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RESUMO

A experimentacdo animal € uma parte importantissima do desenvolvimento de diversas
pesquisas e, apesar dos esforgcos para evita-la ao maximo, ainda nao existem métodos que
substituam todas as pesquisas utilizando animais. Dessa forma, séo aplicados padrdes de
qualidade e de cuidado dos animais para que sejam utilizados da melhor forma e a fim de
minimizar seu distresse. O enriquecimento ambiental consiste em alterar as instalacdes dos
animais de laboratério para promover um ambiente mais proximo ao habitat natural dos
biomodelos, reduzindo os impactos negativos da pobreza ambiental no cognitivo e no
emocional dos animais através de desafios e estimulos para que desempenhem suas
necessidades etoldgicas, melhorando sua qualidade de vida. Esse projeto teve como objetivo
estudar e compreender o enriquecimento ambiental, destacando sua importancia para o bem-
estar animal e a garantia da qualidade da pesquisa cientifica, o que foi feito a partir das seguintes
etapas: descrever a importancia dos biomodelos para a ciéncia e seus critérios de qualidade;
estudar os principios éticos da utilizacdo de biomodelos em estudos cientificos; e descrever 0s
tipos de enriquecimento ambiental utilizados para os principais biomodelos empregados em
pesquisas cientificas. A metodologia proposta foi qualitativa, baseada em uma pesquisa de
revisdo bibliogréfica. Esse projeto contribuira com subsidios importantes para informacéao e
conhecimento da pratica do enriquecimento ambiental para manutencdo e qualidade dos

biomodelos.

Palavras-chave: Enriquecimento Ambiental. Animais de Laboratério. Instalagdes Animais.

Ciéncia em Animais de Laboratério.
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1. INTRODUCAO

A experimentacdo animal ja possibilitou indmeros avancos cientificos como o
entendimento de diversos 6rgdos e processos bioldgicos (ASSIS et al., 2020), além de
descobertas sobre doencgas contagiosas e 0 desenvolvimento de vacinas (ANDRADE, 2006).
Apesar de constantes pesquisas sobre novos métodos alternativos (como estudos in vitro e em
culturas celulares), o0 modelo animal ainda é essencial para o estudo do organismo e sua
complexidade (CHORILLI; MICHELIN; SALGADO, 2007). Dessa forma, aplicam-se rigidos
controles genéticos, sanitarios e de ambiente correspondentes as necessidades dos diferentes
estudos. Essas padronizacfes sdo imprescindiveis para que posssam ser gerados resultados
confiaveis, com reprodutibilidade e credibilidade (HUBRECHT; KIRKWOQOOD, 2010). Dentre
0s biomodelos mais utilizados pode-se citar o camundongo, o rato, o coelho, a cobaia e 0
hamster, e cada um deles possui suas caracteristicas especificas os fazem modelos adequados
para diversos tipos de pesquisas (ANDRADE, 2006).

Durante a maior parte da histdria ocidental, existiram pouquissimas discussdes sobre as
obrigacOes éticas dos seres humanos para com 0s outros animais (ROLLIN, 2006). Jeremy
Bentham foi o primeiro a argumentar sobre o sofrimento animal, e influenciou a criagdo da
primeira sociedade protetora dos animais, a Sociedade para a Prevencao da Crueldade Animal
(Society for the Preservation of Cruelty to Animals) na Inglaterra em 1824. No entanto, foi
apenas em 1876 que surgiu a primeira lei regulamentando a utilizacdo de animais na
experimentacao cientifica, através do Ato Britanico sobre Crueldade Animal (British Cruelty
to Animal Act) (MIZIARA, 2012). O primeiro debate sobre o bem-estar e a qualidade de vida
dos animais de laboratorio se inicia com Russel e Burch, no livro The Principles of Humane
Experimental Technique, de 1959. Nele, os autores propdem uma visdo mais humanitaria dos
biomodelos, a fim de eliminar ou ao menos reduzir o sofrimento infligido durante as pesquisas,
enfatizando que a dor e o estresse do animal poderiam prejudicar a investigacdo (RUSSELL,;
BURCH, 1959).

Atualmente, no Brasil, existem algumas regulamentacdes sobre o uso dos biomodelos,
mas deve-se destacar a Lei Arouca (Lei n° 11.794, de 2008), regulamentada pelo Decreto n°
6.899 de 2009, a qual foram adicionadas diversas Resolugfes Normativas, das quais vale
realgar: N°32, N°50, e N°57 que definem diversos critérios para a criacdo, manutencdo e
utilizacdo dos biomodelos (que inclui a promogdo do enriquecimento ambiental e a

disponibilizagdo do espa¢o minimo necessario para que o animal performe comportamentos



necessarios ao seu bem-estar), além da regulamentacédo para as instalagbes animais (BRASIL,
1988) (CONCEA, 2018) (CONCEA, 2021) (CONCEA, 2022).

