anos depois,
Galeno (131-201 d.C.) ficou conhecido como um dos
precursores das ciéncias médicas experimentais por realizar
vivisseccoes com objetivos experimentais, retomadas por
Vesalius em 1514 até 1564. William Harvey publicou, em
1638, talvez a primeira pesquisa cientifica com animais, sob
o titulo Exercitatio anatomica de motu cordis et sanguinis
in Animalibus, com resultados da fisiologia circulatoria
de mais de 80 diferentes espécies animais. Seguiram-se
importantes contribuicoes também dos cientistas René
Réaumur (1683-1757) e Stephen Hales (1677-1761)%.

Em defesa dos animais

O filésofo inglés Jeremy Bentham (1748-1842)
¢ historicamente responsavel pela sistematizacao do
utilitarismo, doutrina ética em que o que determina
se a acao € correta é o beneficio intrinseco exercido a
coletividade, ou seja, quanto maior o beneficio, tanto
melhor a acdo. Esse beneficio deve ser aplicado a todos
os seres dotados de sensibilidade, sendo legitimo incluir
todos os animais na moralidade de um ato. Em sua obra
Uma Introducdo aos principios da moral e da legislacdo
cita: “...o problema nao consiste em saber se os animais
podem raciocinar; tampouco interessa se falam ou nio;
o verdadeiro problema é este: podem eles sofrer?”.
Provavelmente, a partir de suas ideias surgem as primeiras
acoes de proteciao aos animais.

A primeira sociedade protetora dos animais foi
criada na Inglaterra, em 1824, com o nome de Society for
the Preservation of Cruelty to Animals.

Claude Bernard, conhecido por ser o pai da fisiologia
experimental contemporinea, em 1860, utilizando o
cachorro de estima¢io da sua filha para demonstracoes
a seus alunos, provocou descontentamento por parte de
sua esposa, que criou a primeira associacado em defesa
dos animais de laboratorio.

A primeira lei a regulamentar o uso de animais em
pesquisa foi proposta no Reino Unido, em 1876, pelo
British Cruelty to Animal Act. Somente em 1909 surge a
primeira publicacio norte-americana sobre aspectos €ticos
da utilizacao de animais em experimentacio.

William M.S. Russell e Rex L. Burch - 1959 -
publicaram um livro estabelecendo o principio dos “3 Rs”
(Replace, Reduce e Refine) para a pesquisa utilizando
animais, racionalizando recursos e humanizando cuidados.
Preconizavam a substituicao (replace) dos animais por ou-
tros métodos alternativos, tais como testes i7 vitro, modelos
matematicos, simulacdes por computador. A reducao
(reduce) do nimero de animais utilizados, acompanhada
pelo aumento da qualidade do tratamento estatistico
dado para pequenas amostras, pode ser uma importante
alternativa. O refinamento das técnicas utilizadas (refine)
tem por objetivo diminuir a dor e o sofrimento durante
pesquisas com animais, incluindo cuidados com analgesia
€ assepsia no pré, trans € pos-operatorio.

O debate sobre a utilizacao de animais em pesqui-
sas e em outras atividades como os realizados em aba-
tedouros, criacao, transporte e inddstrias de cosméticos
ressurgiu provavelmente devido a publicacao de 1975
do professor Peter Singer. O seu livro Animal Liberation
causou polémicas mundiais principalmente devido aos
relatos das condi¢oes a que os animais eram submetidos. A
publicacio contribuiu para a inclusao de uma salvaguarda
ao uso de animais na Declaracio de Helsinque II, adotada
na 29* Assembleia Mundial de Médicos, no Japao, também
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em 1975. A Libertacio Animal, com edi¢ao brasileira de
2004, é citado como o livro mais importante sobre ética
animal. No ano de 1978, em reuniio realizada em Bruxelas,
a UNESCO estabeleceu a Declaracio Universal dos Direitos
dos Animais, que lancou grandes temas de discussio’.

Em seus artigos iniciais, versa sobre os direitos iguais
a existéncia de todos os animais e o direito a ser respeitado
pelo homem. No Artigo 8°, afirma que a experimenta¢io
animal que implique sofrimento fisico ou psicolégico é
incompativel com os direitos do animal, quer se trate de
uma experiéncia médica, cientifica, comercial ou qualquer
que seja a forma de experimentaclo e que as técnicas de
substituicao devem ser utilizadas e desenvolvidas.

