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RESUMO: O teste de novos biomateriais para aplicagdes clinicas em ortopedia, ou noutras areas
da medicina, em modelos animais vivos e sencientes, em prol do beneficio humano, deve ser
objecto de planeamento cuidado e ponderado, dado o conflito ético que se coloca. Compete-nos
a nods, enquanto investigadores, garantir que as condi¢bes de vida, saude e bem-estar sao
asseguradas. O uso de ovinos como modelo superior pré-clinico, para investigagdo em
Ortopedia, tem-se evidenciado devido as suas caracteristicas translacionais para a espécie
humana. Neste estudo retrospectivo deu-se énfase ao plano anestésico/ analgésico instituido em
trés tipos de técnicas cirdrgicas ortopédicas, realizadas em ovinos. Os animais intervencionados
foram adquiridos com 2 meses de antecedéncia em relagéo as cirurgias e mantidos em rebanho,
com condigdes condignas de abrigo e alimentacdo. As técnicas cirirgicas inovadoras foram
treinadas previamente em pecas anatomicas adquiridas no matadouro. Todas as cirurgias e
anestesias foram realizadas por médicos veterinarios devidamente qualificados. Durante os
periodos pds-operatérios os animais foram mantidos no Hospital Veterinario, sob vigilancia e
tratamento, apds o que regressaram ao pasto. Considera-se que 0s protocolos anestésico e
analgésico instituidos foram suficientes para eliminar a dor ortopédica/ neuropatica causada
pelas técnicas cirurgicas referidas.

1  INTRODUCAO internacional, quer a favor quer contra a

utilizagdo de animais. Por exemplo, o
O teste de novos biomateriais para “Medical Research Modernization
aplicagdes clinicas em ortopedia, ou noutras Comittee” considera que a experimentacéo
areas da medicina, em modelos animais animal é movida principalmente por
vivos e sencientes, em prol do beneficio interesses econémicos. Mais, afirma que
humano, deve ser objecto de planeamento perante  as  diferencas  anatdmicas,
cuidado e ponderacdo, dado o conflito ético fisiologicas e patoldgicas entre humanos e
que se coloca. Existem diversas correntes de ndo humanos, a experimentacdo animal n&o

pensamento na comunidade cientifica deve ser considerada um método valido para
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investigacdo médica (1). Em contrapartida,
inmeras evidéncias mostram que a
experimentacdo animal é, inevitavelmente,
uma ferramenta importante para o avanco da
ciéncia, por permitir a observagdo de
processos in vivo que, de outra forma, néo
seriam avaliados (2).

Actualmente a sociedade estd sensibilizada
para 0 bem-estar animal, encontrando-se o
tema bem documentado e legislado
(Directiva 2010/63/EU, Decreto-Lei n°
113/2013, de 7 de Agosto) [3], [4]. Como tal,
também a utilizacgdo de animais em
investigacdo € abrangida por regras e leis
que tém de ser cumpridas. Assim, qualquer
projecto que passe pela utilizagdo de
modelos animais, desde o ratinho de
laboratério ao cdo, devera ser aprovado por
um érgdo institucional (Comissao de ética),
responsavel pelo bem-estar dos animais e,
posteriormente, submetido & Direccdo Geral
do Alimentacdo e Veterinaria (DGAV),
enquanto autoridade sanitéria e veterinaria,
para obtencdo das respectivas autorizagdes
legais. SO deverdo ser submetidos projectos
com modelos animais se ndo existirem
alternativas “ndo animais” viaveis. Todos 0s
projectos  deverdo garantir  métodos
susceptiveis de proporcionar resultados
satisfatérios provocando o minimo de dor,
sofrimento ou angustia ao animal, sendo
fixado limites maximos a partir dos quais 0s
animais ndo podem ser submetidos a mais
procedimentos  cientificos. Todos o0s
procedimentos que causem dor severa,
sofrimento ou angustia, susceptiveis de
serem prolongados e sem possibilidade de
serem aliviados ndo estdo autorizados. Os
procedimentos devem ser realizados, quando
possivel, sob anestesia geral ou local,
analgesia ou outro método de contencédo
adequado, para assegurar que a dor, 0
sofrimento e a angustia sdo reduzidos ao
minimo. A morte, como limite critico de um
procedimento, deve ser evitada, e quando
necessaria devera ser indolor. O presente
decreto-lei prevé, ainda, a realizacdo de

inspeccbes  periddicas aos  criadores,
fornecedores e utilizadores, que deverdo
assegurar  condi¢Bes  condignas  de
alojamento e enriquecimento ambiental,
capacidade de avaliagdo da dor, da angustia
e do sofrimento infligidos e devido
acompanhamento médico-veterinario dos
animais.