Para Yerkes (1925), se 0 animal em cativeiro nao tiver a oportunidade de se empenhar
pela sobrevivéncia, deve ao menos poder expressar diferentes reacdes diante de invencdes e
aparatos colocados em seu ambiente. Tanto Yerkes (1925) quanto Hediger (1950; 1969)
apontam a influéncia do ambiente fisico e social dos animais cativos no seu bem-estar. Qualquer
tipo de enriquecimento ambiental baseado no conhecimento do habitat natural, fisiologia e
comportamento da espécie tem como objetivo estimular comportamentos naturais, reduzir o
estresse, aumentar as atividades fisicas, e melhorar as condi¢bes de saude e desempenho
reprodutivo (PIZZUTTO, SGAI, GUIMARAES, 2009). O programa de enriquecimento deve
ser cuidadosamente elaborado e regularmente avaliado por pesquisadores e veterinarios para
garantir o beneficio ao animal e o alinhamento com os objetivos da pesquisa, deve ser mantido
atualizado de acordo com padrBes mais recentes, e novas técnicas devem ser validadas antes de
sua implementacdo nas instalagdes (NATIONAL RESEARCH COUNCIL, 2010).



1.1. JUSTIFICATIVA

O enriguecimento ambiental € uma proposta de modificacdo das instalacdes de animais
de laboratdrio, aumentando a complexidade do cotidiano do animal e evitando o estresse -
complexo problema ético que permeia a utilizacdo de biomodelos na ciéncia. Justifica-se a
realizacdo desse trabalho, com objetivo de mostrar os beneficios dessa técnica, que reduz um
fator comprometedor para a saude emocional e cognitiva desses animais, e, portanto, para a
pesquisa. Algumas adicOes serdo citadas a fim de mostrar que ndo precisam ser elaboradas ou
custosas para promover o bem-estar.

Meu interesse por esse tema se deu gragas aos ratos que tive de estimacdo: através deles,
percebi a complexidade e inteligéncia desses animais, que consequentemente necessitam de
constantes estimulos para se manterem felizes, ativos e curiosos. Durante as aulas de
biomodelos na Escola Politécnica de Salde Joaquim Venancio, descobri sobre a existéncia
dessa alternativa para melhorar a qualidade de vida dos animais de laboratério, mas que ainda
ndo era algo consistentemente implementado nos biotérios. Somando a curiosidade por esse
tema ao meu amor por roedores, decidi que o enriquecimento ambiental no bem-estar dos

biomodelos (especialmente camundongos e ratos) seria meu projeto de monografia.



1.2. OBJETIVOS

1.2.1. OBJETIVO GERAL.:
O objetivo geral é estudar e compreender o enriquecimento ambiental, destacando sua

importancia para o bem-estar animal e a garantia da qualidade da pesquisa cientifica.

1.2.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS:

1. Descrever a importancia dos biomodelos para a ciéncia e seus critérios de qualidade;

2. Estudar os principios éticos da utilizacdo de biomodelos em estudos cientificos;

3. Descrever os tipos de enriquecimento ambiental utilizados para os principais

biomodelos empregados em pesquisas cientificas;



2. METODOLOGIA

A metodologia dessa monografia foi qualitativa, baseada em uma pesquisa de revisao
bibliografica envolvendo a tematica enriquecimento ambiental e seus beneficios para 0s
biomodelos.

Como estratégia de pesquisa de revisao da literatura foi realizada uma busca por teses,
dissertacdes e artigos cientificos publicados em revistas indexadas do Brasil e do mundo nas
bases de dados Lilacs, Scielo, Pubmed e BVs. E como fonte de informacdo foi utilizado o
Google Académico. Como referéncia, foram empregados os descritores: enriquecimento
ambiental, animais de laboratorio, ciéncia em animais de laboratorio, instalacbes animais.

Esta monografia é composta por trés capitulos:

No primeiro capitulo, é descrito a importancia dos biomodelos para a ciéncia e 0s
critérios de qualidade necessarios na criagdo. No segundo capitulo, foi estudado os principios
éticos da utilizacdo de animais em pesquisas. No terceiro capitulo, foram descritos os tipos de
enriquecimento ambiental utilizados para os principais biomodelos empregados em pesquisas

cientificas; e abordados sua importancia e seus beneficios.



