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1. INTRODUGAO

A dor e o sofrimento no manejo dos animais em um projeto de pesquisa sao aspectos
que devem ser observados por questdes metodoldgicas e éticas, sendo apontados,
tanto pela comunidade cientifica quanto por organizacdes internacionais, como fatores
importantes que interferem no resultado da pesquisa. Legislacdes nacionais e
internacionais resguardam direitos e cuidados desses animais, principalmente em
relacdo ao sofrimento e a dor, sendo responsabilidade dos pesquisadores a garantia de
aplicagcdo das normas. Por isso, ndo se permite a realizagao de pesquisa em casos em
que o dano ao animal for maior que os ganhos do conhecimento, e nos casos em que se
possam empregar métodos alternativos de pesquisa. A dor comprovadamente resulta
em alteracdes fisioldgicas, bioquimicas e comportamentais significativas e indesejaveis
ao animal e aos estudos cientificos, interferindo nos resultados da pesquisa e
comprometendo o bem-estar animal (RN33, CONCEA, 2016).

Ha variagdes significativas nas respostas aos medicamentos de acordo com a espécie,
linhagem, sexo e variacdes individuais, portanto é aconselhdvel que sejam avaliados os
efeitos em cada animal individualmente. Ndo se recomenda extrapolar os efeitos de um
agente anestésico ou analgésico de uma espécie para outra, incluindo humanos (RN33,
CONCEA, 2016). Sempre que for administrar um medicamento ao animal, deve ser
realizado o calculo do volume a ser administrado conforme o peso do animal e dose
recomendada do agente para a espécie em questao.

Deve-se consultar orientacdo especializada ao planejar um protocolo de anestesia e
controle da dor (RN33, CONCEA, 2016). Vale salientar que é de fundamental importancia
uma equipe qualificada para reconhecer os sinais de dor (RN33, CONCEA, 2016).

A intensidade da anestesia, os potenciais efeitos adversos (por exemplo: hipotermia,
depressdo cardiovascular ou respiratodria, perfusdo tecidual inadequada) e controle da
dor inadequado no pdés-operatdrio devem ser monitorados pois podem produzir efeitos
indesejados e afetar dados da pesquisa (DBCA, item 6.3.10.3; RN33, CONCEA, 2016). Um
animal sob bem-estar reflete uma pesquisa de qualidade.

Agentes anestésicos, mesmo que promovam perda da consciéncia ndo s3o, em sua
maioria, produtores de analgesia. Assim, o animal continua recebendo e processando
os estimulos dolorosos. Portanto, € mandatorio que, se o procedimento realizado causar
dor, associe analgésicos (opioide e/ou anti-inflamatério ndo esteroides) (Guia Anestesia
e Analgesia UNIFESP, 2020).

O padrdo genético do animal pode alterar os parametros apresentados para peso e
idade de acasalamento e desmame. Animais isogénicos (inbred), mutantes ou
modificados, assim como animais heterogénicos (outbred) podem necessitar de
condicdes diferenciadas de manejo. Portanto, caso o projeto experimental exija
acasalamento dos animais, o pesquisador deve se informar da condi¢dao genética dos
mesmos e suas particularidades de manejo e acasalamento.



2. CUIDADOS GERAIS

O controle eficaz da dor depende dos cuidados com o animal antes da indugdo da
anestesia, do desempenho do procedimento, da monitoragao no transoperatério e dos
cuidados com o animal na recuperacdo (RN 33, CONCEA, 2016). Segue abaixo, alguns
fatores essenciais que devem ser implementados:

2.1 ACLIMATACAO: os efeitos do transporte, introdu¢do em novas instalacdes, novos
grupos sociais e novo cuidador sobre a resposta do estresse (juntamente com alteracdes
fisiologicas, bioquimicas e comportamentais) sdo bem documentados. Assim, um
periodo de aclimatacdo deve ser dado para garantir que o animal tenha se recuperado
desses estressores antes que seja marcada a intervenc¢do cirurgica. Esse tempo pode
variar com as circunstancias, mas é recomendado um minimo de 10 a 14 dias para
animais criados em laboratério (RN 33, CONCEA, 2016); deve-se aclimatar o animal ao
manuseio para reduzir os efeitos do estresse e a possibilidade de acidentes com o animal
e o operador (RN 33, CONCEA, 2016); recomenda-se uma ambientagdo a equipe
cirargica por no minimo 3 dias.

2.2 AVALIACAO CLINICA: avaliar se o animal estd sauddvel, registrar o peso corporal
para ajudar na monitoragdo anestésica e no calculo das doses. O registro de consumo
de alimento e dgua antes do procedimento auxiliara no monitoramento pds-operatorio
(RN 33, CONCEA, 2016). A Tabela 1 apresenta o volume de agua e ra¢do que devem ser
ingeridos diariamente de acordo com a espécie.

Tabela 1. Volumes de 4dgua e racdo/dia para ratos e camundongos adultos.

Espécie Volume de agua ingerido/dia (mL) Volume de ragdo ingerido/dia (g)
Camundongo 3-7 4-5
Rato 10-20 10-20

Fonte: Adaptado do Guia Anestesia e Analgesia UNIFESP, 2020

2.3 JEJUM: periodos de privacdo total de alimentos (jejum) podem prejudicar a saude e
o bem-estar dos animais. A duracdo do jejum precisa ser justificada em um contexto
cientifico, especifico da espécie, condigao fisioldgica e de salde dos animais envolvidos.
Para o uso cientifico ou didatico, portanto, qualquer periodo de privacdao de alimento
proposto para o animal serd avaliado cuidadosamente pela CEUA. O periodo de jejum
pré-anestésico € espécie-especifico. Em pequenos roedores, é geralmente
desnecessario, pois o vOmito durante a indugdo ndo ocorre nessas espécies (RN 33,
CONCEA, 2016). O jejum pode resultar em deplecdo de reservas de glicogénio e causar
hipoglicemia. Roedores sdao coprofagicos (ingerem suas proprias fezes) e, portanto,
medidas para prevenir a ingestdo de fezes sdo necessdrias se o estdbmago precisar estar
vazio para o protocolo de pesquisa (RN 33, CONCEA, 2016).

2.4 SALA DE TRABALHO: a anestesia pode ser induzida por agentes inalatérios ou
injetaveis. Seja qual for a técnica escolhida, a anestesia deve ser administrada com



equipamento apropriado, em uma sala especifica, sem a presenca de outros animais
(RN 33, CONCEA, 2016).

2.5 POSICIONAMENTO: apds indugdo anestésica, posicionar o animal com sua cabega e
regido cervical em extensao para minimizar obstrucdo das vias aéreas (RN 33, CONCEA,
2016). Monitorar a posi¢cao do animal é importante para evitar pressao exacerbada de
partes ou todo o corpo (RN 33, CONCEA, 2016). Deve-se evitar o alongamento ou
imobilizacdo dos membros pelo risco de danos nervosos e sanguineos. Quando possivel,
permitir que os membros figuem em uma posi¢ao anatomica natural (RN 33, CONCEA,
2016). Quando os animais estdo anestesiados ou imdveis por longos periodos, é
recomendado que o animal seja movido ou virado a cada 20 minutos para promover o
fluxo normal de sangue nos tecidos (RN 33, CONCEA, 2016).

2.6 LUBRIFICACAO OCULAR: sob anestesia, os olhos dos animais frequentemente ficam
abertos. Portanto, deve-se garantir que a cérnea esteja protegida do ressecamento e
trauma, por meio do uso de pomadas oftalmicas (lubrificantes, Ex: Refresh gel TM,
Regencel TM) desde o inicio da anestesia (RN 33, CONCEA, 2016). A pomada deve ser
aplicada logo apés o momento em que o animal perder o reflexo motor (cair) e os
reflexos dculo-palpebrais. Anestesiar um animal sem a aplicagdo de uma pomada
oftalmica causa ceratite severa e consequente comprometimento da acuidade visual do
animal, comprometendo seriamente seu bem-estar.

2.7 HIPOTERMIA: a reduc¢ao da temperatura corporal pode se desenvolver rapidamente
durante a anestesia e é uma das causas mais comuns de Obito, especialmente em
animais menores como roedores que perdem calor rapidamente (RN 33, CONCEA,
2016). Deve-se manter a temperatura corporal pela provisao de calor suplementar
(exemplo: bolsas térmicas, colchdo térmico), por todo o momento que o animal estiver
sob anestesia (RN 33, CONCEA, 2016) com cuidado para ndo queimar o animal,
protegendo-o com um tecido para nao entrar em contato direto com a fonte de calor,
mantendo-a levemente afastada. A temperatura do corpo pode ser monitorada por um
termdmetro retal ou infravermelho (em que se aponta o feixe vermelho para a cavidade
bucal ou abdémen para obter a temperatura) (RN 33, CONCEA, 2016). A temperatura
ambiente da drea de recuperacdo deve ser 30 a 35 graus para roedores pequenos (RN
33, CONCEA, 2016). A Tabela 2 apresenta dados sobre a temperatura corpdrea dos
roedores

Tabela 2. Temperatura corpdérea dos roedores.

Espécie Temperatura corpérea (°C)
Camundongo 35,8-37,7
Rato 37,5-38,1

Fonte: Adaptado do Guia Anestesia e Analgesia UNIFESP, 2020



2.8 HIDRATACAO: para manter a hidratac3o, a infus3o intravenosa (IV) ou subcutanea
(SC) de fluidoterapia (exemplo: ringer lactato, solugdo fisiolégica NaCl 0,9%) é
especialmente importante em anestesias longas ou cirurgias invasivas. Os fluidos devem
ser aquecidos para ndo contribuirem para a hipotermia (RN 33, CONCEA, 2016): A dose
recomendada é 10 mL/kg/hora no intraoperatoério e, se necessario, 40 mL/kg/24horas
(roedores) para manutencgao didria (RN 33, CONCEA, 2016). Deve-se realizar a aplicagao
com o animal ainda anestesiado, e, no caso da aplicagdo subcutdnea, ndo exceder 2 mL
por local de aplicacdo (Tabela 3), ou seja, acima de 2 mL, dividir a aplicacdo em locais
diferentes e manter os tecidos expostos umedecidos com solucao fisioldgica aquecida
(RN 33, CONCEA, 2016). No periodo pds-operatério, deve-se atentar se a ingestdo
hidrica e alimentar esta adequada. Caso o animal ndo se alimente ou beba agua, pode-
se configurar analgesia inadequada ou estresse e deve ser corrigida o mais rédpido
possivel; pode-se colocar pellets de ragdo molhada com agua no chdo da caixa para
facilitar a ingestdao pelo animal no pds-operatdrio, especialmente para animais que
sofreram procedimentos intraorais, os quais comprometem a mastigacao.

Tabela 3. Volumes indicados de fluidoterapia subcutanea e intraperitoneal
em roedores.

Espécie Subcutanea Intraperitoneal
Camundongo (30 g) 1-2 mL 2mL
Rato (200 g) 5mL 5mL

Fonte: Adaptado do Guia Anestesia e Analgesia UNIFESP, 2020

2.9 HORARIO: recomenda-se que os procedimentos cirtrgicos sejam realizados no
periodo da manhd, assim os animais poderdo ser assistidos durante o periodo de
recuperacdo anestésica imediata e o pds-operatdrio durante o periodo da tarde. Caso
seja identificado animais com dificuldade de recuperacdo anestésica ou complicacdes
no pds-operatério, o médico veterinario devera ser consultado.

2.10 ADMINISTRACAO DE SUBSTANCIAS: o procedimento de administracdo de
substancias pode causar impacto no bem-estar do animal e na validade dos resultados
(RN 33, CONCEA, 2016). A necessidade de iniumeras injecdes pode, inclusive, mudar o
grau de invasividade do experimento. Treinamento é um pré-requisito fundamental
para realizacdo desse procedimento (RN 33, CONCEA, 2016). Pode-se realizar
treinamento em caddveres antes do inicio do experimento. Deve-se também ter
atencdo quanto ao volume de administracdo por cada via escolhida. O Quadro 1
apresenta os métodos e vias comuns de administracdo de substancias, assim como o
volume e a agulha a serem utilizadas. Além disso, no Quadro 2 tem-se as vantagens e
desvantagens de cada uma das vias de administragao.



Quadro 1. Métodos e vias comuns de administracdo de substancias, considerando
volume total aceito e tamanho de agulha.

