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Resumo - Objetivo: Delinear os pardmetros que norteiam a escolha de um modelo animal de doenga e verificar na
literatura biomédica recente quais as espécies animais de uso mais freqiiente. Métodos: Considerando a revisdo da
literatura s@o discutidos, os conceitos e as caracteristicas de um modelo animal de doenga. Destaca-se o consenso
atual sobre quando usar um modelo animal, quais os critérios de sua escolha e os requisitos para um modelo
adequado. Descreve quais os tipos de modelos animal de doenca e discute as controvérsias da similaridade filogenética
e os riscos inerentes a extrapolacdo dos modelos para os seres humanos. Baseado em uma pesquisa documental na
base de dados da BIREME (Medline, Lilacs, Scielo e Biblioteca Cochrane) investiga quais os animais de experimentag¢ao
mais citados nos artigos destas bases de dados. Resultados: Verificou-se que o rato e o camundongo sdo os animais
mais freqiientemente utilizados. O coelho, cdo e o suino seguem a lista nas referéncias de lingua inglesa. Nas bases
de dados da literatura Latino-americana o cao supera o nimero de citagdes de coelhos e suinos. Os primatas sdo
minoria nas citagdes em todas as bases de dados. As revisdes sistemdticas também t€m no rato o maior nimero de
citagdes, as demais espécies sdo citadas em igualdade de condigdes. Conclusdes: O animal de experimentacdo ¢é
usado virtualmente em todos os campos da pesquisa bioldgica nos dias de hoje. A relagdo entre os humanos e os
animais de outras espécies ganhou, através dos tempos, contornos mais definidos, a exploragio de outras espécies
tem regras e uma ética estabelecida, a inducdo dos resultados do animal para a espécie humana tem critérios claros
e objetivos a serem preenchidos. O uso dos modelos experimentais, ou dos modelos animal de doenga, ou dos
animais de laboratério na pesquisa biomédica permite e deverdo permitir nos préximos anos discussodes

epistemolégicas, politicas, sociais, econdmicas e religiosas.

DESCRITORES - Modelos animais de doengas. Ratos. Camundongo. Caes. Suinos. Primatas. Cirurgia.

Introducao

A relagdo dos seres humanos com as de-
mais espécies animais € longa através da
histéria e envolve uma relacdo predatéria
e de simbiose'.

Os humanos exploram as outras espécies
como fonte de alimento e como forca de
tragdo para o trabalho desde os primérdios
de sua evolucdo. Também se valeram de
outras espécies para prote¢do de sua sau-
de. Jenner testou a sua hip6tese da vacina-
cdo a partir de seus conhecimentos da
doenca no gado leiteiro, Pasteur testou a
sua teoria da imunizagao da raiva a partir
de macerado do cérebro de um cdo raivo-
so. Kock estabeleceu de forma cabal e

inequivoca, pela primeira vez na histdria,
arelagfo causal entre um agente microbio-
l6gico e uma doenca, estudando o carbtin-
culo que afetava o gado'?”.

Contudo foi Claude Bernard, por volta de
1865, que em seus estudos de fisiologia
langou os principios do uso de animais
como modelo de estudo e transposicio
para a fisiologia humana. Seu trabalho
“Introducao ao Estudo da Medicina Expe-
rimental” procurou estabelecer as regras
e os principios para o estudo experimental
da medicina. Ele provocou situacdes fisi-
cas e quimicas que resultavam em altera-
¢des nos animais semelhantes a de doen-
cas em humanos. Enfatizava a aplica-

bilidade da experimentacdo animal aos
humanos®.

O modelo animal € usado virtualmente em
todos os campos da pesquisa bioldgica
nos dias de hoje’. A relagdo entre os hu-
manos e os animais de outras espécies
ganhou contornos mais definidos, a explo-
racdo de outras espécies tem regras e uma
ética estabelecida®’, a indugfo dos resul-
tados do animal para a espécie humana
tem critérios claros e objetivos a serem
preenchidos’ e 0os humanos tomaram
consciéncia de que fazem parte de um con-
junto interligado, em que os elos se entre-
lacam e sua sobrevivéncia depende da
sobrevivéncia de todos>®”.

1. Trabalho realizado pelo Programa de Pés-Graduacido em Técnica Operatéria e Cirurgia Experimental da Universidade Federal de Sdo Paulo, Escola

Paulista de Medicina (UNIFESP-EPM).

2. Prof. Adjunto do Departamento de Cirurgia da Disciplina de Técnica Operatéria e Cirurgia Experimental da UNIFESP-EPM.
3. Prof. Afiliado do Departamento de Cirurgia da Disciplina em Técnica Operatdria e Cirurgia Experimental da UNIFESP-EPM.
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Os objetivos deste trabalho sdo delinear
0s parametros que norteiam a escolha de
um modelo animal de doenga e verificar
na literatura biomédica recente quais as
espécies animais de uso mais freqiiente.