3. REVISAO DE LITERATURA

31 IMPORTANCIA DOS PRINCIPAIS BIOMODELOS: CARACTERISTICAS
BIOLOGICAS, GENETICAS E SANITARIAS

A experimentacdo animal vem sendo utilizada desde os séculos IV e Il a.C., tendo
possibilitado diversos avan¢os como o entendimento diversos 6rgaos internos como a traqueia
e 0s pulmdes, a circulagcdo sanguinea, respiracdo, nutricdo e digestdo de alimentos. (ASSIS et
al., 2020). Desde os primeiros estudos de Pasteur e Koch em bacteriologia no século XVIII, os
animais de laboratério foram essenciais para apontar a causa das doengas contagiosas € para o
desenvolvimento das primeiras vacinas contra carbdnculo e raiva. (ANDRADE, 2006)

Como o avancar dos séculos, no comego do século XX, o uso de modelos animais

crescia dramaticamente enquanto multiplicavam-se as pesquisas sobre genética.
(MAGALHAES, 2012).
Nesse momento, os animais utilizados ainda eram nao-consanguineos e, conforme os estudos
se tonavam cada vez mais experimentais € menos observacionais, fez-se necessario
compreender o fator da variabilidade genética nos estudos. (ERICSSON; CRIM; FRANKLIN,
2013)

Assim, com os estudos de Clarence Little, surge a primeira linhagem inbred, animais
consanguineos, denominada DBA. A obtencdo desse tipo de padrdo genético representou um
grande salto para os estudos da herdabilidade do cancer e independéncia de seus diversos tipos
nas familias. Como consequéncia da selecdo dos animais na construcdo de linhas
consanguineas, a frequéncia dos tipos de cancer se tornou previsivel e esses foram incorporados
no genoma dos animais.

A utilizacdo dos animais inbred fez com que a pesquisa se tornasse mais confiavel e
reprodutivel, além de reduzir a quantidade dos animais usados, e ndo s6 para a pesquisa do
cancer, mas para diversas doencas que tinham suas proprias linhagens especificas (SANTOS,
2006). Sua importancia é tdo grande que foram utilizados por 70% dos ganhadores do Prémio
Nobel das areas de fisiologia e medicina; e os 30% restantes tiveram como base 0s
conhecimentos provenientes de estudos com animais. (DAMATTA, 2010)

Ainda sobre a importancia dos biomodelos, a Medicina Translacional baseia-se na
comparacdo de diferentes espécies para compreender o mesmo processo nos diferentes
organismos. A pesquisa Biomédica bésica utiliza-se da caracterizacdo de genes e proteinas, do

estudo de fungdes anatdmicas e fisioldgicas e do entendimento de estados normais e patoldgicos



de diversos animais; conhecimento que auxilia no estudo desses mesmos processos em
humanos e vice-versa. (BRYDA, 2013)

Atualmente, apesar da constante busca por métodos alternativos (como estudos in vitro
e em culturas celulares), o modelo animal ainda se faz necessario por possibilitar o estudo do
organismo ¢ sua complexidade. Com o advento das técnicas de engenharia genética, que
permite realizar modificagdes no genoma dos animais, ¢ possivel mimetizar em modelos
animais patologias, disfungdes e malformagdes que ocorrem no ser humano, facilitando estudos
especificos. (CHORILLI; MICHELIN; SALGADO, 2007)

Diante de todo o histérico descrito acima, em toda parte do mundo surgiram
organizacbes como a Federacdo das AssociacOes Europeias de Ciéncias de Animais de
Laboratorio (Federation of European Laboratory Animal Science Associations - FELASA) que
tem por objetivo fazer recomendac6es - nao regulatérias - baseadas em conhecimento cientifico
sobre atividades relacionadas a animais de laboratorio. Apesar de ndo estar associada a nenhum
6rgdo governamental, alguns relatérios complementam brechas legais e servem de guia para o
desenvolvimento das praticas que envolvem o uso de biomodelos em multiplos aspectos, como:
monitoramento sanitario, treinamento de profissionais, ética, e enriquecimento ambiental. Além
disso, abrangem variadas espécies, desde roedores a lagomorfos. Por conta disso, a FELASA é
fortemente respeitada e apoiada por diversas associa¢des de Ciéncia de Animais de Laboratério
(GUILLEN, 2012).

Com o avanco da ciéncia de animais de laboratério os biomodelos comecaram a ser
criados e mantidos sob rigidos controles genéticos, sanitarios e de ambiente e comecaram a ser
classificados tanto sob o ponto de vista sanitario, quanto pelo genético. Essas padronizacGes
sdo imprescindiveis para a obtencdo de resultados confiaveis, reprodutibilidade dos
experimentos e garantia da credibilidade. A seguir estdo as classificacBes quanto ao status
genético e sanitario. (HUBRECHT; KIRKWOOD, 2010).