Durante a década de 80, o movimento para
eliminar o uso de animais em pesquisas biomédicas
cresceu assustadoramente, principalmente nos Estados
Unidos, Inglaterra, Canada e Austrdlia. As acoes destes
manifestantes atingiram tal magnitude que a Associacio
Mundial de Medicina publicou uma declaracao especifica
sobre o uso de animais em pesquisas®.

Legislacao brasileira

A primeira lei brasileira em respeito aos animais
foi o Decreto-Lei n® 24.645, de 10 de julho de 1934, que
apesar de nao ter sido revogada, nunca foi regulamentada.
Determinava que todos os animais eram tutelados do
Estado e estabelecia multa e pena para quem aplicasse
maus tratos aos animais. No inciso IV de seu § 3°, incluia
entre as definicdes de maus tratos “Golpear, ferir ou
mutilar voluntariamente qualquer 6rgao ou tecido de
economia, exceto a castracao, s6 para animais domésticos,
ou operacoes outras praticadas em beneficio exclusivo
do animal e as exigidas para defesa do homem, ou no
interesse da ciéncia”.

Em maio de 1979, foi publicada no Brasil a Lei
n® 6.638, que estabeleceu as Normas para a Pritica
Didatico-Cientifica da Vivisseccao de Animais. Em 1998, foi
sancionada no Brasil a Lei de Crimes Ambientais, que esta-
belece crime e define multa e pena para quem praticar ato
de abuso, maus-tratos, ferir ou mutilar animais silvestres,
domésticos ou domesticados, nativos ou exoticos. Incluem
nas mesmas penas quem realiza experiéncia dolorosa ou
cruel em animal vivo, ainda que para fins didaticos ou
cientificos, quando existirem recursos alternativos.

Atualmente, a lei n® 11.794/08 (Lei Arouca)
regulamenta o inciso VII do § 1° do art. 225 da Constituicao
Federal, estabelecendo procedimentos para o uso cientifico
de animais, revogando a Lei n? 6.638, de 8 de maio de
1979. Em 15 de julho de 2009, foi publicado o decreto
6.899, que regulamenta a Lei Arouca.

A Lei Arouca estabelece a criacio do CONCEA
(Conselho Nacional de Controle de Experimentagdo
Animal) e torna obrigatoria a constituicio das CEAUs

(Comissoes de Etica no Uso de Animais) em instituicoes
com atividades de ensino ou pesquisa com animais.
Em seu capitulo IV, que versa sobre condicdes de cria-
¢do e uso de animais para ensino e pesquisa cientifica,
estabelece, entre outros, que o animal s6 poderd ser sub-
metido as intervencodes recomendadas nos protocolos dos
experimentos que constituem a pesquisa ou programa de
aprendizado quando antes, durante e apos o experimento
receber cuidados especiais, conforme estabelecido pelo
CONCEA.

Quando recomendada, a eutandsia devera ser
realizada conforme as diretrizes do Ministério da Ciéncia
e Tecnologia. Sempre que possivel, as praticas de ensino
deverio ser fotografadas, filmadas ou gravadas, de forma a
permitir sua reproducio para ilustracio de priticas futuras.
O nimero de animais a serem utilizados para a execugao
de um projeto e o tempo de duracio de cada experimento
serd o minimo indispensavel para produzir o resultado con-
clusivo. Devem ser usadas anestesia e analgesia adequadas,
nao podendo ser utilizados bloqueadores neuromusculares
em substituicao a estes.

Quando o objeto do estudo for relacionado ao
mecanismo da dor, exige se autorizacio especifica da
CEUA. O mesmo animal nao deve ser reutilizado depois de
alcancado o objetivo principal da pesquisa. Em programa
de ensino, sempre que forem empregados procedimentos
traumaticos, varios procedimentos poderio ser realizados
num mesmo animal, desde que todos sejam executados
durante a vigéncia de um unico anestésico e que o animal
seja sacrificado antes de recobrar a consciéncia.