Espécie Subcutaneo | Intraperitoneal | Intramuscular Intravenoso
CAMUNDONGO | ¢ Dorso- e Quadrante e Musculo ¢ Veia lateral
cervical abdominal quadriceps/coxa | da cauda
«2-3mlL inferior direito . 0,05 mL 0,2 mL
e 2-3mL )
e Agulha e Agulha calibre | ¢ Agulha
calibre <20G | ¢ Agulha <23G calibre < 25G
calibre < 21G
RATO ¢ Dorso- e Quadrante e Musculo ¢ Veia
cervical abdominal quadriceps/coxa | lateral da
.5-10 mL inferior direito «03mL caud.a,
510 mL sublingual,
e Diferentes e Agulha calibre | peniana e por
sitios de e Agulha <21G incisdo a
aplicagao calibre < 21G jugulare
f |
e Agulha emora
calibre < 20G ¢ 0,5mL
e Agulha
calibre < 23G

Fonte: RN33, CONCEA, 2016

Quadro 2. Vantagens e desvantagens das diferentes vias de administracdo de

substancias.

Vias

Vantagens

Desvantagens

Intraperitoneal

(IP)

- Facil acesso;
- Deve ser feita no quadrante
abdominal inferior direito.

intestinal;

- Risco de puncionar o trato

- Ndo sdo indicadas para
multiplas doses;

- Materiais irritantes podem
causar peritonite.

Oral (VO)

- Gavagem: permite volume
preciso;

- Animal pode ser treinado para
ingestdo voluntaria.

- E um método invasivo,
pode apresentar risco ao
bem-estar animal;

- Volume maximo 10 mL/kg
peso corporeo.
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Subcutanea (SC) | - Solugdes devem ter pH - Absorcdo é mais lenta.

fisioldgico e serem isotbnicas;

- No dorso, nuca ou flanco;

- Em multiplas doses, alternar o
local de aplicagao.

Intravenosa (IV) | - Rdpida indugdo da anestesia; - Requer muita experiéncia;
- Tamanhos e calibres de - Recomenda-se sedacao
agulhas devem ser compativeis | prévia;
com a espécie. - Alguns agentes anestésicos

sdo citotdxicos perivascular
(ex: tiopental).

Intramuscular - Realizada no biceps femoral; - Possibilidade de danos as
(IM)

- Em mudltiplas doses, alternar o | terminagdes nervosas;
local de aplicagao. - Deve ser evitada frente a
outras opgodes;

- Absorcdo lenta;

- Pode ser dolorosa.

Fonte: Adaptado do Guia Anestesia e Analgesia UNIFESP, 2020

3- SELECAO DO PROTOCOLO DE ANALGESIA/ANESTESIA

O agente anestésico, analgésico ou sedativo selecionado deve ser seguro para o animal
e para quem o administra e interferir o minimo possivel no protocolo de pesquisa,
conforme protocolo indicado e supervisionado por médico veterinario e previamente
aprovado pela CEUA (RN33, CONCEA, 2016).

Devem ser considerados os seguintes fatores antes da sele¢do do protocolo analgésico
e anestésico:

Interacdes fisioldgicas e influéncia nos resultados dos farmacos utilizados;
Espécie, linhagem, raca, idade e estado fisioldgico do animal;

Grau de invasividade e duracdo da dor ou estresse, se for o caso;

Plano ou profundidade necessarios da anestesia;

Se o estudo é terminal ou ndo;

Duracdo da anestesia;

Aspecto humanitario da técnica (ex.: facilidade de inducdo e recuperacao da
anestesia, efeitos adversos dos farmacos nos animais);

Métodos de administragao e dosagens;

Experiéncia dos pesquisadores com a técnica (incluindo um veterindrio com
experiéncia apropriada);

Disponibilidade de técnicas de monitoracdo anestésica (incluindo numero
adequado de pessoal treinado);

Monitoracdo necessaria durante o periodo de recuperacao;

Seguranca dos pesquisadores;

Equipamentos disponiveis.

3.1 ANALGESIA
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A dor produz alteragoes fisiopatoldgicas que afetam os resultados experimentais. A
dor em alta intensidade ou prolongada pode inclusive resultar em morte. As alteracdes
organicas provocadas pela dor sdo:

- Sistema enddcrino: secrecao de catecolaminas, corticoides, glucagon, hormonio do
crescimento, hormonio adrenocorticotréfico, hormonio antidiurético, diminuicdo da
secrecdo de insulina e testosterona, resultando em mobilizacdo reduzida e
convalescéncia prolongada, retencdao de fluido, oligliria, desequilibrio eletrolitico,
aumento do consumo de oxigénio, atonia gastrointestinal, vasoconstricao periférica;

- Sistema imune: imunodeficiéncia, aumento da susceptibilidade a infec¢Ges, retardo na
cicatrizacdo de feridas, inibicdo da producdo de linfocitos e inibicdo da atividade
fagocitaria, diminuicdo da liberacdo de interleucinas, reduc¢do da imunidade celular,
humoral, do status imune e da geracdo de anticorpos;

- Componentes sanguineos: linfopenia, eosinopenia, neutropenia;

- Sistema respiratorio: reducdo do volume tidal e da capacidade vital, taquipneia,
atelectasia, acidose respiratoria;

- Sistema cardiovascular: taquicardia, vasoconstri¢cao periférica, aumento do consumo
de O; pelo coracdo e aumento da pressado arterial;

- Sistema gastrointestinal: reducdo da ingestdo de dgua e alimento, resultando em
desidratagdo e hipoglicemia;

- Sistema muscular: espasmos, tremores, amiotrofia, imobilizacdo prolongada;

- Comportamento: semelhante a depressdo (anedonia, por exemplo), aumento do
comportamento agressivo, automutilacdo, reducdo do grooming.

A anestesia geral com perda da consciéncia ndo garante analgesia eficaz. Os estimulos
nocivos sdo transmitidos e processados pelo sistema nervoso central, durante os atos
cirurgicos, e podem desencadear hipersensibilidade central e produzir dor crénica e/ou
neuropatica (RN33, CONCEA, 2016). A percepgao da dor envolve uma multiplicidade de
vias nociceptivas, por isso, normalmente se faz a associa¢do de opioides (o que diminui
a transmissdo nociceptiva periférica e central) e anti-inflamatérios (que agem
perifericamente para diminuir a inflamagdo local e sua informagdo nociceptiva) (RN 33
CONCEA, 2016).

A dor pés-operatdria é controlada mais prontamente quando se realiza a analgesia no
pré-operatério, chamada analgesia preemptiva, preventiva ou protetiva (RN33,
CONCEA, 2016). Recomenda-se a aplicacdo dos analgésicos 30 minutos antes do
procedimento.

Segundo o CONCEA, os procedimentos em animais também sdo classificados conforme
o grau de invasividade (Gl) por eles provocados e a escolha do protocolo de analgesia
também deve ser baseada nele:

- GI1 = Experimentos que causam pouco ou nenhum desconforto ou estresse (ex.:
observacdo e exame fisico;, administracdo oral, intravenosa, intraperitoneal,
subcutanea, ou intramuscular de substancias que nao causem reagOes adversas
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perceptiveis; eutandsia por métodos aprovados apds anestesia ou sedagao; privagao
alimentar ou hidrica por periodos equivalentes a priva¢do na natureza);

- GI2 = Experimentos que causam estresse, desconforto ou dor, de leve intensidade (ex.:
procedimentos cirdrgicos menores, como bidpsias, sob anestesia; periodos breves de
contengdo e imobilidade em animais conscientes; exposicdo a niveis ndo letais de
compostos quimicos que ndo causem reagoes adversas graves);

- GI3 = Experimentos que causam estresse, desconforto ou dor, de intensidade
intermediaria (ex.: procedimentos cirdrgicos invasivos conduzidos em animais
anestesiados; imobilidade fisica por varias horas; inducdo de estresse por separacao
materna ou exposicdo a agressor; exposicao a estimulos aversivos inescapaveis;
exposicdo a choques localizados de intensidade leve; exposi¢ao a niveis de radiagdo e
compostos quimicos que provoquem prejuizo duradouro da func¢do sensorial e motora;
administracdo de agentes quimicos por vias como a intracardiaca e intracerebral);

- Gl4 = Experimentos que causam dor de alta intensidade (ex.: Inducdo de trauma a
animais ndo sedados).

A escolha do analgésico é baseada no procedimento e no consequente estimulo
doloroso produzido por ele. O Quadro 3 demonstra exemplos de procedimentos, dor

provocada e o tipo de analgesia recomendada.

Quadro 3. Tipo de procedimentos, dor provocada e analgesia recomendada.

Dor leve a moderada
(GI1 e GI2)

Dor moderada
(G2 e GI3)

Dor moderada a severa
(GI3 e Gl4)

- Colocacgdo de cateter
vascular;

- Colocagao de brinco;

- Implantacdo superficial
de tumor;

- Procedimentos oculares;
InjecBes multiplas.

- Laparotomia;

- Tireodectomia;

- Cesariana;

- Transferéncia de
embrido;

- Hipofisectomia;

- Timectomia;

- Acesso a veia porta;

- Colocacgdo de bomba
osmotica;

- Colocacgdo de implante
intracerebral;

- Modelo com indugdo de
tumores.

- Laparotomia
exploratoria;

- Toracotomia;

- Transplante de érgdos;
- Procedimentos em
coluna vertebral;

- Queimaduras;

- Modelos de trauma;

- Procedimentos
ortopédicos;

- Catéteres de longa
permanéncia;

- Modelos de sepse (CLP);
- Modelos de indugao de
tumores invasivos.

Anestesia local + AINES
(dipirona, carprofeno ou
meloxicam) ou Opioide
fraco (codeina, tramadol)

Anestesia local + AINES
(carprofeno ou
meloxicam) e Opioide
fortes (morfina,
buprenorfina, fentanil)

Anestesia local + AINES
(carprofeno ou
meloxicam) e Opioide
fortes (morfina,
buprenorfina, fentanil)
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* Avaliar se necessario *Analgesia necessaria por
analgesia também no pos- no minimo 3 dias
cirdrgico consecutivos

Fonte: Adaptado do Guia Anestesia e Analgesia UNIFESP, 2020. *Para as cirurgias em que nao houver
recuperacao, o animal deve permanecer anestesiado e com medicagdo analgésica que garanta o devido
controle da dor até a conclusdo da eutanasia (DBCA, item 6.3.10.8, 2016). # CLP - Cecal ligation and
puncture; AINES — Anti-inflamatdrios ndo esteroidais.

3.1.1 Anestesia local (AL)

A anestesia local é utilizada antes ou durante o procedimento cirurgico para contribuir
no controle da dor (RN 33 CONCEA, 2016). Adicionar um anestésico local injetavel
fornece analgesia adicional, pelo bloqueio da transmissdo nervosa periférica da area em
guestdo (RN33, CONCEA, 2016). A anestesia local por infiltragdo na area alvo ou em
bloqueios perineurais auxilia na inibicido da transmissdo nociceptiva (RN 33
CONCEA,2016). Podem ser utilizados cremes ou pomadas com anestésicos locais
aplicados topicamente na pele ou colirios para procedimentos oftdlmicos (RN 33
CONCEA, 2016). Ainda hd as vias epidural, intratecal e intra-articular que podem auxiliar
no bloqueia da dor (RN 33 CONCEA, 2016). A Tabela 4, apresenta o resumo destes
procedimentos para roedores e as Tabelas 5 e 6 o volume de AL a ser administrado no
rato e camundongos, respectivamente, conforme o peso do animal.

Tabela 4. Anestésicos locais

Anestésico local Pequenos roedores Comentarios
Lidocaina Diluir a substancia para 0,5%. Inicio rapido (1-3 min),
1-2% 1-2 mL SC, IP, intratecal. duracdo curta (20-40 min).

Dose téxica: 7 mg/kg.

Bupivacaina Diluir a substancia para 0,25%.  Inicio demorado (20 min)
0,25-0,5% 1-2 mL SC, IP, intratecal e duracdo longa (4-6 h).
Dose toxica: 8 mg/kg

Lidocaina+ Usar metade da dose de cada Inicio rapido (1-3 min) e
Bupivacaina (50%+50%). duracao longa (4-6 h).
(recomendado)

EMLA® Aplicacdo topica de camada

(lidocaina/prilocaina) espessa sobre o local.

Colirio anestésico 1 gota em cada olho

Fonte: Guia Anestesia e Analgesia UNIFESP, 2020. SC: subcutaneo; IP: intraperitoneal.