Conceito de modelo animal

Na visdo antropocéntrica de organizagao
de uma escala zooldgica, o0 Homo sapiens
reservou para si o topo da evolucdo das
espécies e criou um erro lingtifstico e cien-
tifico com a distin¢g@o entre animais e
humanos, como se ele nio fosse também
um animal. Surge assim a expressao “mo-
delo animal de doenga” com a intencao de
designar “modelos em animais de doengas
da espécie humana”. O termo modelo ani-
mal carrega, portanto uma improprie-
dade®*!°. Deveria denominar-se “modelo
humano”. Os termos “animal de laborat6-
rio” ou “animal de experimentacdo” estdo
correlatos muito mais aos humanos do que
a qualquer outra espécie de animal 317,

Assim o conceito de doenca animal é
aquela cujos mecanismos patoldgicos sao
suficientemente similares aqueles de uma
doenca humana, servindo a doenga animal
como modelo. A doenga animal pode ser
tanto induzida, como de ocorréncia
natural®.

Caracteristicas de um modelo®

O significado mais adequado de modelo,
para o nosso objetivo, pode ser entendido
como: um modelo é um objeto de imitagdo,
algo que represente alguma coisa ou
alguém, algo que seja semelhante ou
imagem de outro.

Em ciéncias bioldgicas um modelo poderia
ser comparado ao conceito estatistico de
amostragem. Como existem limitacdes, as
vezes intransponiveis, para se trabalhar
com toda uma populacdo busca-se uma
amostra representativa desta populacio.
Os resultados obtidos com a amostra, em
que o trabalho foi exeqiifvel, transpde-se
para toda a populagao''2,

Um modelo deve ter caracteristicas sufi-
cientes para ser semelhante ao objeto imi-
tado e ter a suficiente capacidade de ser
manipulado sem as limitagdes do objeto
imitado.

Um modelo animal devera atender aos
pressupostos de:
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a- que permita o estudo dos fendmenos
bioldgicos ou de comportamento do
animal;

b- que um processo patolégico espon-
tdneo ou induzido possa ser in-
vestigado;

c- que o fendmeno, em um ou mais
aspectos, seja semelhante ao fenomeno
em seres humanos.

Quando usar um modelo animal

As limitagdes para se investigar uma
doenca humana podem envolver aspectos
éticos ou inerentes a propria doenca e no
modo de investigacao>610-11,

A maior limitacdo é certamente de ordem
ética. A experimentacdo em seres huma-
nos exige uma série de requisitos para
resguardar a integridade fisica e psico-
emocional dos investigados. Tem que se
possibilitar ao investigado, para a adesao
a pesquisa, todo o esclarecimento e infor-
magao a respeito dos eventuais beneficios
ou maleficios da conduta proposta'"'2. O
cumprimento destes principios fica a
cargo de uma Comissdo de Etica insti-
tucional, multidisciplinar, isenta e
auténoma'’.

Obter uma amostra com nimero suficiente
de investigados para representatividade
estatistica e acompanhdé-la por todo o
periodo da investigacdo, normalmente ¢
tarefa trabalhosa, onerosa e demanda
longo tempo'"12.

Um trabalho experimental, por defini¢do,
necessita de um grupo controle. A escolha
do tratamento padrdo (golden standard)
ou o uso de eventual placebo é um pro-
cesso de dificil encaminhamento!!'2,

Em outras ocasides a doenga investigada
tem uma incidéncia baixa ou baixa preva-
Iéncia na populacao o que dificulta encon-
trar nimero expressivo de casos para o
estudo''2,

A agressividade da doenca ou a viruléncia
do agente etiolégico pode nio dar espaco
para investigac@o de tratamentos alterna-
tivos sem grandes riscos para os inves-
tigados.

A coleta do material de avaliag@o do pro-
cesso patolégico pode exigir procedi-
mentos invasivos (coleta de amostras de
fluidos corporais, bidpsias, endoscopias),
dolorosos ou demorados. Coleta de
material seriado, em intervalos curtos,
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pode limitar a atividade social ou laborativa
dos investigados'''2.