3.1.1. Classificacao quanto ao Status Genético

Os animais de laboratdrio podem ser divididos em dois grupos de acordo com seu status
genético: outbred/heterogénicos/ndo-consanguineos e inbred/isogénicos/consanguineos. A
esses ultimos foram acrescentados os hibridos, os congénicos, 0s mutantes e 0s geneticamente
modificados, como os transgénicos e Knockout (SANTOS, 2006). Um resumo do que

representa cada um desses padrbes genéticos esta descrito abaixo:



OUTBRED (heterogénicos, heterocruzados, heterogdmicos ou ndo-consanguineos):
Sao animais com altos niveis de heterozigose entre os genes alelos, obtidos através de
cruzamentos ao acaso, sendo Uteis para simular populagdes proximas dos naturais e constituem
a maior parte dos animais utilizados em pesquisas laboratoriais. (FERREIRA; HOCHMAN;
BARBOSA, 2005). Suas colbnias devem ser grandes o suficiente para assegurar a
heterogeneidade e variabilidade genética das colbnias de reprodugdo, que podem ser
comparadas com simulacGes computacionais, marcadores bioquimicos, marcadores de DNA
etc. (NATIONAL RESEARCH COUNCIL, 2010). Os acasalamentos devem ser realizados ao
acaso para col6nias com mais de 1000 casais, ou por sistemas de acasalamentos rotacionais,
onde cada casal contribui com um novo casal para a proxima geracao para garantir variabilidade
genética e a heterozigose se mantenham inalterados. (CHORILLI; MICHELIN; SALGADO,
2007)

INBRED (consanguineo): Séo animais com alto nivel de homozigose (99%) entre genes
alelos, obtidos através de cruzamentos consanguineos por 20 geragdes entre irmaos, sendo o
mais proximo de clones que se pode adquirir, o que reduz o nimero de animais utilizados em
pesquisas comparativas de fatores ambientais ou experimentais. (FERREIRA; HOCHMAN;
BARBOSA, 2005). As linhagens séo diferenciadas por um conjunto de caracteristicas Unicas
compostas por genes de maior ou menor grau de influéncia ambiental. Para que essa
homozigose seja garantida, os animais s&o mantidos com cuidados rigorosos a fim de minimizar
a divergéncia genética (SANTOS, 2006) através de sistemas de acasalamento consanguineo,
com registros rigorosos e adequados, a fim de evitar, a contaminacdo por mutacdo ou
combinacdo inadequada de pares. Por isso, é importante monitorar a autenticidade genética dos
animais, o que pode ser feito por métodos, imunoldgicos, bioquimicos e moleculares. Diversas
linhagens de animais foram desenvolvidas para atender as necessidades de pesquisas
especificas (NATIONAL RESEARCH COUNCIL, 2010).

HIBRIDOS: S&o animais de primeira geracio (F1) obtidos através do cruzamento de
duas linhagens consanguineas diferentes, sendo geneticamente homogéneos e heterozigotos nos
pares de genes em que as linhagens dos pais se diferenciam. Eles podem receber transplantes
teciduais de ambas as linhagens (SANTQOS, 2006), e seu vigor fisico, longevidade e taxa de
crescimento s@o maiores, enquanto mantém a resposta imune condizente com as linhagens de
origem. (FERREIRA; HOCHMAN; BARBOSA, 2005)

INBRED RECOMBINANTES: sdo animais obtidos pelo cruzamento de hibridos de F1,

gerando animais de segunda geracdo (F2), que sdo reproduzidos em cruzamentos



consanguineos por 20 geragdes. (SUCKOW; HASHWAY; PRITCHETT-CORNING, 2022).
Cada linhagem de inbreds recombinantes € uma prépria linhagem inbred, mas seu genétipo é
constituido de uma recombinacdo dos genes das linhagens parentais. Esses animais sao Uteis
para estudar a herdabilidade de uma caracteristica em que duas linhagens se diferem
(HUBRECHT; KIRKWOOQOD, 2010).

MUTANTES: Sdo animais que sofreram mutagbes espontaneas ou intencionais
(HUBRECHT; KIRKWOOD, 2010). Essas mutacGes podem originar uma nova linhagem
inbred de interesse para estudos comparativos com 0 gene mutante. Esses animais sao
especialmente Uteis para estudos oncoldgicos e de resposta humoral, além de componentes
genéticos de outras doencas. (SANTOS, 2006)

TRANSGENICOS: Sao animais obtidos através da insercdo estavel do gene de outra
espécie em seu genoma. E necessério observar os possiveis efeitos dessa modificagdo durante
0 desenvolvimento do animal, pois podem ocorrer alteracbes desconhecidas (HUBRECHT;
KIRKWOOD, 2010). Os animais podem, inclusive, portar genes humanos, como os modelos
de camundongo para a Esclerose Lateral Amiotréfica. (SUCKOW; HASHWAY;
PRITCHETT-CORNING, 2022).