Para facilitar a administragao, pode-se utilizar os volumes abaixo para bloqueio local em
ratos e camundongos, adicionando na mesma seringa 0,5 mL de solugdo salina para
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aumentar volume de administragao muito reduzido, especialmente em camundongos.
Veja nas Tabelas 5 e 6 os volumes a serem administrados em cada espécie.

Tabela 5. Volume de anestésico local para Ratos.

Peso corpédreo (g)

Lidocaina 2% (mL)

Bupivacaina 0,5% (mL)

Solugdo salina (mL)

200

250
275
300
325
350
375
400
425
450
475
500

0,10
0,12
0,13
0,15
0,16
0,17
0,19
0,20
0,21
0,22
0,24
0,25

0,20
0,25
0,27
0,30
0,32
0,35
0,37
0,40
0,42
0,45
0,47
0,50

0,50
0,50
0,50
0,50
0,50
0,50
0,50
0,50
0,50
0,50
0,50
0,50

Fonte: Guidelines for Lidocaine and Bupivacaine for Line Block Anesthesia in Mice and Rats, 2021.

Tabela 6. Volume de anestésico local para Camundongos

Peso corpdreo (g)

Lidocaina 1% (mL)

Bupivacaina 0,25% (mL)

Solugdo salina (mL)

15
20
25
30
35
40
45

Fonte: Guidelines for Lidiocaine and Bupivacaine for. Line Block Anesthesia in Mice and Rats, 2021.

3.1.2 Anti-inflamatdrios ndo esteroides (AINES)

0,015
0,020
0,025
0,030
0,035
0,040
0,045

0,030
0,040
0,050
0,060
0,070
0,080
0,090

0,500
0,500
0,500
0,500
0,500
0,500
0,500

Os AINES também possuem potencial analgésico. Sua administracdo deve ser iniciada
no periodo pré-operatorio e deve-se dar prioridade por inibidores preferenciais e
seletivos da cicloxigenase 2 (coxibes), tais como carprofeno e meloxicam para minimizar
a inibicdo de plaquetas e hipoperfusdo renal (RN 33 CONCEA, 2016). Evitar o uso
prolongando (mais que 5 dias). As indicacGes e dosagens estdo resumidas na Tabela 7.
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Tabela 7. Anti-inflamatdrios ndo esteroides (AINES): dosagens e vias de administracao
para ratos e camundongos.

Camundongo Rato
AINES (mg/Kg, via, (mg/Kg, via, Comentario
frequéncia) frequéncia)

Carprofeno 5SC 24h 5SC 12-24h Efetivo para dor pOs-

(Rymadil®) operatéria (dores graves
associar opioide). Fornecer
30 minutos antes da
cirurgia.

Cetoprofeno - 55SC 24h Para procedimentos com
dor moderada (se indicado,
associar opioide).

Meloxicam 1-2 IM; SC 24h 1SCVO 24h Efetivo para dor pOs-

(Maxicam® operatéria (dores graves

0,2%) associar opioide). Fornecer
30 minutos antes da
cirurgia. Na aplicacao
anterior a cirurgia,
recomenda-se 12 dose de 2
mg/kg para  pequenos
roedores.

Ibuprofeno 7,5 VO 4h; 10-30 VO 4h Para procedimentos com

30 VO 24h; dores discretas.
Dipirona - 150-200 SC; VO  Dor discreta. Dor discreta a

4-6h

moderada: dipirona +
opioide. Dor grave: dipirona
+ morfina. Fornecer 30
minutos antes da cirurgia.

Fonte: Adaptado de Guia Anestesia e Analgesia UNIFESP, 2020. SC: subcutaneo; VO: via oral, IM:

intramuscular.

3.1.3 Analgésicos narcéticos ou opioides

Os opioides, outra classe de farmacos analgésicos com ac¢do central e com potencial para
induzir sono, estdo apresentados na Tabela 8 (RN33, CONCEA, 2016).
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Tabela 8. Opioides: dosagens e vias de administracdao para camundongos e ratos.

Camundongo Rato
Opioide (mg/Kg, via, (mg/Kg, via, Comentario
frequéncia) frequéncia)
Buprenorfina 0,5-2,0SC3-12h 0,01-0,051V, SC Procedimentos muito
6- 12h; invasivos requerem
0,1-0,24 VO; frequéncia menores que
0,1-0,5SC8h; 12h. Considere o uso
5-10 VO também de AINE nesses
(gavagem) casos. Analgesia moderada
a grave.

Butorfanol 1-5SC 4h 1-2SC 4h Analgesia discreta a

(Torbugesic® vet)

Fentanil
(Fentanest® hum)

Meperidina

Morfina
(Dimorf® hum)

Tramadol
(Cronidor® 2%
vet)

0,025-0,6 SC IP

10-20 SC IM 2-
3h
10 SC 2-4h

0,01-0,1SC, IP

10-20 IM, SC 2-
3h
2-5SC 1h; 10 SC
2-4h

12,5SCIP 4-8h

moderada.

O injetdvel promove
analgesia de curta duracao
para periodo
transoperatorio (25 min).
Cirurgias longas, deve-se
reaplicar a cada 25 min.

Analgesia moderada.

Analgesia intensa. Para
melhor analgesia, fornecer
30 minutos antes do
procedimento e 30
minutos depois da cirurgia.
Efetivo em 15 minutos.
Para dor grave, reaplicar a
cada 2 a 3 horas.

Uso isolado apenas para
procedimentos com dor
leve (realizar via IP para
inicio rdpido); Insuficiente
analgesia para
procedimentos incisionais
(McKeon et al., 2011);
Associado a meloxicam
induz boa analgesia
preemptiva para ligacdo
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nervo cidtico em rato
(Abass et al., 2014).
Fonte: Adaptado de Guia Anestesia e Analgesia UNIFESP, 2020. Veja no ANEXO 1 os diferentes

procedimentos, o tipo de dor provocada e condutas recomendadas. SC: subcutaneo; IP: intraperitoneal;
VO: via oral, IM: intramuscular.

3.2 MEDICAGAO PRE-ANESTESICA (MPA):

A MPA prepara o animal para o sono artificial, sedando-o e suprimindo a irritabilidade,
agressividade e as reacbes indesejaveis causadas pelos farmacos anestésicos. Além
disso, esse procedimento melhora a indugdao anestésica, diminui a dose dos
anestésicos, aumenta o tempo de anestesia e permite uma recuperagao melhor e mais
rapida do animal. Em pequenos roedores, é realizada a associacdo dos medicamentos
em uma mesma seringa. A MPA pode ser utilizada apenas para contencdo quimica do
animal quando o procedimento for de menor invasividade. Os agentes empregados em
pequenos roedores na pré-medicacdo podem incluir analgésicos opioides e/ou
sedativos.

Nos casos em que ndo é necessdria a anestesia geral, pode se recorrer a administracao
apenas de sedativos ou tranquilizantes a fim de induzir sedagdo nos animais. Vale
ressaltar que essas medicacOes isoladamente nao induzem plano anestésico. Pode-se
utilizar por exemplo a acepromazina na dose de 3 mg/kg, para camundongos para
sedacdo. Ela minimiza a ocorréncia de excitacdo inicial que normalmente se observa
guando se associa xilazina e cetamina nessa espécie, além de propiciar um melhor plano
anestésico (RN 33 CONCEA, 2016). Pode-se também utilizar a acepromazina associada a
um opioide, como a morfina, para procedimentos onde sé a sedagdo é suficiente e
acompanhada de analgesia. A Tabela 9 apresenta os tranquilizantes/sedativos e suas
doses para ratos e camundongos.

Tabela 9. Tranquilizantes/sedativos: dosagens e vias de administracdo para
camundongos e ratos.

Sedativo/Tranquilizante  Camundongo Rato Comentario
(mg/kg, via) (mg/kg, via)
Acepram 1-2IM 1-2 IM Sedacdo leve
2-51P
Diazepam 5IP 21V Sedacgdo leve
2,5-4 IM IP
Midazolam 5IMIP 21V Sedacdo leve
2-5SC 4h
4-5 1M IP
Xilazina 4-10 IM 1-8 IM Sedacdo
10 IP 10 IP leve/moderada

Fonte: Adaptado de Guia Anestesia e Analgesia UNiFESP, 2020. SC: subcuténeo; IP: intraperitoneal; IM:
intramuscular.

3.3 ANESTESIA
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O objetivo da anestesia cirurgica é produzir hipnose, relaxamento muscular, amnésia,
atenuacdo das respostas autondmicas e analgesia. Porém, uma Unica medicacdo
aplicada ndo alcanca todos os efeitos desejaveis, sendo necessdria a administracdo de
varios compostos, tais como a MPA, analgésicos e o agente anestésico, que pode ser
geral ou dissociativo. Com a associa¢do destes agentes tem-se a anestesia balanceada,
importante para alcancgar os efeitos desejados de uma anestesia cirurgica.

Anestesia reversivel. Muitos regimes de anestesias injetaveis envolvem periodos de
recuperacgao prolongados. Em roedores, nos quais os anestésicos administrados pela via
IP produzem em média 30 a 60 minutos de anestesia, seguidos de tempo de recuperacao
de 2 a 4 horas. Durante o periodo de recuperacdo, os animais permanecem suscetiveis
a hipotermia e apresentam algum grau de depressao cardiorrespiratoria. Esses efeitos
podem ser superados ao se utilizar antagonistas. Os antagonistas, como a naloxona,
estdo disponiveis para opioides. Os agonistas adrenérgicos-a2, como a medetomidina e
xilazina, podem ser revertidos pelos antagonistas ioimbina, tolazolina e atipamezol, e as
benzodiazepinas, pelo flumazenil.

Profundidade da anestesia. Os pesquisadores devem se familiarizar com os sinais
especificos da espécie animal e dos estagios da anestesia. No minimo, deve-se
monitorar e registrar em fichas a profundidade da anestesia pela presenga ou auséncia
de reflexos. A anestesia cirurgica é obtida quando ha perda do reflexo de pingamento
da cauda e do reflexo interdigital (Figura 1).

INDUCAO ADMINISTR,E‘\CAO

DOS ANESTESICOS
INICIO ANESTESIA PERDA REFLEXO DE
CIRURGICA ENDIREITAMENTO D
ANESTESIA PERDA REFLEXO PERDA REFLEXO PERDA REFLEXO
CIRURGICA RETIRADA DO MEMBRO PINCAMENTO DA CAUDA INTERDIGITAL
INICIO RETORNO DOS REFLEXO
RECUPERAGAO AO PINCAMENTO
RECUPERAGAO RETORNO DO REFLEXO
COMPLETA DE ENDIREITAMENTO

Figura 1. Representacao esquematica da perda e recuperac¢do dos reflexos, indicados

pelas setas, conforme estdgios e planos anestésicos.
Fonte: da Autora.

Além disso, deve-se monitorar:
- Sistema Respiratdrio através, ao menos, das observacbes clinicas: monitora-se a
amplitude, a frequéncia e o padrdo da respiragdao (aumento na amplitude e diminuicdo
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da frequéncia se intensifica com o aprofundamento da anestesia) e oximetria do pulso:
mede a saturagdo de oxigénio no sangue arterial. Cuidados devem ser tomados quanto
a obstrucdo respiratéria causada por secrecdes, objetos externos, lingua ou posicdes
anormais do pescoco. A respiracdao também pode ser comprometida por compressao do
torax;

- Sistema cardiovascular através, ao menos, das observacbes clinicas: cor das
membranas mucosas, tempo de preenchimento capilar, sons cardiacos e frequéncia
cardiaca, qualidade de pulso periférico;

- Temperatura corpdrea através de termometro retal ou termémetro de infravermelho,
em que se aponta o feixe de infravermelho para a cavidade bucal ou o abdomen e se
obtém o registro da temperatura corporal. A habilidade do animal de regular a
temperatura é reduzida até que se recupere da anestesia. Em sua forma mais branda, a
hipotermia aumenta o periodo de recuperagdao anestésica e pode alterar o
metabolismo. Quanto maior a hipotermia, maior a suscetibilidade do animal a
sobredosagem anestésica e choque. Portanto, a temperatura ambiente da 3area de
recuperacdo deve ser de 30-352C para roedores pequenos. Pode se fornecer calor
suplementar (ex.: lampadas de aquecimento, bolsas quentes, incubadora, colchdo
térmico), mas se deve tomar cuidado para ndo sobreaquecer o animal. A provisdo de
zonas aquecidas e ndo aquecidas na drea de recuperagao permitird que o animal escolha
sua zona preferida apds a recuperacdo. A temperatura do corpo do animal durante o
periodo de recuperacdo pds-anestesia e a temperatura do ambiente devem ser
monitoradas.