Devido as limitagdes de coleta de material
a investiga¢@o pode ficar restrita a um ou
dois aspectos de manifestacdo da doenga,
sendo necessdrio varios grupos de estudo
para abordar a multiplicidade de apre-
sentacéo dos fendmenos patolégicos!!'2,

Estas sdo algumas das limitagdes que
podem dificultar ou inviabilizar uma inves-
tigacdo em seres humanos. O uso de mo-
delos de doenca animal pode superar estas
limitacdes e proporcionar a investigacao
de uma relagdo causal de modo mais rapi-
do, menos trabalhoso e menos one-
roso!12,

Tipos de modelo animal de
doenca

Haé cerca de cento e cingiienta anos mode-
los de animais tém sido desenvolvidos
para estudo das causas, mecanismos e
terapéutica das doencas humanas. Habi-
tualmente sao referidos na literatura médi-
ca quatro tipos bésicos: induzido, espon-
taneo, negativo e modelo 6rfao. Os dois
primeiros s@o de longe os mais impor-
tantes®!°.

Como o nome subentende, modelos indu-
zidos s@o situacdes nas quais a condicio
a ser investigada € induzida experimen-
talmente, como por exemplo, a indugdo do
diabetes mellitus com aloxano ou hepatec-
tomia parcial para se estudar a regene-
racdo hepdtica. O modelo induzido € a
Unica categoria que teoricamente permite
a escolha livre de espécies’.

A sindrome do intestino curto pode ser
simulada em animal de experimentacdo
fazendo-se a ressec¢do de oitenta por cen-
to do jejuno-ileo do animal e anastomose
dos cotos remanescentes de intestino
delgado. A linha de pesquisa mostrou que
o rato foi o animal mais vidvel para esta
simulacdo. O cdo, testado inicialmente,
suportava muito mal as condi¢des de ma-
absorc¢do com alto indice de mortalidade
pos-operatéria, o que inviabilizava a
pesquisa'.

Em cirurgia é freqiiente a proposta de
novos procedimentos operatdrios passi-
veis de serem simulados em animais. Os
estudos podem avaliar ndo sé a viabilidade
do procedimento em si, como de suas
conseqiiéncias fisiopatoldgicas e de sua
eficédcia terapéutica.



Modelos animais espontaneos de doengas
humanas utilizam variantes genéticas que
ocorrem naturalmente. Muitas centenas de
racas/linhagens com tais doencas herda-
das, modelando condi¢des similares em
humanos, foram caracterizadas e conser-
vadas. Um famoso exemplo de um modelo
mutante natural € o camundongo “nude”,
o qual significou um ponto decisivo no
estudo de tumores hetero-transplantados
e, por exemplo, permitiram a primeira
descricdo de células assassinas naturais
(natural killer). As vantagens/opg¢des do
camundongo “nude” como um modelo
animal atimico foram rapidamente
constatados pela comunidade, conside-
rando que o camundongo “nude” (atimi-
co) era conhecido hd quase 20 anos antes
que tivesse o uso disseminado nos labora-
térios de imunologia’®.

O cdo desenvolve a doenca da hiperplasia
benigna da préstata e ¢ um modelo usado
com freqiiéncia para o estudo do trata-
mento operatério da préstata pela sua
semelhanca morfolégica com a préstata
humana.

Quase o oposto das situacdes espon-
taneas e induzidas sdo os modelos negati-
vos, nos quais uma doenca especifica ndo
se desenvolve, por exemplo, infec¢ao
gonocdcica em coelhos ou a quase total
auséncia de neoplasias no nosso prosaico
urubu.

Modelos negativos também incluem ani-
mais demonstrando falta de reatividade a
um estimulo especifico. Sua principal
aplicacgdo é em estudos sobre 0 mecanismo
de resisténcia para ganhar compreensao
clara de suas bases fisiologicas.

O quarto termo para caracterizar modelos
animais é o modelo 6rfao. Um modelo
6rfao de doenga simplesmente descreve a
condicdo que ocorre naturalmente em
espécies ndo-humanas, mas nao foi des-
crita ainda em humanos e a qual é “ado-
tada” quando uma doenga semelhante
humana € identificada mais tarde. Exem-
plos sdo a doenga de Marek, Papilomatose
e encefalopatia espongiforme bovina
(BSE), também chamada de “doenca da
vaca louca” °.

O modelo e similaridade
filogenética

Embora se possa ficar tentado a supor que
a extrapolacdo de uma espécie € melhor
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quanto mais esta espécie se assemelhe aos
humanos, a proximidade filogenética
(como alcangada por modelos primatas)
ndo é garantia de validacdo da extrapo-
lacdo, como demonstrou o mal sucedido
modelo de chipanzé em pesquisa da
AIDS8 10,