KNOCKOUT: S&o animais obtidos através da inativacdo de determinado gene pela
manipulacdo do embrido ou de suas células-tronco por recombinagdo homdloga ou métodos
como CRISPR. (SUCKOW; HASHWAY; PRITCHETT-CORNING, 2022)

3.1.2. Classificacdo quanto ao Status Sanitario

Ainda sobre a questdo da reprodutibilidade dos dados quando utilizamos biomodelos,
precisamos gue estes tenham padrdo sanitario adequado a pesquisa. Entende-se como status
sanitario a relacdo do animal com sua microbiota especifica e para cada arranjo desta temos
uma classificacdo. Para garantir o status sanitario os animais devem ser monitorados quanto a
presenca e auséncia de microrganismos com objetivo de garantir a reprodutibilidade e qualidade
dos experimentos e, para isso, € necessario um controle cuidadoso da qualidade microbioldgica
e das barreiras sanitérias das instalagdes (HUBRECHT; KIRKWOOD, 2010). A microbiota
inclui a microbiota externa (microrganismos superficiais, parasitas) e interna, e sua analise

separa 0s animais nos seguintes grupos:



CONVENCIONAIS: S&o animais de biota indefinida, que ndo requerem ambiente de
rigidas barreiras sanitarias. Em sintese, os animais que ndo se enquadram nos outros grupos séo
chamados de convencionais (COUTO, 2006).

GNOTOBIOTICOS: Sao animais com biota conhecida, englobando também aqueles
com biota conhecidamente ndo existente ou ndo detectavel, se fazendo necessario o uso de
equipamentos especializados com os isoladores e um sistema de barreiras sanitarias rigidas para
sua criacdo (COUTO, 2006).

GERMFREE (GF): Sdo animais livres de vida associada, também podendo ser
denominados de axénicos. Sua obtencao exige cuidados especificos para evitar a contaminagao
antes mesmo do nascimento, atraves de histerectomia estéril na fémea prenha, mantendo os
filhotes em condicdes estéreis dentro de isoladores (HUBRECHT; KIRKWOOD, 2010). Sdo
subdivididos de acordo com a quantidade de espécies conhecidas em sua biota: monoxénicos,
dixénicos, polixénicos. Por conta da dificuldade técnica e operacional que a manutencgdo desses
animais apresenta, sdo quase sempre camundongos ou ratos (FERREIRA; HOCHMAN,;
BARBOSA, 2005). Os GF sdo utilizados em pesquisas de cancer, imunologia, radiacéo,
doencas entéricas, dentaria, nutricional etc. (COUTO, 2006).

SPF: Séo animais livres de patdgenos especificos (Specific Pathogen Free), a depender
de qual ou quais espécies conhecidamente ndo estdo presentes na sua biota (FERREIRA,;
HOCHMAN; BARBOSA, 2005). Sdo mantidos com barreiras sanitarias rigorosas —
geralmente, na sua criacdo utiliza-se gaiolas do tipo ventilacdo individual em racks isoladores
(COUTO, 2006). Os SPF sdo utilizados em testes de seguranca de produtos e experimentos,
onde ndo se quer interferéncias de microrganismos patogénicos (HUBRECHT; KIRKWOOD,
2010).

VAF: Sdo animais SPF classificados de acordo com a conhecida auséncia de uma carga
antigénica especifica (Virus Antibody Free) (FERREIRA; HOCHMAN; BARBOSA, 2005).

3.1.3 Caracteristicas dos Principais Biomodelos
Algumas caracteristicas desejaveis, tais como a adaptacdo ao cativeiro e facilidade de
criagdo e reproducdo, fizeram com que determinadas espécies se destacassem como

biomodelos. Os roedores, além de possuirem esses atributos, sdo ddceis, sociaveis, e adaptados

a diversos ambientes, sendo, portanto, 0s animais mais utilizados em pesquisas cientificas
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(COUTO, 2006). A seguir, serdo descritas as caracteristicas dos principais biomodelos, sendo
eles: o camundongo, o rato, o coelho, a cobaia, e 0 hamster.

3.1.3.1. O Camundongo

O camundongo (Mus Musculus) possui algumas caracteristicas que o fazem preferivel
para a experimentacao, justificando sua posicdo como o mais utilizado biomodelo: € um animal
pequeno, de baixo custo, gestacdo breve, altamente prolifero, ddcil e de genética muito
conhecida (SANTOS, 2006) (LAPECHIK; MATTARAIS; KO, 2009).

Suas caracteristicas quanto ao ciclo de vida os fazem bons modelos para o estudo da
genética, teratologia e gerontologia, e a alta reprodutibilidade é interessante para testes
toxicoldgicos e carcinogénicos, que exigem dados de grandes grupos de animais. Atualmente
foram desenvolvidas diferentes linhagens de camundongos que séo capazes de melhor atender
determinadas pesquisas: Maior susceptibilidade a determinados virus e tumores é uma
caracteristica util para os estudos da virologia e oncologia; MutacGes que geram obesidade,
diabetes, doencas autoimunes, entre outras, possibilitam estudos sobre essas doengas;
Linhagens inbred bem caracterizadas sdo bons modelos para estudos de histocompatibilidade
tecidual, colaborando com a pesquisa sobre transplante de 6rgaos (LAPECHIK; MATTARAIS;
KO, 2009).