3.3.1 — Medicac¢ao anestésica para CAMUNDONGOS
As substancias, doses e vias de administracdo presentes na Tabela 10 sdo sugestivas.
Recomenda-se que o pesquisador consulte o médico veterindrio da Instituicdo a fim de

adequad-las em beneficio do bem-estar animal e da boa qualidade dos resultados.

Tabela 10. Medicacdo anestésica para camundongos.

Anestésico Dose Via Duragdo Comentdrios
(min.)

Isoflurano 3-5% (indugdo), Inalatéria Varidvel Necessita de vaporizador;
(recomendado) 1-2% Minimos efeitos adversos;
(manutencgao); Controle do plano
anestésico; Retorno

rapido; Mais seguro.
Propofol 20-30 mg/kg v 5-10 Usado normalmente

apenas para inducgdo;
Curta duragao.
*Cetamina 80-100 mg/kg IP 20-30  Anestesia cirurgica.
Xilazina 5-10 mg/kg
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*Cetamina 100 mg/kg IP 20-30  Imobilizagdo/anestesia.
Acepromazina 5 mg/kg

*Cetamina 100 mg/kg IP 20-30 Imobilizagdo/anestesia.
Diazepam 5 mg/kg

*Cetamina 100 mg/kg IP 20-30 Imobilizagdo/anestesia.
Midazolam 5 mg/kg

*Cetamina 80-100 mg/kg IP 30-40  Anestesia cirlrgica.
Xilazina 5-10 mg/kg

Acepromazina 3 mg/kg

Cetamina 80-100 mg/kg IP 30-40  Anestesia cirargica;
Xilazina 5-10 mg/kg Analgesia moderada.
Acepromazina 1 mg/kg

Fentanil 0,06 mg/kg

Tiopental 50 mg/kg IP 5-10

Tribromoetanol 125-300 mg/kg IP 15-45 Higroscopica e

(TBE - Avertin)

fotossensivel; O produto
de degradacdo é letal;
Estocar a 49C; Preparar
solugdo antes do uso;
solugdo preparada a 20
mg/mL; Nunca usar
solugcdo amarelada ou com
precipitado, pois é
indicativo de oxidacdo.

Fonte: adaptado de Guia Anestesia e Analgesia UNIFESP, 2020. *O uso isolado de Cetamina ndo deve ser
realizado, por ndo promover relaxamento adequado, além de provocar espasmos musculares. Por isso,
surgem protocolos diferentes com intuito de reduzir ou eliminar os efeitos indesejaveis. *Todos os
protocolos apresentados acima, se forem utilizados para procedimentos que cause dor moderada a grave,
devem vir acompanhados de opioide ja que ndo apresentam analgesia efetiva (RN33, CONCEA, 2016). IP:
intraperitoneal; IV: intravenosa.

3.3.2 — Medicagdo anestésica para RATOS

As substancias, doses e vias de administracdo presentes na Tabela 11 sdo sugestivas.
Recomenda-se que o pesquisador consulte o médico veterinario da Instituicdo a fim de
adequa-las em beneficio do bem-estar animal e da boa qualidade dos resultados.

Tabela 11. Medicag¢do anestésica para ratos.
Anestésico Dose Via

Duracgao Comentarios

(min.)




Isoflurano
(recomendado)

Propofol

Cetamina
Xilazina

Cetamina
Acepromazina

Cetamina
Diazepam

Cetamina
Midazolam

Cetamina
Xilazina
Acepromazina

Cetamina
Xilazina
Acepromazina
Fentanil
Tiopental

Tribromoetanol
*(TBE - Avertin)

Tribromoetanol
*(TBE - Avertin)
Medetomidina

3-5%
(inducdo), 1-
2%
(manutencao);

10 mg/Kg

75-100 mg/kg
10 mg/kg

75 mg/kg
2,5-3 mg/kg

75 mg/kg
5 mg/kg

75 mg/kg
5 mg/kg

70-90 mg/kg
7-9 mg/kg
1 mg/kg

70-90 mg/kg
7-9 mg/kg
1 mg/kg
0,06 mg/kg
20-40 mg/kg
40 mg/kg

250-300
mg/Kg
150 mg/Kg

0,5 mg/Kg

Inalatodria

Variavel

5-10

20-30

20-30

20-30

20-30

30-40

30-40

5-10

15-45

15-45
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Necessita de vaporizador;
Minimos efeitos adversos;
Controle do plano
anestésico; Retorno
rapido; Mais seguro.
Usado normalmente
apenas para inducdo;
Curta duracao.

Anestesia cirurgica; Nao é
recomendado o uso de
cetamina isoladamente.
Anestesia leve.

Anestesia leve.

Anestesia leve.

Anestesia cirurgica.

Anestesia cirurgica;
Analgesia moderada.

Higroscopica e
fotossensivel; O produto
de degradacdo é letal;
Estocar a 4°C; Preparar
solugdo antes do uso;
solugdgo a 20 mg/mL;
Nunca usar  solucdo
amarelada ou com
precipitado, pois é
indicativo de oxidacao.

*O uso de TBE deve
sempre vir acompanhado
da associacdo com um
opioide.

Fonte: Adaptado de Guia Anestesia e Analgesia UNIFESP, 2020. *Ndo ha recomendagdo para uso na
legislagao brasileira. Sua utilizagdo é citada na literatura apenas para camundongos. Devera haver forte
justificativa para o uso deste farmaco. Obs: Todos os protocolos apresentados acima se foram utilizados
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para procedimentos que cause dor moderada a grave devem vir acompanhados de opioide ja que ndo
apresentam analgesia efetiva (RN33, CONCEA, 2016). IP: intraperitoneal; IV: intravenosa.

3.4 PERIODO POS-ANESTESICO

Nesse momento, deve-se observar os animais durante toda a recupera¢ao da anestesia
para garantir que:

- As vias respiratorias nao sejam obstruidas;

- A temperatura do corpo seja mantida;

- Eles ndo se machuquem;

- A dor pds-operatodria seja adequadamente controlada (RN33, CONCEA, 2016).

Nunca deixar um animal anestesiado ou em recuperacdo anestésica sem assisténcia.
Colocar o animal em local silencioso, em caixa com aquecimento térmico, e tomar
providéncias para evitar o ressecamento da cdérnea até completa recuperagao
anestésica.

Devem-se tomar precaugdes para garantir que animais em fase de recuperagdo da
anestesia ndo se firam por causa de movimentos descoordenados e que as condicdes de
alojamento ou das instalacbes sejam adequadas para que ndo sejam perturbados,
feridos ou mortos por outros animais presentes no mesmo espa¢o (DBCA, item
6.3.11.1).

Ao usar anestésicos inalatérios, fornecer oxigénio puro aos animais ao final do
procedimento, para que o anestésico seja exalado dos pulmdes e a oxigenac¢do garantida
aos tecidos (RN33, CONCEA, 2016).

Orienta-se o alojamento individual no momento da recuperagdo para evitar brigas e
prevenir perturbacdo do animal nesse momento. Além disso, o odor de sangue gera
grave estresse e alteracdo dos resultados de pesquisa.

No caso de cirurgia, transferir os animais para gaiolas limpas evitando contaminagdo da
ferida cirdrgica (RN33, CONCEA, 2016).

Se os animais tiverem passado por um procedimento invasivo, uma monitoracao
cuidadosa, durante o pds-operatdrio é essencial para avaliar se a analgesia foi eficaz e
se analgesia adicional é necessdaria (RN33, CONCEA, 2016).

3.5 CHECK LIST DE MONITORAMENTO ANESTESICO, ANALGESICO, CIRURGICO E POS
CIRURGICO

A CEUA recomenda fortemente o preenchimento do check list (ANEXO 2) para cada
grupo de animais operados em série para proporcionar melhor bem-estar aos animais,
uma vez que reune todos os cuidados tratados acima.
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4. PROCEDIMENTOS CIRURGICOS

Define-se procedimento cirlrgico como uma intervencao que requer acesso a um tecido
vivo. No cenario cientifico, o tipo de procedimento dependera do propdsito cientifico e
pode variar desde uma incisdo superficial até a penetracdo de uma cavidade do corpo,
intervengdo em 6rgdo(s) ou dissecacdo tecidual extensa, que deverd ser
realizada/monitorada por Médico Veterinario responsavel.

Qualquer procedimento cirurgico deve ser acompanhado de anestesia e analgesia
apropriadas para o tipo de procedimento, bem como, da espécie envolvida.
Dependendo dos objetivos do estudo, ao final do procedimento cirdrgico, os animais
podem recuperar a consciéncia ou ndo. No segundo caso, o animal deve sofrer eutanasia
no final do procedimento.

Quando um animal se recupera de uma intervencao cirlrgica, precaucdes especiais
devem ser tomadas para minimizar o risco de complicagées, tais como dor ou infec¢ao
no pos-operatdrio.

Os procedimentos cirdrgicos devem seguir a técnica asséptica. Procedimentos
assépticos devem sempre ser utilizados, principalmente, quando se objetiva conseguir
resultados apds o procedimento cirurgico. A cirurgia asséptica é definida como uma
intervencdo em que se realiza um conjunto de medidas (esterilizacdo do instrumental,
desinfeccdo do ambiente, antissepsia do campo cirurgico e equipe), com a finalidade de
evitar a contaminacdo/infeccdo em locais sem contaminacgdo (Figura 2). Os elementos
de técnica asséptica envolvem:

a) realizacdo de procedimentos cirirgicos em uma determinada area em que foi feita a
antissepsia;

b) preparacdo do sitio operatdrio para minimizar o risco de entrada de bactérias na
ferida; isto normalmente envolve a remogao de pelo nas imedia¢des da ferida cirurgica
pretendida e a limpeza e desinfec¢do daquela area;

c) cirurgido e assistentes cirurgicos devem utilizar aventais cirurgicos e luvas estéreis;
d) local da intervencdo cirurgica deve estar delimitado por campos estéreis para criar
um "campo" estéril adjacente;

e) utilizar instrumentos e kits estéreis;

f) somente instrumentos, campos cirurgicos, kits e luvas estéreis devem entrar em
contato com o campo operatorio;

g) superficies estéreis devem ser mantidas secas para evitar que a umidade contamine
a area cirurgica;

h) a saude clinica de todos os animais deve ser checada alguns dias antes da intervencdo
cirirgica ser executada; atencdo especial para sinais de respiracdo ou funcao
cardiovascular comprometidas ou de infeccao intercorrente.
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Figura 2. Passo-a-passo dos procedimentos de assepsia.
Fonte: Instituto de Investigacdo e Inovagdao em Saude — Universidade do Porto

5. CUIDADOS POS-OPERATORIOS

Atencao especial deve ser dada durante ou imediatamente apds uma intervengao
cirargica, especialmente aos seguintes eventos:

a) Perda de sangue devido a um trauma no tecido ou controle inadequado da
hemorragia, resultando em perfusao e oxigenagdao comprometidas do tecido e, se for
grave, em colapso cardiovascular;

- Agao: Manipule os tecidos com delicadeza e destreza. Realize hemostasia antes do
fechamento dos tecidos.

b) Desidratacao devido a perda descompensada de liquido durante o procedimento
cirdrgico, que serd exacerbada pela exposicdo e ressecamento dos tecidos, consumo
restrito de fluido no pré-operatério e consumo voluntario reduzido no periodo pds-
operatoério;
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- Agao: Faca reposicao volémica SC ao término da cirurgia e mantenha vasilha de adgua
e/ou racdo umida no chdo da caixa para melhor acesso do animal. Monitore o animal
para ter certeza, ao menos, da ingestdo de agua.

c) Hipotermia devido ao comprometimento da termorregulacdo pelos agentes
anestésicos, o que é um grande risco em pequenos roedores que possuam darea de
superficie extensa em relacdo a massa corporal e uma alta taxa metabdlica;

- Agdo: mantenha animal aquecido durante toda a cirurgia e até que o animal se
recupere completamente. Cuidado com o excesso de calor.

d) Hipdxia e ma perfusdo tecidual (i) como consequéncia do decréscimo no volume de
sangue, desidratacdo, desequilibrio dcido-base ou hipotermia, ou (ii) associada com
funcdo respiratdria inadequada;