Da mesma forma, € decisivo que os fend-
menos patolégicos e o resultado de uma
doenga ou afeccdo induzida na espécie
testada se pareca com 0s respectivos
fendmenos patoldgicos na espécie alvo.
A infeccdo por FIV (virus da imuno-
deficiéncia felina) em gatos pode, portan-
to, ser um melhor modelo para a AIDS
humana do que a infec¢@o por HIV (virus

da imunodeficiéncia humana) em simios®
9,10

Um tipo especial de doenga induzida que
recentemente tem ganhando popularidade
¢ 0 modelo animal transgénico. Animais
transgénicos carregam DNA estranho,
artificialmente inserido, em seu genoma.
Por razdes praticas, a espécie preferida
para modelos transgénicos ¢ o camun-
dongo, mas outras espécies estdo receben-
do interesse crescente agora. O bem estar
dos animais trangénicos tem que ser
monitorado com cuidado extra, uma vez
que eles podem desenvolver desordens
desconhecidas até o presente momento,
ou serem incapazes de expressar sinais de
sofrimento, condi¢des que poderiam
tornar seu uso mais adiante antiético e
interferir com a extrapolagao®* 1°,

A escolha do modelo animal 5°
10,11,12

E virtualmente impossivel fornecer regras
especificas para a escolha do melhor mo-
delo animal porque as muitas consi-
deracdes que devem ser feitas antes que
um experimento possa ser realizado,
diferem com cada projeto de pesquisa e
seus objetivos.

Nao obstante, algumas regras gerais
podem ser sugeridas:

1 - O problema vale a pena ser investigado/
solucionado? Quais os beneficios que
trara? Quem ou que segmentos da
populacdo serdo beneficiados? Existe
uma relacdo plausivel de custo/beneficio?

2 - Em caso afirmativo, o problema ja foi
solucionado ou estudado por alguém
anteriormente? A revisdo exaustiva da

literatura pode abreviar alguns passos da
pesquisa e talvez até mostrar sua inade-
quacgdo, pois talvez o problema ja tenha
sido resolvido alhures.

3 - Poderia ser desenvolvido um modelo
humano? Quais as limitacdes de ordem
ética e de operacionalizagdo envolvidas?
Sao limitacdes relevantes?

4 — Nao podendo ser desenvolvido um
modelo em humanos, um animal é um
modelo apropriado? A similaridade dos
processos patolégicos e de comporta-
mento do modelo animal s@o teoricamente
aceitdveis? H4 algum embasamento
empirico de suporte ao modelo animal?

5 - A espécie a ser usada € a espécie apro-
priada para o problema? Alguma pesquisa
prévia mal sucedida indicou que uma
espécie especifica pode ser inadequada?
Que conclusdes uteis podem ser tiradas
da pesquisa que falhou?

6 - Variagdes genéticas e ambientais
podem ser avaliadas/controladas?

7 - O estado de saidde do animal pode ser
controlado durante toda a duracdo do
projeto?

8 - A decisdo a favor de um modelo espe-
cifico pode ser totalmente baseada em ar-
gumentos cientificos, ou serd grande-
mente anulada por fatores tais como con-
veniéncia pessoal, inadequacdo de facili-
dades locais, financeiras, restricdes éticas
ou legais, falta de disponibilidade de
espécies (em contraste, o fato de que uma
espécie estd prontamente disponivel ndo
pode ser considerado como um critério
sério para a escolha da mesma), falta de
cooperacao inter ou intradepartamental e
a tradicdo e conveniéncia do laboratdrio
(por exemplo, facilidade de manipulagdo
por técnicos ou experimentadores, tama-
nho da ninhada, sucesso na procriag¢do)?

A escolha do modelo deve ser criteriosa e
€ ponto fundamental do planejamento da
pesquisa. A escolha de um modelo inade-
quado implicard em restricdes comprome-
tedoras na andlise e interpretacdo dos
resultados e no processo de inducdo des-
tes resultados para os seres humanos.

A indugdo

A limitag@o do processo indutivo, em que
se partindo de um particular procura-se
generalizar, é que ele traz em seu bojo um
risco de incorrer em erro. J4 chamou a
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atencdo o filésofo Karl Popper que: em
pese a observagdo de que todos os cisnes
sejam brancos, ndo se pode afirmar que
sd existam cisnes brancos; a ocorréncia,
rara, mas real de um cisne negro, pode levar

ao erro >,

O fator preditivo de um evento experi-
mental ndo é uma questdo puramente
cientifica, mas um fato filos6fico que
envolve a teoria do pensamento cientifico.
Epistemologicamente a predicdo de
resposta humana ndo € apenas um dos
acontecimentos mais dificeis da nossa
vida didria, mas também € o ponto crucial
que decide o sucesso ou fracasso do
experimento animal e é a for¢a motriz em
numerosos debates cientificos e politicos
sobre a significancia geral dos experi-
mentos animais para a saide do Homo
sapiens>15, A extrapolagdo de resulta-
dos de experimentos sobre espécies nao-
humanas para humanos carrega contro-
vérsia suficiente para décadas de pesquisa
que ainda virdo.