A legislacdo em vigéncia rege-se assaz pelo
principio dos 3R’s, de modo a minimizar o
uso de animais em investigacdo cientifica:
“replacement” (substitui¢do), “reduction”
(reducdo) e “refinement” (refinamento) [5],
[6], [7]. Sempre que possivel, o uso de
animais deve ser substituido e/ou precedido
por modelos computacionais, estudos in
vitro, estudos em tecidos animais obtidos em
matadouros ou tecidos humanos doados,
estudos em invertebrados, entre outros. O
ndmero de animais deverd ser reduzido,
entre outros, através do uso da estatistica e
delineamento experimental apropriados, do
uso de animais com caracteristicas similares
de modo a diminuir a variabilidade dos
grupos, de estudos ex vivo, da utilizacdo de
técnicas ndo invasivas de diagndstico, como
¢ o caso dos fluorocromos, ecografia e
radiografia, que permitem a recolha de
informacdo do mesmo animal em alturas
temporais distintas e, quando viavel, da
colaboracdo entre investigadores, que
poderdo retirar dados de um mesmo animal
e também da utilizacdo de animais em
projectos  distintos, em  condigdes
excepcionais previstas pela legislacdo
portuguesa. Devera haver um refinamento
da metodologia, de modo a minimizar a dor,
o sofrimento e a angustia infligidos. Neste
ponto € importante referir a experiéncia e o
conhecimento técnico-cientifico do
investigador, de forma a minimizar o
impacto negativo sobre o animal. Quando as
caracteristicas e exigéncias dos projectos
forem impeditivas do tratamento de dor e
desconforto, devem-se considerar o0
estabelecimento de limites humanamente
aceitaveis (humane endpoints), que em
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Gltima andlise levardo a eutanasia do animal.
E ainda de extrema importancia todo um
conjunto de condigdes de maneio prestadas
aos animais, em conformidade com a
legislacéo vigente e a espécie seleccionada,
do alojamento a alimentacdo e cuidados
higienossanitarios, que deverdo  ser
instituidos desde a recepcdo dos animais até
ao términus do projecto. Deve ter-se em
consideracdo a necessidade dos animais
serem recebidos em instalagbes condignas
com alguma antecedéncia em relagdo ao
periodo das cirurgias (no minimo trés a
quatro semanas) [7], de forma a minimizar a
anglstia nos animais intervencionados,
causada pela deslocacdo, alojamento e
maneio distintivos em relagdo ao rebanho de
origem. Ademais, durante este periodo, 0s
animais deverdo ser vigiados para deteccdo
prévia de qualquer problema existente e, se
necessario, serem substituidos.

Por ultimo, fala-se ainda de um quarto “R” —
a responsabilidade. A responsabilidade do
uso dos animais é de todos aqueles que se
encontram ligados ao projecto. Logo,
compete-nos a nas, investigadores, procurar
a reducdo, substituicdo e refinamento no
projecto que integramos, garantir que as
condi¢Oes de vida, saude e bem-estar dos
animais sao asseguradas no periodo total em
gue decorre a experiéncia e estabelecer
limites de sofrimento  humanamente
aceitaveis a partir dos quais a experiéncia
cessa.

O uso de ovinos como modelo superior pré-
clinico para investigacdo biomédica tem-se
evidenciado devido as suas caracteristicas
translacionais para a espécie humana, a sua
disponibilidade, baixo custo, facilidade de
alojamento e maneio e boa homogeneidade,
guando seleccionados para a idade, raca e
género [8]. Ademais é considerado um bom
modelo para investigacdo ortopédica devido
as suas semelhancas anatomicas quando
comparado com o modelo humano,
relativamente ao tamanho, peso, estrutura

Ossea, processo de remodelacdo Ossea e
comportamento biomecanico do osso [9],
permitindo 0 uso dos mesmos materiais
prostéticos [8], [9].

Neste estudo retrospectivo dar-se-a4 énfase
ao plano anestésico/ analgésico instituido em
trés tipos de técnicas cirdrgicas ortopédicas,
realizadas neste modelo animal superior, 0
ovino.

2 EXPERIMENTAL

Foram realizadas, no ambito de projectos
distintos, trés técnicas cirdrgicas distintas: a)
hemi-artroplastia coxofemoral, b)
vertebroplastia percutanea e c¢) artrotomia/
artroplastia medial do joelho. Cada projecto
foi submetido & aprovagdo da Comissdo de
Etica do Hospital Veterinario da
Universidade de Evora (HVUE) e da
DGAV. Com dois meses de antecedéncia
adquiriram-se ovelhas fémeas adultas, de
raca Merina Preta, que foram mantidas em
rebanho, numa “folha” de pasto exclusiva
para o grupo, com condicdes condignas de
abrigo, alimentacdo e acompanhamento
higienossanitario  bi-diario. Todas as
técnicas  cirdrgicas inovadoras foram
treinadas previamente em pecas anatémicas
adquiridas no matadouro e, no caso da
vertebroplastia, seleccionadas de forma a
serem minimamente invasivas, com acesso
percutaneo e recurso a imagiologia, através
do uso do fluoroscopio. Antes da cirurgia,
com o objetivo de minimizar os riscos de
pneumonia por aspiragdo, os animais foram
sujeitos a um jejum de 24 horas, huma boxe
do HVUE, onde se juntaram o0s animais em
grupos de dois. O plano anestésico utilizado
incluiu  pré-medicacdo com  atropina
subcutdnea  (0.05 mg/kg), xilazina
intramuscular (0.1 mg/kg), butorfanol
intravenoso (0.01 mg/kg) e carprofeno
subcutdneo (2 mg/kg); a inducdo da
anestesia realizou-se com tiopental sodico a
5% intravenoso (5-10 mg/kg) e a
manutencdo com isofluorano volatil a 1-
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2,5% com ventilacdo espontanea. Todos
animais foram intubados orogastricamente
para prevenir a ocorréncia de pneumonias
por aspiracdo. A anestesia foi vigiada por um
médico veterinario qualificado, com apoio
de um monitor anestésico que avalia a
frequéncias respiratoria, a actividade
eléctrica cardiaca (ECG), a pressao arterial
ndo invasiva, a pulsoximetria e a capnografia
(figura 1).