-Acdo: faca reposicao volémica, aquecimento do animal e verifique a posicdo em que o
animal se encontra. Estire levemente o pescoc¢o do animal e verifique se ndo ha nenhum
tipo de obstrugao das vias aéreas (por maravalha, papel, codgulo de sangue etc.).

e) Disturbios metabdlicos devido a ativacao do eixo hipotalamo-pituitaria-adrenal (HPA)
e mudangas associadas na fungdo celular, com metabolismo alterado de glicose e
proteina resultando em hiperglicemia e balanco nitrogenado negativo;

- Agdo: Aclimatar os animais as instalagdes e ao pessoal para reduzir a ativagdo da
resposta ao estresse. Monitorar e controlar os fatores propensos a exacerbar a resposta
ao estresse da intervencdo, principalmente dano ao tecido e dor. Fornecer suporte
nutricional para minimizar a glicélise durante o ato operatdrio e recuperacdo no pds-
operatdério. Monitorar o consumo de dgua e alimento no pds-operatdrio. Corrija a dor e
estimule o animal a se alimentar colocando a ra¢do umedecida com dgua no chdo da
caixa apos recuperacdo anestésica.

f) Faléncia cardiovascular e/ou respiratoria, riscos durante procedimentos cirurgicos e
no periodo pds-operatdério imediato, ndo somente devido as complicagdes potenciais,
listadas anteriormente, mas também porque muitos agentes anestésicos possuem
efeitos depressivos significativos e especificos em ambos os sistemas, um risco
exacerbado por mau gerenciamento da dose anestésica;

- Agdo: calcule cuidadosamente a dose de cada agente anestésico/analgésico a ser
aplicado no animal e utilize antagonistas.

g) Choque-hipovolémico ou séptico. InfeccGes no pds-operatério podem incluir
infeccdo e ruptura da ferida causada por uma falha nas técnicas assépticas; ou podem
ser resultado de um trauma excessivo no tecido, ma homeostase, aparelhos, cateteres,
0s quais podem ser um receptaculo de infeccdo. A hipotermia e agentes anestésicos
modulam a resposta imune e aumentam o risco de infeccdo apds procedimentos
cirdrgicos;

-Acdo: Realize técnica asséptica e, se necessario, administre antibioticos.

Em casos em que é necessdrio o isolamento do animal no poés-cirargico, para prevenir
danos ao local da incisdo/cateter/instrumentos cirdrgicos ou implantes, recomenda-se
alojar o animal em gaiola que |he permita o contato visual, auditivo e olfatério com
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outros animais. A Figura 3 traz um resumo dos cuidados pré, trans e pds-cirurgico para

reducdo do risco potencial ao bem-estar animal.

Competéncia dos envolvidos em todos os Selecdo de agentes
aspectos do processo, especialmente na anestésicos e
administragao e monitoragdo do anestésico e analgésicos apropriados
analgésico e desempenho dos para a espécie e o
procedimentos cirdrgicos procedimento

Desenvolvimento e revisdo

de planos de controle da Uso de
dor, incluindo analgesia procedimentos
preventiva assépticos.

Monitoragao da
profundidade da
anestesia e o controle
dos efeitos adversos da
anestesia

Figura 3. Cuidados pré, trans e pds-cirurgico para reducao do risco potencial ao bem-

estar animal.
Fonte: da Autora

6. ANTIMICROBIANOS

Os antimicrobianos devem ser administrados antes e apds o procedimento cirdrgico
afim de reduzir a chance de infec¢des. A Tabela 12 mostra alguns antimicrobianos e

suas respectivas doses e vias para ratos e camundongos.

Tabela 12. Antimicrobianos: dosagens e vias de administracdo para ratos e
camundongos.
Principio ativo Camundongo Rato Comentario
Pentabidtico 24.000 Ul/kg 24.000 Ul/kg Periodo de cobertura: 5-7 dias.
IM IM Antimicrobiano de amplo
espectro.
Amoxilina 22 mg/Kg 20 mg/Kg Frequéncia: 12/12 horas
VO VO
Enrofloxacina 10 mg/Kg 10 mg/Kg Frequéncia: 12/12 horas
SC SC
Cloranfenicol 50 mg/Kg 10 mg/Kg Frequéncia: 12/12 horas
SC SC
Ampicilina 20-100 mg/Kg  20-100 mg/Kg Frequéncia: 8/8 horas
SC SC

Fonte: Adaptado de Guia Anestesia e Anélgesia UNIFESP, 2020. IM: intramuscular; VO: via oral; SC:

subcutaneo.
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7. PONTO FINAL HUMANITARIO (PFH)

E um indicador precoce de dor/distresse no animal de experimentacdo que, em um
contexto legal, moral e cientifico, é determinado um limite do sofrimento por tomada
de acdes.

Segundo RN 25 de 29/09/2015, todo protocolo de pesquisa deve considerar a adogdo
de pontos finais humanitarios. Portanto, todo projeto deve prever os pontos criticos
gue podem levar ao sofrimento do animal, determinar check lists com escores para
monitorizacdo da possivel deterioracdo do bem-estar do animal e tomar ag¢bes de
prevencdo, tratamento ou, se ultrapassar limite de sofrimento, realizar a morte
humanitaria.

Para aplicar o PFH, o pesquisador deve conhecer o comportamento normal do animal
com o qual trabalha e assim conhecer o que é anormal além dos sinais de dor. A dor
pode se manifestar por alteragcdes no comportamento e da expressao facial. No ANEXO
3 estd a escala facial de dor (grimace scale) para ratos e no ANEXO 4 para camundongos.
A CEUA recomenda fortemente a impressao e a fixacdo na sala de experimentacao da
expressao  facial, que pode ser baixada do site da NC3R:
https://nc3rs.org.uk/grimacescales

AcOes a serem tomadas sem demora:

e Interrupcdo do procedimento doloroso;

e Adocdo de tratamento para aliviar a dor, o desconforto ou o distresse;
e Ajustar o protocolo para reduzir ou remover a causa do efeito adverso;
e Exclusdo do animal do estudo;

e Morte humanitaria do animal.

Os projetos ou protocolos devem ser planejados para evitar a dor, estresse ou distresse
aos animais. Caso isso ndo seja possivel, a necessidade de submeter os animais a essas
situacOes devem ser cientificamente justificadas e a auséncia de alternativas deve ser
comprovada com base em ampla revisdao da literatura, incluindo dados recentes. Os
critérios definidos para a aplicagdo do ponto final humanitario devem ser
detalhadamente informados no protocolo.

No ANEXO 5 tem-se o check list do PFH basico que pode ser empregado em qualquer
projeto. Porém, é necessario que cada protocolo tenha seu check list especifico
prevendo possiveis danos que possam ocorrer no animal devido ao protocolo
experimental. Ele deve ser desenvolvido e submetido com o projeto para a CEUA.

Para maior aprofundamento no assunto, recomendamos a visita aos sites abaixo:
https://az.research.umich.edu/animalcare/guidelines/end-stage-illness-scoring-system

https://nc3rs.org.uk/humane-endpoints

https://www.humane-endpoints.info/en



https://nc3rs.org.uk/grimacescales
https://az.research.umich.edu/animalcare/guidelines/end-stage-illness-scoring-system
https://nc3rs.org.uk/humane-endpoints
https://www.humane-endpoints.info/en
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8. OUTROS PROCEDIMENTOS
8.1 Coleta de sangue

A frequéncia e o volume aceitdveis de coleta de sangue dependem do volume total de
sangue circulante dos animais e da quantidade de glébulos vermelhos (RBC). Como
representativo do volume de sangue total, calcula-se 6% a 8% do peso dos ratos e
camundongos. Do volume de sangue circulante, cerca de 10% do volume total pode ser
removido com seguranca a cada duas a quatro semanas; 7,5% desse volume pode ser
removido a cada sete dias; e 1% a cada 24 horas.

Para a coleta de volumes maiores que o recomendado, deve-se apresentar uma
justificativa e fazer a reposi¢do de liquidos e substitutos celulares. E importante
salientar que o volume de sangue é recuperado em 24 horas, mas os eritrdcitos
retornam aos niveis normais somente em duas semanas (Neves et al, 2013). A Tabela 13
apresenta o volume de sangue e o intervalo entre as coletas de acordo com o peso do
animal e a Tabela 14 resume os locais indicados para a coleta do sangue em roedores.

Tabela 13. Volume de sangue aproximado e intervalos entre coletas

Peso do animal Vo!ume de sangue 1% a cada 24 h (mL) 10% a cada duas
(g8) circulante (mL) semanas (mL)
20 1,10-1,40 0,011-0,014 0,11-0,14
25 1,37-1,75 0,014-0,018 0,14-0,18
30 1,65-2,10 0,017-0,021 0,17-0,21
35 1,93-2,45 0,019-0,025 0,19-0,25
40 2,20-2,80 0,022-0,028 0,22-0,28
125 6,88-8,75 0,069-0,088 0,69-0,88
150 8,25-10,50 0,082-0,105 0,82-1,0
200 11,00-14,00 0,11-0,14 1,1-1,4
250 13,75-17,50 0,14-0,18 1,4-1,8
300 16,50-21,00 0,17-0,21 1,7-2,1
350 19,25-24,50 0,19-0,25 1,9-2,5
400 24,0-32,0 0,24-0,32 2,4-3,2
450 27,0-36,0 0,27-0,36 2,7-3,6

Fonte: Adaptado de National Research Council.

Tabela 14. Recomendagdes de locais de coleta de sangue para roedores

Sinus*®

, . Amputagdo Veia Veia Pun¢ao Veia Veia Veia
Espécie retro- . S . -
dacauda caudal orbita jugular cardiaca* facial safena gengival
Camundongo +++ ++ terminal - terminal  +++ +++ ++
Rato - +++ - + terminal  ++ ++ +++

Fonte: Adaptado de RN33, CONCEA, 2016. (-) ndo recomendado; (+) via possivel; (++) via aceitavel; (+++) via de
preferéncia; *somente sob anestesia; **Veja como se faz a coleta em:
http://bpeanimal.ig.usp.br/paginas_view.php?idPagina=850&idTopico=1365#.YNHYOWhKjcs
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9. EUTANASIA

Constitui-se no modo humanitario de matar o animal, sem dor e com minimo
desconforto. E a pratica de causar a morte de um animal de maneira controlada e
assistida para alivio da dor e/ou do sofrimento. Ela pode ser indicada quando o bem-
estar do animal estiver comprometido de forma irreversivel, ao final de atividades
cientificas devidamente aprovadas por uma Comissdo de Etica no Uso de Animais —
CEUA.

A eutandsia ndo se limita apenas ao momento da morte. Todo o processo desde o
alojamento dos animais e a contencao fisica deve ser cuidadoso para minimizar ao
maximo o sofrimento, o medo, a ansiedade e a apreensao. A manipulagdo dos animais
deve ser cuidadosa e, muitas vezes, conversar com o animal durante a eutanasia pode
ter um efeito calmante em animais acostumados ao manuseio. O uso de baixa
luminosidade e um ambiente livre de ruidos também deve ser preconizado. Os animais
devem ser mortos em um ambiente silencioso, limpo, longe de outros animais. Um
animal ndo deve assistir a eutanasia de outro, devendo o cadaver ser retirado do
ambiente e o local, bem como os objetos utilizados ser limpos antes da entrada do
proximo animal.

E imperativa a confirmagdo da morte antes do descarte do animal. Animais
inconscientes podem parecer mortos. Entretanto, podem se recuperar. Todos os sinais
a seguir devem ser associados para confirmar a morte do animal: auséncia de
movimento respiratorio (apneia); auséncia de batimentos cardiacos (assistolia),
preferencialmente, por meio do uso de estetoscopio ou doppler-ultrassom; auséncia de
pulsacdo, mucosas palidas e perda do reflexo corneal ou aqueles apropriados para a
espécie. A confirmacado da morte deve ser realizada por profissional qualificado para tal
fim.

“Os procedimentos de eutanasia devem ser supervisionados, mesmo que ndo de forma
presencial, pelo Responsavel Técnico pelo Biotério. A pessoa responsavel pela eutanasia
deve ter conhecimento técnico, usar métodos humanitarios de manuseio, entender o
motivo pelo qual o animal estda sendo morto, estar familiarizado com o método e estar
informado sobre a finalidade a que se destinara o cadaver”. (BRASIL - CONCEA, 2018).