O que € nocivo ou ineficaz para espécies
ndo - humanas pode ser in6cuo ou efi-
ciente em humanos. Por exemplo, a penici-
lina € fatal para porcos da india, mas geral-
mente bem tolerada por seres humanos; a
aspirina é teratogénica em gatos, caes,
porcos da india, ratos, camundongos e
macacos, mas obviamente ndo para mulhe-
res gravidas, apesar do consumo freqiien-
te. A talidomida, que aleijou 10.000 crian-
cas, ndo causa defeitos de nascimento em
ratos ou muitas outras espécies, mas o faz
em primatas’.

O passado tem mostrado repetidamente
que uma relacio filogenética préxima ou
conformidade anatdmica ndo sdo caracte-
risticas realmente confidveis de comporta-
mento fisiolégico paralelo, embora este
seja e pode ser o caso de muitas situacdes;
contudo, € muito dificil predizer tal
conformidade®*-1°.,

Uma das espécies mais comumente usa-
das em pesquisa toxicoldgica, o rato, difere
substancialmente de humanos; falta-lhe a
vesicula biliar, € um excretor biliar muito
efetivo, demonstra ligagdo plasmatica com
drogas menos eficiente, é obrigato-
riamente um respirador nasal, tem habitos
noturnos e tem uma localizac¢do diferente
da flora intestinal, caracteristicas de pele
diferentes, hipersensibilidade diferente e
diferente teratogenicidade, para mencio-
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nar apenas algumas diferencas. Ratos sdo,
conseqlientemente, considerados como
modelos preditivos inadequados, por
exemplo, para a pesquisa da asma ou
bronquite humana, mas apesar disso, tém
sido usados extensivamente para o estudo
experimental da bronquite.

A validade da extrapolagdo € ainda mais
complicada pela pergunta: quais
humanos? Por mais que se deseje, como
freqlientemente ocorre, obter resultados
de um modelo animal geneticamente
“definido” e “uniforme”, os humanos para
os quais os resultados sdo extrapolados
sdo altamente varidveis com notdveis
diferencas culturais, dietéticas e ambien-
tais. Isto pode ser menos importante para
muitos modelos de doengas, mas pode
tornar-se significante para modelos
farmacoldgicos e toxicolégicos®.

A visdo do publico dos animais experi-
mentais € particularmente sensivel a ma
qualidade das pesquisas incluindo inves-
tigagdes que, sabidamente ou sem conhe-
cimento, pouco se preocupam com a sele-
¢a0 de modelos pela sua utilidade prediti-
va para as condi¢des humanas. Especial-
mente avalia¢cdes quantitativas de risco
de satide baseadas em dados animais de
pesquisas toxicoldgicas sao, com dema-
siada freqii€ncia, realizados com ajuda de
modelos bioestatisticos que sdo construi-
dos sobre a ridicula suposicdo de que o
modelo animal oferece uma imagem idénti-
ca da respectiva resposta humana. Basear
as extrapolagdes de resultados para outras
espécies somente em homologias nio
pode ser considerado apropriado.

Como os erros do passado podem ser
evitados e as dificuldades mencionadas
resolvidas no futuro, se é que podem ser
resolvidas?

Requisitos para um modelo
adequado 7821011

1 - Usar uma abordagem de
espécies multiplas.

Os 6rgdos governamentais, organizacoes
ndo-governamentais e demais sociedades
reguladoras da pesquisa bioldgica reco-
mendam o uso de duas espécies em tria-
gens toxicoldgicas, uma das quais tem que
ser de um ndo-roedor. Isto ndo implica,
necessariamente, que um nimero excessi-
vo de animais serd usado. O uso sem
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critério de modelos de uma espécie pode
significar que, retrospectivamente, os
dados experimentais tornem-se invalidos
para a extrapolacdo, representando perda
real e completa de animais. E claro também,
que o uso de mais de uma espécie nao é
garantia para uma extrapolagdo bem
sucedida.

A literatura mostra que em cirurgia, tipica-
mente para os procedimentos de técnica
operatoria, o uso de mais de uma espécie
é um fato raro. As vezes procedimentos
semelhantes sdo testados por pesquisa-
dores diferentes em espécies diferentes.
O uso tradicional de algumas espécies
acaba por consagrar alguns modelos
experimentais que se tornam de uso fre-
qiiente. No entanto os procedimentos de
cirurgia experimental em que estdo
envolvidos aspectos fisiopatologicos das
doengas de tratamento cirtrgico ¢ um
cuidado que se deva ser tomado e esti-
mulado o uso de mdltiplas espécies.

2 - Padroes e velocidade
metabolica.