Os artigos 17 e 18 definem as penalidades para
as instituicdes e para pessoas que transgredirem o seu
regulamento, incluindo adverténcia, multa, suspensio,
interdicao temporaria e definitiva das atividades reguladas.

Animais de experimentacao em otorrinolaringologia

O pesquisador deve buscar na literatura ajuda para
escolha dos animais mais utilizados em trabalhos cientificos
especificos para drea estudada®®.

Nos biotérios brasileiros, trés espécies sao mais
utilizadas para o estudo, todas pertencentes aos mamiferos:
o rato (pelo porte e quantidade); o coelho (pela mansidao
e facilidade de manuseio) e o cio (pelo porte e constituicio
anatdmica)®®. Em busca no site da Bireme, realizada com
os termos “animal’ e “otorrinolaringologia”, diversos
estudos em portugués foram encontrados utilizando os
seguintes animais: estudos com laringe utilizaram o coelho,
porco, cachorro, cobaias (Cavia porcellus) e camundongo;
estudos para face, coelho, rato e cachorro; rinoplastia,
coelho; e orelha interna, cobaias (guinea pig e albinas).

No estudo de Albuquerque et al.* comenta-se que
na pesquisa otologica, os animais mais frequentemente
utilizados sao a cobaia e o rato, pela similaridade da
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orelha destes com a orelha humana. Eles concluem que a
cobaia melhor se aplica para a maioria dos procedimentos,
mas que o rato também pode ser utilizado para alguns
procedimentos®.

Alternativas ao uso de animais

O uso de modelos alternativos e modelos in vitro
sdo opgoes cada vez mais presentes na drea da saude.

Cientistas brasileiros desenvolveram modelos
matemadticos de equacdes aerodindmicas e viscoeldsticas
da laringe, em programas de computador reproduzem
caracteristicas anatomicas e fisiologicas da laringe,
podendo ser utilizados como ferramentas de ensino®.
Recentemente, um grupo canadense desenvolveu uma
estacao virtual de ensino de anatomia e cirurgia laringea,
baseada em reconstrucoes de cortes tomograficos e de
ressondncia nuclear magnética’.

O desenvolvimento de um modelo para simulacdo
de cirurgias endoscopicas nasossinusais e de base do
cranio, denominado S.I.M.O.N.T. (Sinus Model Otorrino
Neuro Trainer), também idealizado com a contribuicao de
otorrinolaringologistas brasileiros, permite a simulacdo de
um completo ato cirtrgico, onde se tem consisténcias de
tecidos e até sangramentos verossimeis, sendo ferramenta
util de treinamento. O SI.M.O.N.T. permite realizacio de
operacdes nasais, sinusais e da base anterior do cranio. E
possivel a observacio de tecidos doentes com processo
inflamatério, cistos e tumores.

Para o estudo da anatomia da orelha e simulacao de
disseccoes do osso temporal, foi desenvolvido um programa
na Dinamarca, que estd disponivel para “download’
gratuitamente na internet. “7he visible ear simulator’
foi desenvolvido a partir de imagens de cortes de ossos
temporais de cadaveres humanos frescos congelados e
reconstruidos em alta definicio. Para a simulacao do ato
cirdrgico, € necessirio que o computador possua uma
placa de video de alta definicio e um apontador 6ptico
que permite a interacao®.

Virias institui¢cdes de ensino em todo o mundo tém
pesquisado o desenvolvimento de modelos para ensino
e pesquisa que podem substituir a utilizacdo de animais.

COMENTARIOS FINAIS

Sao cada vez mais frequentes os movimentos dos
antiviviseccionistas contra as pesquisas que utilizam
animais.

Estudos com animais exigem do pesquisador
planejamento cuidadoso, conhecimento das leis e diretrizes
do pais, principios éticos, regras e condicoes da revista
em que o trabalho serd publicado e, principalmente,
ter conhecimento de estudos anteriores na mesma drea.
Deve-se ter em mente os objetivos da pesquisa e estar
claro que para o experimento € indispensdvel o uso de
animais vivos.

O direito dos animais deve ser respeitado, assim
como o desenvolvimento da pesquisa em beneficio da
humanidade. Respeito, conhecimento e responsabilidade
devem ser a base para planejar um trabalho com animais’.
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