Um método adequado de eutandsia deve garantir perda da consciéncia de forma rapida,
irreversivel e desprovida de experiéncia emocional ou fisica desagradavel, ou seja, o
animal n3o deve apresentar dor, estresse, apreensdo ou ansiedade.
Independentemente do método de eleicdo, a inconsciéncia deve anteceder a parada
cardiorrespiratéria, seguida da perda da funcao cerebral. Estas caracteristicas sao mais
faceis de serem encontradas nos métodos chamados “recomendaveis”, por
provocarem a morte de forma consistente e humanitaria. Métodos ditos “aceito com
restricdo”, é o que ndo atende a todos os critérios ideais e devem ser previamente
aprovados e autorizados pela CEUA se plenamente justificados para o objetivo
cientifico, detalhadamente descritos na proposta enviada para avaliacdo, a pessoa
responsavel apresentar comprovada habilidade e qualificacdo para o emprego do
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método e for considerado o devido cuidado a saude e a seguranga ocupacionais; e os
métodos “inaceitaveis” causam sofrimento nos animais, ndo sao humanitarios ou
apresentam outros problemas significativos associados ao seu uso.

Todos os protocolos aqui descritos estdo de acordo com a Lei 11.794 de 2008, artigo 14
§ 19, Salienta-se que o método escolhido deve constar no formulario de submissao a
CEUA/UNIFAL-MG, devendo ser previamente aprovado pela mesma.

Em se tratando da utilizacdo de anestésicos injetaveis para a eutanasia, o calculo do
volume final do agente a ser administrado deve ser multiplicado por 3. Abaixo, exemplo
do calculo da dose letal de anestésicos injetaveis:

Peso do animal (kg) x Dose do anestésico (mg/kg)

Volume final para eutanasia =
Concentragdo do anestésico (mg/mL)

Recomendamos que as dilui¢des sejam preparadas no momento da administracdo e o
volume residual descartado apds o uso, a fim de prevenir a administracdo de substancias
degradadas por ma conservacao ou fora do prazo de validade. As solucGes de agentes
barbituricos devem ser misturadas com lidocaina na concentragdo de 10 mg/mL ou
outro anestésico local, para minimizar a dor.

9.1 METODOS RECOMENDAVEIS:
9.1.1 Protocolos de eutandsia mediante a utilizacdo de anestésicos injetaveis

Dentre todos os métodos, os agentes injetaveis sao os mais indicados para eutanasia
na maioria das espécies, pois, desde que o manejo prévio seja realizado de forma
adequada, apresentam efeito rapido e confidvel, ndo causam sofrimento fisico e
emocional para o animal; sdo de baixo risco aos operadores; apresentam uma maior
probabilidade de irreversibilidade; confiabilidade; menor custo e melhor aspecto
estético em relagdo ao uso de agentes inalatérios e métodos fisicos. As suas
desvantagens sdo a necessidade de contencao individual dos animais e necessidade de
experiéncia para administragao.

Quando, para se realizar a administracao, a contencao fisica do animal for dificil ou
causar estresse a ele ou risco ao operador, deve-se proceder, previamente, a contengdo
quimica por outra via que ndo a injetavel. A Tabela 15 mostra as doses e vias do
pentobarbital e do propofol, dois anestésicos injetaveis, para eutanasia e a Tabela 16 as
doses da cetamina e xilazina para a mesma finalidade.



31

Tabela 15. Doses e vias para administracdao de Pentobarbital e Propofol para eutanasia
em camundongos e ratos.

Anestésico Dose e Via Camundongo Rato

Pentobarbital Dose Anestésica (mg/kg) /via 40-85 IP; 40-70 IV 40-60 IP; 30-40 IV

Dose Letal (mg/kg) /via 255 1P; 210 IV 180 IP; 120 IV
Propofol Dose Anestésica (mg/kg) /via 301V 10 IV
Dose Letal (mg/kg) /via 90 IV 301V

Fonte: Adaptado de Guia de eutanadsia, UNIFESP, 2019. IP: intraperitoneal; IV: intravenosa.

Tabela 16. Dose letal de cetamina e xilazina para pequenos roedores.

Espécie Dose Letal xilazina Dose Letal Via
(mg/kg) cetamina (mg/kg)
Camundongo 30 300 IP
Rato 30 180 IP
Hamsters 30 600 IP

Fonte: Adaptado de Guia de eutandsia, UNIFESP, 2019. IP: intraperitoneal.

9.1.2 Protocolos de eutandsia mediante a utilizacdo de anestésicos inalatérios

Os farmacos mais indicados, por ordem de preferéncia, levando-se em consideragdo o
bem-estar dos animais e a seguranga destes e do operador sdo: sevoflurano, isoflurano
e halotano.

Por questdes de biosseguranga o local deve possuir um sistema de exaustao do gas,
uma vez que a exposicdo aos agentes pode promover teratogenicidade,
mutagenicidade e problemas respiratdrios, além de aumentar a incidéncia de aborto
espontaneo.

O contato direto do animal com o anestésico em sua forma liquida causa irritagao das
mucosas, por isso 0s animais devem ser expostos apenas ao vapor do anestésico.
Portanto, uma gaze embebida com anestésico pode ser colocada em um recipiente
fechado juntamente com o animal de maneira que este figue em contato apenas com o
vapor do anestésico. Esta técnica permite a volatilizacdo do anestésico rapidamente,
atingindo concentragcGes muito mais elevadas que em vaporizadores (normalmente 5%),
provocando a morte do animal em periodo relativamente curto. Assim, pode-se dizer
gue a eutandsia ocorre por overdose de isoflurano inalado sob pressdo de vapor
saturado (aproximadamente 31% a 760mmHg) a temperatura da sala de 20°C. No
entanto, os ratos expostos a uma concentracdo rapidamente crescente de isoflurano
mostraram um maior nivel de aversdo do que aqueles expostos usando um vaporizador.
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Recomendacgdo: pelo fato de produzirem um estado anestésico reversivel,
preferencialmente, um segundo método deve ser utilizado para garantir o ébito do
animal (ex. método fisico, exsanguinacao).

9.2 METODOS ACEITOS COM RESTRICAO
9.2.1 Tribromoetanol - TBE (Avertin®)

N3o é citado na legislacdo atual (BRASIL-CONCEA 2018).

O farmaco s6 devera ser utilizado caso haja adequada diluicdo e armazenamento. O
farmaco é higroscdpico, fotossensivel e pode sofrer oxidacdo. O produto de sua
degradacao é letal. Nunca usar solu¢cdao amarelada ou com precipitado.
Recomendacgao: sua utilizacdo é citada na literatura apenas para camundongos. Devera
haver forte justificativa para o uso deste farmaco. Como os demais anestésicos
injetaveis, para eutanasia, devem ser utilizadas no minimo 3 vezes a dose anestésica.
Veja na Tabela 17 as doses anestésica e letal para o TBE.

Tabela 17. Doses anestésica e letal do tribromoetanol

Espécie Dose anestésica Dose Letal (mg/kg) Via
(mg/kg)
Camundongo 250 750 IP

Fonte: Adaptado de Guia de eutanasia, UNIFESP, 2019. IP: intraperitoneal.

9.2.2 Protocolo de eutandsia mediante a utilizacdo de diéxido de carbono (CO>)

Como todo método aceito com restricdo, somente podera ser utilizado quando
comprovada a interferéncia da utilizagao de anestésicos nos resultados da pesquisa e
desde que devidamente justificado e aprovado pela CEUA. Em roedores, o CO; é aceito
com a restricdo desde que seja utilizado em camaras especificas que se mensurem o
fluxo de CO3, por meio de fluxdmetro de modo que o volume de preenchimento esteja
na ordem de 20% do volume da camara por minuto, mantendo o fluxo por pelo menos
1 minuto apds confirmagdo da morte clinica.

O tempo até a inconsciéncia como uso de CO; é inversamente proporcional a
concentracdo utilizada, tendo o potencial de causar distresse por trés diferentes
mecanismos:
e Asconcentragdes acima de 40% causa dor devido a formagao de acido carbbnico
nas mucosas ocular e respiratoria;
e Pode induzir a sensacdo de sufocamento - “falta de ar”;
e Causa estimulacdo direta de canais de ions na amigdala associados a resposta ao
medo.
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Recomendacgao: pelo fato de produzirem um estado anestésico reversivel,
preferencialmente, um segundo método deve ser utilizado para garantir o dbito do
animal, especialmente em neonatos (ex. método fisico, exsanguinacao).

9.2.3 Protocolo de eutandsia mediante a utilizacdo de métodos fisicos
Deslocamento cervical

Como todo método aceito com restricdo somente poderd ser utilizado quando
comprovada a interferéncia da utilizacdo de anestésicos nos resultados da pesquisa e
desde que devidamente justificado e aprovado pela CEUA.

S3o obrigatoérios o treinamento prévio e a comprovacao de qualificacdo do executor.
Descricao do método: polegar e indicador devem ser posicionados um de cada lado na
regido cervical cranial (base do cranio) ou um bastdo deve ser pressionado nesta regido
do cranio. Com a outra mao deve-se tracionar a base da cauda ou membros pélvicos
para tras para causar a separacdo das vértebras cervicais em relacdo ao cranio. Apods a
tracdo podera ser palpado um espaco de 2 a 4 mm que se forma na base do cranio.
Recomendacgdo: pode ser utilizado para causar a morte de camundongos e ratos com
no maximo 150 g, preferencialmente apds a anestesia. Nao deve ser utilizado para
hamsters e cobaias, nem como método secundario devido a forte musculatura cervical
gue esses animais possuem.

Decapitacao

Como todo método aceito com restricdo somente podera ser utilizado quando
comprovada a interferéncia da utilizagao de anestésicos nos resultados da pesquisa e
desde que devidamente justificado e aprovado pela CEUA.

S3o obrigatodrios o treinamento prévio e a comprovacao de qualificacdo do executor.
Deve ser utilizado equipamento especifico para esse fim: tesoura para neonatos e
guilhotina para animais adultos. O equipamento deve estar em boas condi¢des de uso,
sem ferrugem e passar por manutencdo periédica mantendo-se a lamina amolada. Deve
ser realizada sua limpeza apds o ébito de cada animal.

Descricdao do método: a lamina deve ser posicionada na base do cranio realizando-se
um movimento Unico e preciso que promova a separacao da cabeca e do corpo do
animal.

Recomendagdo: Camundongos, ratos de até 150 g, preferencialmente deve ser
utilizado apds a anestesia.

9.2.4 Método aceito apenas como método complementar

Exsanguinagao

Realizada por meio de sec¢do das artérias cardétidas ou pela pungao cardiaca
(roedores) em animais previamente anestesiados.
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9.3 METODOS INACEITAVEIS

e Formaldeido;

o Eter;

e Cloroférmio;

e Hidrato de cloral;

e Usoisolado de bloqueadores neuromusculares, cloreto de potassio ou sulfato
de magnésio;

e Descompressao;

e Embolia gasosa;

e Traumatismo craniano;

e Incineragao in vivo;

e Afogamento;

e Anestésicos dissociativos (ex. cetamina) utilizados de forma isolada.

10. ENRIQUECIMENTO AMBIENTAL

Animais mantidos em ambientes enriquecidos adequadamente para a espécie e
linhagem sdo mais estaveis do ponto de vista fisioldgico e cognitivo por permitir
expressar seus comportamentos naturais, promovendo bem-estar e assegurando
melhores resultados cientificos. Em 1959, Russel e Burch, ja consideravam o
enriquecimento como uma necessidade ética no ambiente dos animais de laboratério,
com o objetivo de introduzir o refine tanto na criagdo como na experimentacdo. O
CONCEA (RN 30 de 16 de setembro de 2016) diz que a impossibilidade de aplicacdo de
enriguecimento ambiental deve ser justificada no projeto. Assim, a CEUA recomenda
gue as propostas devam prever o programa de enriquecimento ambiental do animal de
experimentagao.

Para os camundongos é importante introduzir em seu microambiente materiais que
permitam o descanso e a reproducdo, tais como materiais para a construcdo de ninhos:
papel-toalha, algoddo e/ou mascaras descartaveis, que além de ajudarem a regular a
temperatura e servirem de abrigo, evitam a agressividade, especialmente entre os
machos.

Para os ratos é importante introduzir objetos que sirvam de esconderijo e/ou que
possam ser mastigados, como canos de papeldo ou PVC e pedacos de madeira.