Drogas e toxinas exercem seu efeito sobre
0 organismo ndo “per se”’, mas devido as
vias metabdlicas usadas, ao mecanismo
de metabolizacdo, 2 maneira como seus
metabdlitos sdo distribuidos e ligados aos
fluidos e tecidos corporais, como e
quando sdo finalmente excretadas.

O metabolismo de pequenos roedores é
muitas vezes mais rdpido do que o de
humanos. Os 6rgdos viscerais que contro-
lam e exercem o metabolismo crescem mais
devagar do que o tamanho corporal como
um todo. Descobriu-se que o metabolismo
se relaciona a aproximadamente 2/3 da
poténcia do peso corporal total (o chama-
do peso corporal metabdlico, como em
peso corporal??). Doses experimentais
deveriam, conseqiientemente, ser geral-
mente calculadas de acordo com o peso
corporal metabdlico.

Pesquisa russa demonstrou que mais de
100 parametros bioldgicos altamente di-
versos (por exemplo, clearance de creatini-
na, ingestdo de dgua, peso da hemoglo-
bina) estdo linearmente relacionados ao
peso corporal, independente da espécie
mamifera®.

Em cirurgia as pesquisas envolvendo a
cicatrizag@o de tecidos e 6rgdos ou os



processos de regeneragdo tecidual sdo
freqlientes. Nestas e outras pesquisas,
assim como sdo freqlientemente ignoradas
as diferencas metabdlicas, sdo também
pouco ou quase nada consideradas as
diferencas relativas a idade, sexo e dieta.
A evolugdo do conhecimento tem tornado
a pesquisa em cirurgia cada vez mais
voltada para a intimidade da célula e dos
componentes moleculares e do genoma.
H4 que se atentar para estas particulari-
dades que podem inviabilizar projetos
tidos como adequados.

3 - Controle das variaveis
intervenientes.

Deve-se ser muito cuidadoso ao se atri-
buir a espécies ou ragas diferencas que
podem ser decorrentes, por exemplo, da
idade, dieta, sexo, sofrimento, via ou tempo
de administragc@o e amostragem, tamanho
da dose, varia¢do diurna, estacdo do ano
ou temperatura didria. A escolha e defini-
¢do dos parametros sdo de responsabili-
dade do pesquisador e depende de seu
referencial tedrico e empirico.

A existéncia de um biotério adequado e
tratadores treinados facilita os controle
destas varidveis, mas o pesquisador deve
ser um administrador enérgico e presente
durante todo o periodo da pesquisa para
surpreender eventuais desvios que pos-
sam alterar a homogeneidade da amostra
ou das condi¢des da pesquisa.

4 - Desenho experimental
adequado.

E necessdrio haver uma correspondéncia
entre o modelo proposto e a situacdo de
vida da espécie alvo. Um modelo ndo pode
ser separado do préprio desenho experi-
mental. Se o desenho representa as condi-
¢oes de vida “normais” da espécie alvo
de forma inadequada, podem ser tiradas
conclusdes inadequadas, independente
do valor do modelo.

Animais usados como modelo
animal

Um levantamento nas bases de dados da
Biblioteca Regional de Medicina incluindo
aMedline'” (National Library of Medicine-
USA), Lilacs!” (Literatura Latino-
Americana e do Caribe em Ciéncias da
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Satde), SciELO™ ( Scientific Eletronic
Library Online) e Biblioteca Cochrane®
(The Cochrane Database of Systematic
Reviews) sobre as seis espécies animais
mais comumente citadas, num periodo de
quatro anos, delineou o perfil mostrado
nas tabelas 1 e 2.

O rato mostrou-se, nas quatro bases de
dados, como o animal mais usado em
pesquisa, seguido pelo camundongo,
coelho, cdo, suino e primatas. Cerca de
85% dos artigos da Medline e 70,5% dos
artigos da Lilacs sdo referentes a ratos e
camundongos.

A associacao do descritor [modelo] a
[espécie animal] mostrou uma redugdo
dréstica de nimero de artigos publicados
sendo que o camundongo estd mais
associado que o rato a modelos de doenga.
As demais espécies investigadas foram,
em ordem decrescente, coelhos, caes,
porcos e primatas.

A associagdo de descritores de [modelos
de doenga + espécie animal + cirurgia]
mostrou nimero reduzido de artigos,
comparando-se com o total de [modelos +
espécie animal] ou [espécie animal +
cirurgia]. Era de se esperar um niimero mais
significativo de artigos que referissem o
uso de modelos de doenca e cirurgia. E
provével que haja um viés na escolha dos
descritores por parte dos autores.