Fig. 1 Vertebroplastia em ovino com monitorizagao
anestésica adequada.

Os animais intervencionados ao joelho
foram, imediatamente ap6s a cirurgia,
submetidos a um exame radiolégico. Apos a
recuperacao anestésica 0s animais foram
recolhidos, em grupo, numa boxe, onde
ficaram alojados durante o periodo pos-
operatério (10 dias), sob vigilancia do
médico veterinrio. A medicacgdo instituida
foi analgesia com butorfanol intramuscular
(0.15 mg/kg, de 12 em 12 horas, 3 dias),
carprofeno subcutaneo (2 mg/kg, uma vez
por dia, 7 dias) e antibioterapia, para
prevencdo de infec¢Bes, com amoxicilina/
acido clavulanico subcutaneos (15 mg/kg,
uma vez por dia, 7 dias). Quinze-dias apos a
cirurgia foi administrado a cada animal, por
via subcutanea, um fluorocromo (calceina
verde, 15 mg/kg). Terminado o periodo p6s-
operatdrio as ovelhas regressaram para 0
rebanho (figura 2). Seis—meses—apés—o
periodo—das—cirurgias serd efectuada a
eutanasia com tiopental sédico concentrado,
que sera antecedida em-duas-semanas pela
administracdo  subcutdnea de  outro
fluorocromo (alizarina complexona, 5

mg/kg)

3 DiscussAo

A minimizacao da dor e do desconforto dos
animais foi alcancada quer através da
terapéutica médica instituida (analgesia e
anestesia), quer através das outras medidas
preventivas  tomadas, referentes ao
alojamento e maneio.

Durante todo o trabalho foi dedicada
extrema atengdo ao maneio dos ovinos. O
planeamento temporal do projecto assumiu
um papel fulcral, tendo sido tomada em
consideracdo a necessidade dos animais
serem recebidos com alguma antecedéncia
em relacdo ao periodo das cirurgias (dois
meses), de forma a minimizar a angustia nos
animais e permitir a deteccdo prévia de
animais doentes ou, por outro motivo,
incapazes de serem sujeitos ao procedimento
cirrgico. Durante o periodo em que
decorreu o projecto os animais foram
sujeitos a vigilancia bidiaria por técnicos
qualificados para a espécie seleccionada, e
assim vocacionados para a detecgdo precoce
de problemas, o que se considera uma
importante mais-valia para o sucesso do seu
tratamento e maneio.

Relativamente ao refinamento das técnicas
cirirgicas, o treino prévio ex vivo foi
absolutamente relevante, visto que permitiu
o0 aperfeicoamento das técnicas inovadoras,
de modo a minimizar lesdes, e
consequentemente dor, infligidas ao animal.
E ainda de referir a importancia dos meios
complementares de diagndstico, como é o
caso do fluorocoscopio e da radiografia, que
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permitiram, por um lado a utilizacdo de
técnicas minimamente invasivas (no caso da
vertebroplastia percutdnea) e por outro a
avaliacdo, em pontos temporais distintos, do
processo cirurgico desenvolvido. Ainda no
seguimento deste prop6sito, considera-se
também relevante a administracdo de
fluorocromos, que irdo permitir a datacédo
histologica das alteracbes dsseas ocorridas.
O protocolo analgésico utilizado verificou-
se suficiente, tendo sido verificado o retorno
ao nivel de actividade normal, ao fim do
periodo pds-operatorio, em todas as ovelhas.
Contudo, ndo inviabiliza a utilizagdo de
outros farmacos mais potentes tais como o
fentanilo ou o flunixin meglubina, em casos
de dor mais severa, de acordo com a
avaliagdo clinica. Citar Grant e White e
Taylor

4 CONCLUSOES

O protocolo analgésico instituido foi
suficiente para eliminar a dor ortopédica/
neuropatica  causada pelas  técnicas
cirurgicas referidas, pelo que se afigura uma
alternativa vidvel para este tipo de
procedimentos.

Né&o foi nosso proposito neste artigo avaliar
tdo-somente a accdo dos farmacos usados,
mas antes sensibilizar os investigadores para
uma ciéncia mais altruista, responsavel e
ética.
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