O setor de criagdo do Centro de Bioterismo da UNIFAL-MG, utiliza como enriquecimento
papel-toalha para camundongos e canos de PVC para ratos.

11. CONSIDERAGOES FINAIS

A CEUA recomenda fortemente que os pesquisadores sigam as diretrizes ARRIVE para a
elaboracdo do desenho e andlise do projeto e, por fim do manuscrito. As diretrizes
foram publicadas na revista PLOS Biology em junho 2010
(doi:10.1371/journal.pbio.3000411) e sdo atualmente endossadas por revistas
cientificas, agéncias de financiamento e sociedades cientificas. Veja os passos das
diretrizes no endereco https://arriveguidelines.org/arrive-guidelines.



https://doi.org/10.1371/journal.pbio.3000411
https://arriveguidelines.org/arrive-guidelines

35

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

BRASIL. Diretriz brasileira para o cuidado e a utilizagdo de animais para fins cientificos e
didaticos — DBCA, Ministério da Ciéncia, Tecnologia e Inovagado, Conselho Nacional de
Controle de Experimentacdo Animal — CONCEA, 2013.

BRASIL. Lei n? 11.794, de 8 de outubro de 2008. Regulamenta o inciso VIl do § 12 do art.
225 da Constituicdo Federal, estabelecendo procedimentos para o uso cientifico de
animais. In: Coletanea legislativa ambiental. Sdo Paulo: Saraiva; 2011.

BRASIL. Resolugdo normativa n? 13, de 20 de setembro de 2013 - Diretrizes da pratica
de eutandsia do Conselho Nacional de Controle de Experimentagdo animal —CONCEA,
2013.

BRASIL. Resolug¢ao normativa n2 30, de 2 de fevereiro de 2016 - Diretriz Brasileira para
o Cuidado e a Utilizacdo de Animais em Atividades de Ensino ou de Pesquisa Cientifica —
DBCA — CONCEA, 2016.

BRASIL. Resolugdao normativa n? 33, de 18 de novembro de 2016 - Procedimentos —
Roedores e Lagomorfos mantidos em instalacdes de instituicdes de ensino ou pesquisa
cientifica do Conselho Nacional de Controle de Experimentacao animal —-CONCEA, 2016.

BRASIL. Resolugdo normativa n2 37, de 27 de janeiro de 2018 - Diretrizes para pratica de
eutanasia do Conselho Nacional de Controle de Experimentacao animal —CONCEA, 2018.

DAMY S.B.; CAMARGO R.S.; CHAMMAS R.; FIGUEIREDO L.F.P. Aspectos fundamentais da
experimentacdo animal: aplicacbes em cirurgia experimental. Rev Assoc Med Bras.
2010;56(1):103-11.

Guia anestesia e analgesia em animais de laboratério Universidade Federal de Sao Paulo
UNIFESP. Comissdo de Etica no Uso de Animais CEUA. Vers3o n° 03, 14/07/2020.

Guidelines for Lidocaine and Bupivacaine for Line Block Anesthesia in Mice and Rats.
Reviewed and Approved by FAU IACUC. Last Reviewed/Revised: 29/01/2021.

HENKE, J. et al. Pain management for laboratory animals. Committee on Anaesthesia of
the GV-Solas. Disponivel em: http://www.gv-
solas.de/fileadmin/user_upload/pdf_publikation/Anaest._Analgesie/Schmerztherapie_
Mai2015_e.pdf. Acesso em 09 de junho de 2021.

KOHN D.F.; MARTIN T.E.; FOLEY P.L.; MORRIS T.H.; SWINDLE M.M.; VOGLER G.A. et al.
Guidelines for the assessment and management of pain in rodents and rabbits. J Am
Assoc Lab Anim Sci. 2007;46(2):97-108.

Manual de Cuidados e Procedimentos com Animais de Laboratério do Biotério de
Producdo e Experimentacdo da FCF-1Q/USP, 2013.


http://www.gv-solas.de/fileadmin/user_upload/pdf_publikation/Anaest._Analgesie/Schmerztherapie_Mai2015_e.pdf
http://www.gv-solas.de/fileadmin/user_upload/pdf_publikation/Anaest._Analgesie/Schmerztherapie_Mai2015_e.pdf
http://www.gv-solas.de/fileadmin/user_upload/pdf_publikation/Anaest._Analgesie/Schmerztherapie_Mai2015_e.pdf

36

NEVES, S. M. P. et al. Manual de cuidados e procedimentos com animais de laboratério
do Biotério de Producdo e Experimentacdo da FCF-IQ/USP. Sdo Paulo, 2013.

OLFERT, E. et al. CANADIAN COUNCIL ON ANIMAL CARE. Guidelines on choosing an
appropriate endpoint in experiments using animals for research, teaching and testing.
CCAC, 1998.

SCHANAIDER A.; SILVA P.C. Uso de animais em cirurgia experimental. Acta Cir Bras.
2004;19(4):441-7.



ANEXOS

ANEXO 1

Procedimentos, dor e condutas recomendadas
Abaixo estdo relacionados diversos procedimentos, dor gerada e condutas para controle
de dor recomendada (Henke et al., 2015; RN33, CONCEA, 2016)
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Neurocrénio

Cirurgia estereotaxica

Implantagdo de sonda

Inoculagdo de tecido,
células ou substancias
infecciosas

Moderada

Moderada

Discreta

Tecido/Orgao/ Procedimento Exposicao a dor Terapia recomendada

Regido

Cabeca

Nariz, paranasal, | Formagdo tumoral Discreta a moderada AINE

sinusal

Olho Todos modelos | Moderada a grave AINE ou esteroide, colirio tépico
oftalmoldgicos e opioide se necessario (3 a 5

dias)
Ouvido interno e | Osteotomia bula, lesdo | Moderada a grave AINE e opioide (3 a 5d)
médio explosiva

AL+ AINE + opioide (2-3d)

Para reduzir a dor e irritacdo
local, como por exemplo a das
barras de ouvido do aparelho
estereotéxico, 2% de lidocaina
gel pode ser colocado no canal
auditivo do animal e nas barras
de ouvido do aparelho
estereotdxico. Anestésicos
topicos  liquidos  (lidocaina)
também podem ser utilizados,
aplicando de uma a duas gotas
em cada pavilhdo auricular do
animal antes de inserir as barras
de ouvido do aparelho
estereotdxico.

AL+ AINE + opioide (2-3d)

Se necessario AINE (0-1d)

Coluna

Raizes nervosas

Radiculite, cirurgia e
experimento de estenose

Dor radicular: radiacgdo,
alteracdo sensorial, dor
cortante e de pressdo.

AINE ou esteroide
Infusdo manitol (edema)
Relaxante muscular

estaveis e instaveis.

Disco vertebral Degeneracgdo ou | Cervical: ma regulacdo | Opioides
inflamacdo do  disco, | autonémica, disfungdo | 3d
cirurgia da coluna | sintomética
vertebral
As dores desse grupo sao
graves.
Osso Modelos de fraturas, | Grave AINE e opioides (2-3d)




38

Musculo/fascia Acesso ao sistema | Moderado AINE
esquelético Relaxante muscular
Opioides
Artrotomia Grave 3-5d
Modelos de trauma Grave
Nervo Acesso ao sistema | Moderado AINE
esquelético Relaxante muscular
Opioides
Artrotomia Grave 3-5d
Modelos de trauma Grave
ArticulagGes Modelos ortopédicos Dores artrogénicas e | AINE
miogeénicas Relaxante muscular
Sugere-se  uso inicial com
Moderada opioide
2-3d
Coxim Injecdo (virus, vacina) Geralmente sdo | EVITAR!
Dedo do membro extremamente dolorosos.
posterior Imunizagdo Solicita-se  revisdo dos | Opioide e AINE (minimo 5d)
modelos.
Queimadura

Queimadura quimica

Contusao

Trato reprodutivo

Ovario Ovariectomia/ Grave (laparotomia) AINE e opioide (3d). No caso de
implantagdo tumoral tumor, o tratamento é
prolongado.
Utero Operacdo fetal Grave (laparotomia) Opioide, relaxante uterino e
AINE (3d)
Prostata Prostatectomia Grave. Osteotomia pélvica | Opioide e AINE (3d).
poderd ser realizada
apenas em excecdes
Testiculo Orquiectomia Moderado AINE e, se necessario, opioide
Pele

Alotransplante  de
tecido na pele ou
tecido SC

Implantagdo de
tumor

Queimadura

Implantagdo do coracgdo
no tecido SC; transplante
de pele no camundongo
imunodeficiente;
Alotransplante como
tecido traqueal no tecido
SC.

Injecdo de células
tumorais  dentro  ou
embaixo da pele

Feridas superficiais

Discreta a moderada

Discreta na injecdo mas
pode se tornar grave na
presenca do tumor.

Grave

AINE e cetamina (2d)

Opioide

Opioide, cetamina e AINE.
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Cicatrizagcdo de | Incisdo simples Discreta a moderada | AINE.

ferida (depende da extensdo)

Tatuagem Marcagdo de orelha Moderada Dipirona preventiva e EMLA
local

Bago

Esplenectomia

Imunizagdo

Injecdo embaixo da
capsula esplénica;
implantacdo de antigenos

Grave (laparotomia)

Grave (laparotomia)

Opioide e AINE (3d)

Opioide e AINE (3d)

embaixo da  capsula
esplénica.

Trato Urinario

Rim Nefrectomia (total, | Grave (laparotomia) Opioide e dipirona. AINE:
subtotal, unilateral, cuidado com funcdo renal.
bilateral), transplante, (Minimo 3d)
hidronefrose; implantacdo
de tecido debaixo da
capsula renal.

Bexiga Resseccdo da  bexiga | Grave AINE, Buscopan® dipirona,
(parcial, total), modelo de opioide, analgesia epidural
disfungdo miccional;
inflamacao.

Ureter Oclusdo parcial ou total | Grave AINE, opioide, Buscopan®,
uretral para hidronefrose dipirona, analgesia epidural
ou modelo de refluxo
nefropatico

Figado
Hepatectomia Grave Opioide e AINE (3d)
Transplante Ortotdpico, heterotopico,| Grave Opioide e AINE (3d)
(receptor) autogénico, alogénico,

xenogénico
Implantagdo de Grave Opioide e AINE (3d)

tumor

Necrose hepatica,
cirrose, faléncia
hepdtica aguda

Discreta a grave.

Nos estédgios
intermedidrios a final, a
dor se torna grave pela
inflamacdo e
desarranjo metabdlico.
(Identificar ponto final
humanitario)

AINE e opioide quando
aumentar o grau da dor.

Vesiculabiliar

Colecistectomia

Ducto biliar

Canulagdo para extracdo

Grave

Grave

Opioide e AINE (3d)

Opioide e AINE (3d)
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Trato
gastrointestinal

Abdémen

Célon

Ressecc¢do gastrica
(parcial/total), fistula
gdstrica, Ulceras
estomacais, piloroplastia.

Bolsa, fistula, anus
artificial, ressec¢do do
célon, transplante de
célon, transplante de
mucosa, by-pass
intestinal, expansdo do
célon com baldo (modelo
colica), modelo ileo.

Grave

Grave

Opioide e dipirona ou AINE (3d)

AINE associado com dipirona ou
Buscopan® (cdlica) + Opioide
(3d)

Pancreas
Pancreatectomia

Transplante
(receptor)

Ducto pancreético

Implantacdo
Tumoral

Pancreatite aguda,
necrotizante

Completa ou parcial

Canulagdo para extragao
de secregdo pancredtica

Injecdo de Na

taurocolateretrogrado no
colédoco pancreatico;

Oclusdo do colédoco
pancreatico; estenose
duodenal

Grave

Grave. |dentificar ponto
final humanitario.

Grave

Grave. |dentificar ponto
final

Grave. |dentificar ponto
final humanitario.

Opioide e AINE (3d)

Opioide e AINE (3d)

Opioide e AINE (3d)
Opioide e AINE (3d)
Opioide e dipirona durante todo

o processo. Acompanhamento
continuo e intenso do animal.

Trato
gastrointestinal

Laparotomia Cirurgia de orgdos | Moderada a grave (pouca | Opioide e AINE (3d)
abdominais ou muita manipulagdo de

orgdos, incisdo)

Periténio Peritonite (ligadura de | Dor grave Dipirona e opioide.
Vasos, oclusdo de (Acompanhamento continuo até
ceco/colon e perfuragdo) desaparecimento dos sintomas)

E AINE no caso de inflamagdo
pds-operatoria.