Na base de dados da Lilacs (17,2 %) e do
Scielo (16,3 %) o cdo foi mais utilizado do
que os coelhos (8,5 e 8,3%), suinos (2,3 e
1,9%) e primatas (1,2 e 3,1%). O fato mostra
que na América Latina o cdo ainda € um
animal muito usado, talvez pela facilidade
de obtencio. A revisdo mais acurada mos-
tra que os cdes usados sdo referidos, na
maioria das vezes, como sem raca definida,
0 que certamente limita a qualidade da
pesquisa.

A associacdo dos descritores [espécie
animal + cirurgia] mostrou que os suinos,
em numeros relativos, sdo mais freqiiente-
mente citados, seguidos na ordem pelos
cdes, coelhos, ratos e camundongos. O
suino € muito citado em trabalhos latino-
americanos em cirurgia (46%). Ressalte-
se que o suino € citado em grande nimero
de trabalhos que envolvem video-
cirurgias, onde € tido como animal ideal
para treinamento e pesquisa em cirurgia
por mini-acesso. Nos paises de lingua
inglesa a citacdo gira em torna de 7,1%,

quase o dobro das citagdes de caes (4.6%)
ou coelhos (3,7%) e muito acima dos ratos
(1,5%) e camundongos (0,4%).

A andlise de nimeros absolutos mostra
que o nimero de trabalhos que usam ratos
para trabalhos em cirurgia estd muito acima
(1710) dos caes (705), coelhos (638), suinos
(478) e camundongos (463).

Os primatas, em todas as bases de dados,
sdo 0s que apresentaram menores nime-
ros relativos ou absolutos de citagdes.
Chama a aten¢ao que 94,4% dos trabalhos
citados na Lilacs estdo associados com
os descritores [primatas+cirurgia] sendo
que para os autores de lingua inglesa a
porcentagem cai para 1,2%.

A base de dados do Scielo mantém um
paralelismo com a Lilacs mostrando que
os cdes sdo mais citados que os coelhos.
Os ratos e camundongos lideram o nimero
de citacdes. O numero de citacdes de
primatas, surpreendentemente, é quase o
dobro do ntimero de citagcdes de suinos.

A base de dados da Biblioteca Cochrane
foi avaliada no nimero de citacdes gerais
e entre parénteses foram colocados os
nimeros referentes a revisdes sistema-
ticas (Base de Dados Cochrane de Revi-
soes Sistemadticas). Os artigos envolvendo
ratos e camundongos completam 57,4%
de todas as revisdes sistematicas das es-
pécies pesquisadas. Coelhos caes e sui-
nos vém na seqiiéncia de citacdes. As
revisdes sistemdticas envolvendo prima-
tas sdo clara minoria em niimeros absolu-
tos ou relativos.

A investiga¢do mostrou que em 262.253
artigos em lingua inglesa (Medline) os
ratos (113.589) e camundongos (106.775)
sdo as espécies mais comumente utilizadas
em pesquisa envolvendo animais. Os
coelhos (17.185), os cées (15.059) e suinos
(6.672) vém a seguir, ficando os primatas
(3.073) em dltimo lugar.

A literatura latino-americana (12 249)
segue a mesma tendéncia de maior citagdo
de ratos (5.982) e camundongos (2.663),
contudo os cdes sdao mais citados (2.117)
que os coelhos (1.051).

As revisOes sistemdticas mostram um
nimero superior de revisdes envolvendo
ratos (46), porém mostra niimeros proximos
quando analisa camundongos (16),
coelhos (14), cées (12) e suinos (13). Os
primatas (5) sdo pouco referidos.
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TABELA 1 — Numero de artigos publicados envolvendo os diferentes tipos de animais de experimentagdo, segundo os descritores e bases de dados da