Enfatiza-se sua importancia para o estudo de doencas genéticas humanas, uma vez que
sua genética € conhecida e similar ao ser humano (70 a 90% de similaridade do DNA
codificador), pois permitem o acompanhamento do desenvolvimento de sindromes, o
desenvolvimento de terapias génicas e de novos medicamentos, além de descobertas sobre
genes e fendtipos de interesse. Adicionalmente, € possivel modificar facilmente seu genoma
para facilitar estudos ou compreender patologias (LAPECHIK; MATTARAIS; KO, 2009).

O camundongo de laboratério é parcialmente adaptado a vida em cativeiro, mas
permanecem sendo animais ativos e altamente exploradores, que, em vida livre, passam grande
parte do seu tempo procurando por uma grande variedade de alimentos. Eles constroem ninhos
(FIGURA 1) e tocas elaborados e formam estruturas sociais complexas. O camundongo criado
em instalacbes animais ainda tem interesse nesses comportamentos. Portanto, priva-lo da
possibilidade de realizar seus comportamentos naturais de exploracdo, descanso, escalada,
limpeza, busca por alimento, constru¢do de ninhos e socializacdo pode causa-lo frustracdo e
distresse, que sera percebida por comportamento anormal (HUBRECHT; KIRKWOOD, 2010).
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Figura 1: Camundongo em ninho de papel

Fonte: Brianna Gaskill (2012)

Dentre as diversas linhagens de camundongos, pode-se destacar o nude, o hairless, o
obeso (FIGURA 2), o diabético, e o com distrofia muscular, que servem de modelo para
patologias, disfuncdes e malformacdes humanas (CHORILLI; MICHELIN; SALGADO, 2007)

Figura 2: Camundongo obeso comparado ao normal

Fonte: Catherine Chalmers [20117]

3.1.3.2. O Rato

Os ratos (Rattus novergicus e Rattus rattus) apresentam vantagem com rela¢do aos
camundongos em algumas &reas, como pesquisa cardiovascular, comportamental e
toxicoldgica, especialmente por conta do seu tamanho, que facilita procedimentos cirdrgicos e
outros tipos de testes. Além disso, seu comportamento social e simula melhor o humano. Por
exemplo, sdo bons modelos para a Sindrome do X Fréagil, a causa mais comum de deficiéncia

intelectual com fundo genético. Muitas linhagens de ratos foram desenvolvidas para servir de
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modelo para doengas complexas como obesidade, diabetes e doencgas cardiovasculares
(BRYDA, 2013).

Algumas linhagens de rato sdo populares por possuirem um gene reporter fluorescente
em seu genoma, que faz com que suas células expressem uma proteina fluorescente observavel
por microscopia fluorescente (FIGURA 3). Essa particularidade é util em estudos de
transplantagdo e imunologia, visto que a medicina regenerativa, transferéncia de células
adotivas e identificacdo de células geneticamente modificadas apds terapia génica requerem a
habilidade de rastrear células em tecidos (BRYDA, 2013).

Figura 3: Ratos fluorescentes

Fonte: Catherine Chalmers [20117]

As linhagens transgénicas também séo de grande importancia: vém se popularizado os
modelos humanizados de animais transgénicos que expressam genes humanos, como 0s ratos
suscetiveis a doencas autoimunes devido a insercdo do gene humano responsavel pela
histocompatibilidade, o HLA-B27. Dessa forma, esse modelo se tornou indispensavel para o
estudo de susceptibilidade a doencas relacionadas ao MHC (ERICSSON; CRIM; FRANKLIN,
2013).

Seu comportamento é fortemente determinado por sinais olfativos: reconhecimento de
status social e reprodutivo, presenca de predadores e feromonios de alerta de outros ratos, por
exemplo. Além disso, emitem uma grande variedade de vocalizagbes ultrassbnicas para
comunicar estados emocionais, localizar parente e emitir avisos, e por isso podem ouvir sons
completamente fora da capacidade humana. S&o animais noturnos e extremamente sociais, que

ndo reagem bem ao isolamento, mas que respondem muito bem ao enriquecimento ambiental
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(HUBRECHT; KIRKWOOD, 2010). A disponibilidade de material para ninho é importante
para que possam criar espagos apropriados para descanso e reproducdo. (BAUMANS, 2005)
A maior parte das linhagens de ratos de laboratorio sdo albinas ou derivadas de uma
(FIGURA 4). As seguintes linhagens sdo frequentemente utilizadas: Swiss, Wistar albino,
Sprague-Dawley albino, e Long-Evans hooded (HUBRECHT; KIRKWOOD, 2010).

Figura 4: Grupo de ratos
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Fonte: Animal Welfare Body Utrecht (2022)

3.1.3.3 O Coelho

Os coelhos (Oryctolagus cuniculus) apresentam as vantagens de serem animais doceis
e faceis de manusear e observar, comuns, de baixo custo em comparagdo com animais de maior
tamanho, e de ciclos vitais (gestacéo, lactacdo e puberdade) curtos (MAPARA; THOMAS;
BHAT, 2012). Além disso, sdo grandes o suficiente para permitir monitoramento de mudancas
fisiolégicas de forma ndo-letal, o que os faz preferiveis para estudos sobre o metabolismo
lipoproteico, aterosclerose, hipertrofia cardiomiopatica e pesquisa cardiovascular.