Vasos

Oclusdo de vasos | Isquemia por ligadura da | Moderada Opioide e AINE (2-3d)

periféricos artéria femoral ou vasos

no ouvido; infarto cerebral
(isquemia  focal) por
cauterizagdo ou
cateterizagdo da artéria
cerebral média; isquemia
cerebral global devido a
oclusdo transitéria de
ambas as artérias
carétidas.
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Arteriosclerose ou
inflamacdo dos
vasos periféricos

Transplante de
vasos  periféricos,
implantacdo de

stent coronariano

Arteriosclerose da artéria
carotida

Alotransplante da artéria
carétida; autotransplante
de vasos sanguineos, teste
de préteses em grandes
vasos abdominais.

Discreta a moderada

Discreta a moderada

Opioide e AINE (aplicagdo Unica
preemptiva. AINE: meloxicam ou

carprofeno: agdo 24h)
necessario: 2-3d)

Opioide e AINE (2-3d)

(se

Crescimento de

vasos  sanguineos | Skinfolderchambers Discreta a moderada Opioide e AINE (2-3d)
periféricos

Vasos

Isquemia extensiva

Instrumentagao em
Vasos sanguineos
periféricos e tecidos

Implantagdo de sistemas
para realizacdo ECG e/ou
pressdo sanguinea;
cateter permanente em
vasos sanguineos

Grave

Moderada a grave

Opioide e AINE

Terapia constante,
acompanhamento continuo
Opioide e AINE (3d)

periféricos.
Oclusdo de vasos Isquemia por ligadura da Moderada Opioide e AINE (2-3d)
periféricos artéria femoral ou vasos
no ouvido; infarto
cerebral (isquemia focal)
por cauterizagdo ou
cateterizacdo.
Coragao
Alotransplante Administracdo de Grave Opioide, AINE (3-5d)

coracdo/abdémen

Indugdo de
alteragdo patoldgica
no coragao por
substancias toxicas

Danos secundarios
a0 coracgdo e vasos
sanguineos

substancias que causem
alteragdo no vaso ou
coracdo (inflamagao,
calcificagdo,
microenfarto). Ex:
mediadores inflamatérios,
antigenos, antibidticos,
carcinégenos, coagulantes
etc.

Cirurgia primaria em
outros érgdos, modelos
de hipertensdo,
modificagGes genéticas,
sistemas transgénicos
induzidos.

A dor depende do tipo de
substancia e dose

Depende da alteragao
inicial. Acompanhamento
proximo necessario.

Opioide, AINE,

acompanhamento constante.

Opioide, AINE.

Dor no sistema
musculoesquelético
por neoplasia

- Crescimento do
tumor:

Infiltracdo de tecido
dsseo e mole;
compressao e
infiltragdo neural,
sanguinea e vasos
linfaticos; edema e
dificuldade
circulatéria; tumor

Modelos de tumor

Moderada a grave,
dependendo do estagio.

AINE ou esteroide
-Dipirona

-Em estdgios mais avangados,

opioide.
-Uso de anestesia local!
-Condigdo terminal

-Acompanhamento continuo,
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com necrose de
pele, ulceragdo e

infeccdo secundaria.

Quimioterapia:
inflamagdo e
neuropatia.

Pulméo

Ressecc¢do parcial

Transplante

Pneumonia/
pleurisia

Grave

Grave

Grave

AL (bupivacaina intercostal) +
opioide+ AINE (3-8d)

AL (bupivacaina intercostal) +
opioide+ AINE (4-8d)

AINE durante todo o
experimento (coelho)
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MINISTERIO DA EDUCACAO %
Universidade Federal de Alfenas. Unifal-MG
Rua Gabriel Monteiro da Silva, 700. Alfenas/MG. CEP 37130-001 4 0
Fone: (35) 3791-9000 Unlfalz

Universidade Federal de Alfenas

CHECK LIST E REGISTRO DE MONITORAMENTO ANESTESICO, ANALGESICO, CIRURGICO E POS-

CIRURGICO DE ANIMAIS SUBMETIDOS A PROCEDIMENTOS INVASIVOS.

Titulo do projeto:

Numero de aprovagao da CEUA:

Procedimento realizado:

Nome do responsavel por executar o procedimento:

Identificagdo do animal:

Data:

A) SALA DE CIRURGIA

SIM | NAO
1 | Adrea de cirurgia designada é limpa e desinfectada antes da cirurgia?
2 | Ha separagdo da drea de preparagdo (tricotomia) e area cirurgica?
3 | Aareacirurgica é em uma darea de baixo trafego de pessoas?
4 | Adrea cirurgica esta longe das aberturas de ventilagdo?
B) INSTRUMENTOS E EQUIPAMENTOS
SIM | NAO
1 | Osinstrumentos foram esterilizados em autoclave para o uso na cirurgia?
2 | Canulas, gaze, implantes, etc. usados na cirurgia foram esterilizados?
3 | Medicamentos, fluidos e materiais de sutura estdo no prazo de validade?
4 | As seringas e agulhas sao estéreis e utilizadas para cada animal?
C) CIRURGIAO
SIM | NAO

1 | Ocirurgido usa roupa cirurgica, como avental de manga comprida, gorro, mascara
facial e luvas cirurgicas estéreis (no tamanho correto)?
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Estes itens estdo sempre disponiveis para uso no laboratdério

D) TREINAMENTO

SIM | NAO
O cirurgido realizou / praticou este procedimento para se tornar proficiente antes de
realizar a cirurgia pela primeira vez nos animais experimentais?
E) MANUTENCAO DOS REGISTROS
SIM | NAO
A administracdo de medicamentos (analgesia, antibidticos, etc.) é registrada no cartdo
da gaiola do animal?
F) PARA CIRURGIAS SERIADAS
Sim | NAO
Os instrumentos cirurgicos foram esterilizados antes de iniciar a série de cirurgias (5
animais)?
Os instrumentos sao limpos e desinfetados entre os animais a serem operados?
As luvas do cirurgido sdo trocadas entre as séries?
E colocado um novo campo operatério para cada animal?
Os instrumentos cirurgicos sao esterilizados apds o uso em 5 animais?
G) ANIMAL(IS) A SER(EM) OPERADO(S)
Pré-anestésico utilizado/dose/via:
Anestésico utilizado/dose/via:
SIM | NAO

Alguma pomada oftalmica foi aplicada nos olhos imediatamente apds a indugdo da
anestesia?

Foi realizada antissepsia da pele com solugao de clorexidina?

A drea cirurgica (bancada / mesa superior) foi coberta com pano de campo estéril para
colocar itens estéreis?

Foi verificada a profundidade da anestesia pingando os dedos traseiros do animal
(reflexo interdigital) antes de fazer a incisdo para garantir que o animal esteja dentro
de um plano cirargico adequado?

Fluidos aquecidos foram aplicados antes ou apds a cirurgia?
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Deve ser adminitrado solugdo de Ringer com lactato ou salina nas doses:
* 5-10 ml para ratos adultos
* 0,5-1 ml para camundongos adultos

Os animais foram monitorados quanto ao reflexo interdigital, movimentos
respiratdrios, movimentos de cauda e orelha, cor das mucosas, patas e focinho,
tempo de preenchimento capilar e temperatura corpdrea durante a cirurgia?

A hidratagdo do tecido é mantida com salina estéril durante a cirurgia?

Outros cuidados de suporte, como antibidticos, analgésicos, etc., foram administrados
de acordo com o protocolo aprovado pela CEUA?

H) PREVENGAO DA HIPOTERMIA

SIM

NAO

Foi utilizada alguma fonte externa de calor para minimizar a hipotermia durante a
cirurgia?

1) CONTROLE DA DOR

SIM

NAO

Os analgésicos foram administrados de acordo com o protocolo aprovado pela CEUA?

Quais analgésicos foram administrados?

Pré-Op

P6s-Op

J)  MONITORAMENTO POS-CIRURGICO

SIM

NAO

Os animais foram colocados proximos a alguma fonte externa de calor para prevenir a
hipotermia durante a recuperagdo?

Os animais foram monitorados continuamente até recuperar os reflexos
inteiramente?

Os animais foram observados durante pelo menos 3 dias de pds-operatdrio ou até
que suturas ou clipes sejam removidos?

Foi realizado tratamento da ferida cirdrgica?

As suturas ou clipes foram removidos com 10-14 dias de pds-operatoério?

Foram providenciados cuidados de suporte (fluidos aquecidos, analgésicos, etc.) para
melhorar a recuperacgdo?

Os animais foram colocados em gaiolas limpas / novas apds a cirurgia?
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K) MONITORAMENTO POS-CIRURGICO TARDIO (apés 24h de cirurgia)

SIM | NAO

1 | O animal estd apresentando anormalidade em sua aparéncia geral, como pelos
arrepiados, arqueamento de dorso, falta de se limpar, porfirina nos olhos e nariz?

2 | O animal esta apresentando anormalidades de comportamento, como excesso de
agitacdo ou imovel, apatia, vocalizagdo, agressividade quando estimulado?

3 | O animal estd apresentando anormalidades no local da cirurgia, como sangramento,
ruptura dos pontos, vermelhiddo e aumento da temperatura local?

4 | O animal esta apresentando alteragdes na temperatura corporal, como extremidades
geladas ou corpo muito quente associados a mudancas da frequencia respiratéria e de
comportamento?

Se a resposta foi SIM para qualquer pergunta anterior, faca o check list de ponto
final humanitario e chame o médico veterinario.

Descreva detalhadamente as complicagdes ocorridas durante o procedimento anestésico e/ou
cirdrgico que possam justificar qualquer anormalidade que, porventura, possa ocorrer com o
animal.

Para aprendizagem cirurgica para novos cirurgides acesse:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3376945/
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ANEXO 3 - Grimace scale para RATOS

Nstlonal Centre

The Rat Grimace Scale
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ANEXO 4 - Grimace scale para CAMUNDONGOS

Nationa | Cantra

of Animals In Research

The Mouse Grimace Scale
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ANEXO 5
MINISTERIO DA EDUCAC}AO %
Universidade Federal de Alfenas. Unifal-MG
Rua Gabriel Monteiro da Silva, 700. Alfenas/MG. CEP 37130-001 4 O
Fone: (35) 3701-9000 UnlfaII

Universidade Federal de Alfenas

Registro de monitoramento do animal apds procedimento para determinagio da
necessidade do ponto final humanitario

(Este monitoramento deve ser realizado em tempo e frequéncia descritos no protocolo de aprovagao
pela CEUA e exclusivamente para cada animal)

Titulo do projeto:

Numero de aprovacao da CEUA:

Responsavel pelo monitoramento:

Procedimento realizado:

Data do procedimento:

Identificacdo do animal:

Parametros Score | Data/hora | Data/hora
Aparéncia Normal 0
Falta de limpeza geral 1
Descarga nasal e ocular 2
Piloeregdo, encurvado 3
Ingestdo de agua | Normal 0
@ ragio Incerta: perda de peso < 5% 1
Perda de peso entre 0-15% 2
Sem ingestdo de dgua ou ragdo 3
Sinais clinicos Temperatura normal, FC e FR padrdo 0
Mudangas leves nos parametros 1
T°+1/FCeFR 1 30% 2
T°+2 /FCeFR 1 50% ou mais 3
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Comportamento | Normal 0
natural
Mudanga minima 1
Menos mével, mas alerta / isolado 2
Vocaliza¢do / automutilagdo / inquieto / parado (ndo 3
alerta)
Comportamento | Normal 0
provocado
Minima depressido/resposta exagerada 1
Moderadas mudancas no aspecto comportamental 2
Reacdo violenta ou fraco e pré-comatoso 3
Score Se teve score 3 mais de uma vez, some 1 ponto a cada 2-5
3 score
TOTAL 0-20
0-4 = normal

5-9 = monitorar com atengdo, considerar o uso de analgésicos. (Continua)
10-14 = sofrimento, prover alivio, observar regularmente. Busque segunda opinido ou chame o
veterindrio. Considere a eutanasia.

15-20 = dor severa. Considere a eutandsia. Revise os procedimentos de seu protocolo experimental.

A) CONCLUSAO DO CHECK LIST DE PONTO FINAL HUMANITARIO

SIM

1 | O animal acima avaliado foi eutanasiado?

2 | Se NAO, qual a conduta adotada? Justifique

3 | Se SIM, qual o método adotado?

4 | O método teve aprovacgdo da CEUA?

Data:

Assinatura do responsavel