BIREME.
Animal Descritores Artigos Artigos Artigos Artigos

pesquisados MEDLINE LILACS SciELO Cochrane
Rato Rats 113 589 100% 5982 100% 621 1 087(46)
Rato Models / rats 14 541 12,8% 280 4,6% - 115(13)
Rato Models / rats / surgery 360 0,3% 27 0,4% - 15(06)
Rato Rats / surgery 1710 1,5% 423 7,0% - 72(13)
Camundongo Mice 106 775 100% 2663 100% 321 633(16)
Camundongo Models / mice 17 039 15,9% 153 5,7% - 53(03)
Camundongo Models / mice / surgery 108 0,1% 3 0,1% - 5(01)
Camundongo Mice /surgery 463 0,4% 36 1.3% - 33(05)
Coelhos Rabbits 17 185 100% 1051 100% 106 84(14)
Coelhos Models / rabbits 2 730 15,8% 52 4,9% - 44(10)
Coelhos Models /rabbits /surgery 157 0,9% 13 1,2% - 12(04)
Coelhos Rabbits / surgery 638 3,7% 135 12,8% - 34(06)
Cies Dogs 15 059 100% 2117 100% 209 395(12)
Cies Models / dogs 2 155 14,3% 69 3,2% - 39(04)
Caes Models / dogs / surgery 108 0,7% 16 0,7% - 11(01)
Caes Dogs / surgery 705 4,6% 398 18,8% - 36(04)
Porcos Porcine 6 672 100% 293 100% 24 346(13)
Porcos Models/porcine 897 13,4% 4 1,3% - 17(04)
Porcos Models/porcine/surgery 89 1,3% 1 0,3% - 5(02)
Porcos Porcine / surgery 478 7,1% 135 46% - 34(6)
Primatas Primates 3073 100% 143 100% 40 15(05)
Primatas Models/primates 601 19,5% 21 14.6% - 6(01)
Primatas Models/primates/surgery 8 0,2% 0 - - 0
Primatas Primates / surgery 36 1,2% 135 94,4% - 3(01)

Base MedLIne — periodo de 1999/2002.

Base Biblioteca Cochrane 1999/2002

Base LILACS -

Base Scielo — Periodo de 1998/2002

periodo de 1998/2002

TABELA 2 — Artigos produzidos nas bases de dados pesquisadas segundo o critério de espécie animal usada como animal de experimentagdo.

Animal Descritores Artigos Artigos Artigos Artigos

MEDLINE LILACS SciELO Cochrane
Rato Rats 113 589 43.3% 5982 48.8% 621 48.,4% 1 087 36,3%
Camundongo Mice 106 775 41,7% 2663 21,7% 321 25,1% 633 21,1%
Coelhos Rabbits 17 185 6,7% 1051 8,5% 106 8,3% 384 12,8%
Caes Dogs 15 059 5,9% 2117 17,2% 209 16,3% 395 13,1%
Porcos Porcine 6 672 2,5% 293 2,3% 24 1.9% 346 1,5%
Primatas Primates 3073 1,7% 143 1,2% 40 3,1% 151 5,1%
TOTAL 262 253 100% 12 249 100% 1 281 100% 2 996 100%

Conclusao A busca do entendimento dos fatores tos sobre as inter-relacdes dos modelos é

O modelo animal de doenca, que na ver-
dade deveria ser denominado “modelo
humano de doenga”, foi criado e depurado
através dos tempos para contornar obstd-
culos de ordem ética e de operacionali-
zacdo na pesquisa dos motivos causais
de doengas em seres humanos.

64 -

etiolégicos, mecanismos e tratamento das
doencas, usando outras espécies animais
como modelos trouxe também a dificil
tarefa de extrapolagdo dos resultados
destes modelos para os seres humanos.

A padronizacdo de procedimentos, a siste-
matizag@o e organizacdo dos conhecimen-
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mister para proporcionar um avango mais
confidvel do conhecimento.

E necessdrio um entendimento holistico
da rela¢@o dos seres humanos com as ou-
tras espécies animais, as custas da amplia-
¢do da visdo criacionista e antropo-
céntrica.



O uso dos modelos experimentais, ou dos
modelos animal de doenga, ou dos animais
de laboratdério na pesquisa biomédica
permite e deverdo permitir nos proximos
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ABSTRACT - Purpose: Delineate the parameters that directed the choice of an animal model of disease and to verify
in the recent biomedical literature which the models of lives frequent uses. Methods: The authors plows discussed,
the concepts and the characteristics of an animal model of disease. Stands out the current consensus on when it use
an animal model, which the criteria of choice and the requirements goes an appropriate model. Describes which
plows the animal models available and it discusses the controversies of the phylogenetic similarity and the inherent
risks the extrapolation of the models goes the human beings. Based on the document retrieval in the database of
BIREME (Medline, Lilacs, Scielo and Cochrane Library) it investigates which the types of animal models mentioned
in the articles of these databases lives. Results: It is verified that the rats and the mice plows the animals frequently
used lives. The rabbit, dog and the swine follow the list in the references of English language. In the databases of the
Latin-American literature the dog overcomes the number of citations of rabbits and swine. The primates plows
minority in the citations in all of the databases. The systematic revisions also have in the mice the largest number of
citations, the other species plows mentioned in equality of conditions. Conclusions: Today, “animal model” plows
used in virtually every fields of the biological research. The relationship between the humans and the animals of
other species led, through the teams, live defined outlines, the exploration of other species have roll-neck and an
established ethics, the induction of the results of animal the goes the human species have clear and objective criteria.
The uses of the experimental models, or of the models animal of disease, or of the laboratory animals in the biomedical
research allows and they should allow next years discussions in philosophical, politics, social, economical and
religious fields.
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