Os coelhos sdo mais proximos na escala filogenética dos primatas do que dos roedores,
e suas linhagens possuem um background genético mais diversificado que linhagens inbred e
outbred de camundongos, 0 que € uma vantagem para o desenvolvimento de estratégias
terapéuticas, ja que simulam melhor a diversidade genética humana (BOSZE; HOUDEBINE,
2006). Sdo comumente utilizados em teste de alérgicos em geral, como irritantes cutaneos
primarios, rubefacientes, fotossensibilizadores e irritantes dos olhos por conta de sua
hipersensibilidade (COUTO, 2006).

Quanto ao comportamento, sdo animais noturnos e sociais, com fortes instintos de presa

- gquando se sentem ameacados, podem ficar paralisados ou tentar fugir e se esconder.
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Normalmente passam muito tempo limpando a si mesmos e outros coelhos, 0 que é um
comportamento normal, assim como o de esfregar rapidamente os dentes e mexer os bigodes,
0 que fazem quando estdo contentes (ndo deve ser confundido com bruxismo, que indica dor).
Coelhos sdo territoriais e inteligentes, sendo capazes de reconhecer ndo s6 ambientes, como
outros coelhos e inclusive humanos. Por serem animais sociais (FIGURA 5), podem expressar
comportamentos anormais quando mantidos isolados (VALENTINE; DAUGHERITY;
MAURER, 2012).

Figura 5: Par de coelhos

BRI

Fonte: University of Michigan (2018)

3.1.3.4. A Cobaia

As cobaias (Cavia Porcellus) sdo animais doceis, sociais e faceis de manusear, mas sdo
extremamente vulneraveis a estimulos estressantes, principalmente ambientais, o que faz com
gue exijam muito cuidado. Além disso, sdo muito sensiveis a toxicidade por antibi6ticos como
tetraciclina, penicilina e cloranfenicol. S&o muito utilizadas em estudos sobre nutrigéo,
farmacologia, imunologia, radiologia, alergia, caréncia de vitamina C, e testes de reativos
biologicos. As cobaias sdo os biomodelos de eleicdo para obtengdo do “complemento”
necessario em muitas reagdes imunologicas de “fixa¢ao do complemento” (COUTO, 2006).
Muitas linhagens de cobaia ja foram descritas, mas poucas séo utilizadas na pesquisa, sendo as
mais comuns a short-haired American e a Inglesa (CLEMONS; SEEMAN, 2018).

As cobaias (FIGURA 6) selvagens geralmente vivem em grupos pequenos, com uma
forte estrutura de hierarquia, e podem brigar entre si para reforgé-la. No entanto, costumam ser

socidveis, comunicando-se por vocalizagcbes variadas (VALENTINE; DAUGHERITY;
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MAURER, 2012). Néo possuem o habito de construir ninhos (na natureza, utilizam tocas feitas
por outros animais), mas ndo gostam de espacos abertos e por isso devem ter acesso a abrigos
adequados, como caixas e tubos. (BAUMANS, 2005)

Figura 6: Par de cobaias
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Fonte: The Scientist, (2015)

3.1.3.5. O Hamster

O hamster (Mesocricetus auratus) possui algumas caracteristicas que o fazem um
modelo interessante, como: suas as bolsas guturais presentes nas bochechas que podem ser
facilmente reviradas e examinadas, seu maior tamanho com relacdo aos camundongos, sua
relativa falta de patdgenos naturais, apesar de serem suscetiveis a diversos patdgenos
experimentais, capacidade de aquisicdo de uma variedade de doencas genéticas similares com
condi¢cdes humanas, desenvolvimento de tumores incomuns em outros biomodelos, e
possibilidade de inducdo a doengas metabdlicas por manipulacdo da dieta. Seu comportamento
é utilizado como base para o estudo dos efeitos de tratamento em machos agressivos e com
habitos defensivos (VALENTINE; DAUGHERITY; MAURER, 2012).

Hamsters (FIGURA 7) sdo animais noturnos, que geralmente vivem sozinhos, mas uma
mé&e pode conviver com os filhotes. Nas gaiolas, quando mantidos em grupo, podem brigar caso
ndo tenham sido socializados desde cedo, mas o enriquecimento ambiental pode reduzir a
agressividade. Os hamsters costumam construir ninhos (especialmente fémeas prenhas ou
lactantes) e acumular comida, e passam boa parte do seu tempo dormindo (VALENTINE;
DAUGHERITY; MAURER, 2012).
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Figura 7: Hamster

Fonte: Burgess (2024)
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3.2. ASPECTOS ETICOS DA EXPERIMENTACAO ANIMAL

A utilizacdo de animais em pesquisas possui um longo historico, com registros datados
desde a Grécia Antiga. Inicialmente, as praticas em investigagdes bioldgicas baseavam-se no
que se chama hoje de Patologia Comparada, a comparacdo de 6rgdos doentes de humanos e
animais (MIZIARA et al., 2012). Enquanto a religido e a ciéncia ndo possuiam uma divisao
clara, os animais eram utilizados em experimentacdes que eram proibidas em seres humanos,
por serem considerados “desprovidos de alma”. Essa pratica foi potencializada no periodo
Renascentista, conforme a popularizagcdo do antropocentrismo: todos os seres deveriam servir
a espécie humana e, portanto, morrer pela ciéncia (GUIMARAES et al., 2016).

O auge da experimentacao animal foi atingido no periodo do racionalismo moderno,
quando René Descartes (1596-1650) formulou a Teoria Mecanicista, que dizia que, ja que
apenas o ser humano é dotado de alma, é o Unico capaz de pensar e sentir. No caso dos animais,
todos 0s seus movimentos, barulhos, e reacdes seriam analogos ao funcionamento padrédo de
uma maquina. Suas respostas a dor seriam apenas um indicador de que essa maquina teve o
funcionamento comprometido, como o ranger de engrenagens em um reldgio (BAEDER et al.,
2012).

Durante a maior parte da historia ocidental, quase ndo existiram discussfes sobre as
obrigacGes éticas dos seres humanos para com 0s outros animais, € menos ainda
regulamentacdes, salvo contra a crueldade excessiva. Ainda assim, quando existiam, nao
retratavam 0s animais como objetos diretos de preocupagdo moral, mas focavam nos seus
efeitos em humanos. Tomas de Aquino (1225-1274) e Immanuel Kant (1724-1804) se opunham
a violéncia animal apenas baseando-se no principio de que esta poderia evoluir para a violéncia
contra 0 homem (ROLLIN, 2006).

O filésofo e jurista Jeremy Bentham foi o primeiro a argumentar sobre o sofrimento
animal, utilizando como base sua propria teoria utilitarista, que defende que a integridade de
uma acgéo e proporcional ao seu beneficio para todos os seres dotados de sensibilidade, e ndo sé
0 ser humanao, e que o sofrimento deve ser levado em consideracdo independente do ser em que
ocorre. Cita em sua obra Uma Introducao aos Principios da Moral e da Legislacao: “O foco nao
é saber se 0s animais podem raciocinar; tampouco se podem falar; o verdadeiro problema é:
eles podem sofrer?” (PALMER; SANDQE, 2011). Seu pensamento influenciou a criagdo da
primeira sociedade protetora dos animais, a Sociedade para a Prevencdo da Crueldade Animal
(Society for the Preservation of Cruelty to Animals) na Inglaterra em 1824. Ainda assim, a

primeira lei que, de fato, regulamenta a utilizacéo de animais na experimentacéo cientifica surge
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apenas em 1876 através do Ato Britanico sobre Crueldade Animal (British Cruelty to Animal
Act). Nesse ponto, porém, estabeleceram-se somente padrfes minimos para 0 manejo desses
animais, sem contemplar sua qualidade de vida (MIZIARA, 2012).

3.2.10s3R’s:

O primeiro debate sobre o bem-estar dos animais de laboratdrio se inicia com Russel e
Burch, no livro The Principles of Humane Experimental Technique, de 1959. Nele, os autores
propdem uma visdo mais humanitéaria dos biomodelos, para que se eliminasse ou reduzisse o
sofrimento infligindo nas pesquisas, ressaltando que os fatores indesejaveis de dor e estresse
poderiam afetar negativamente a investiga¢do. Seus principios foram resumidos em 3 R’s
(RUSSELL; BURCH, 1959):

) substitui¢do (replacement) — troca de modelos animais por modelos ndo
sencientes ou incapazes de sentir dor, ou por modelos inferiores na escala

filogenética;

i) reducdo (reduction) — quando for impossivel eliminar completamente a
necessidade dos modelos animais, reduzi-los ao menor ndmero que ainda
alcance o0s objetivos tracados, com resultados estatisticamente significativos;

i) refinamento (refinement) — evitar o estresse e maximizar o bem-estar.

Os autores dividem o principio de substituicdo em: relativa, em que os animais ainda
sejam utilizados, mas ndo sejam expostos a nenhum tipo de distresse decorrente do
experimento; e absoluta, em que nenhum animal seja utilizado. Dentre os métodos alternativos,
pode-se citar: armazenamento, troca e uso de informagdes provindas de experimentos anteriores
para evitar a repeticdo desnecessaria de testes em animais; uso de técnicas fisicas e quimicas;
predi¢cbes baseadas em propriedades moleculares; uso de modelos matematicos e
computadorizados; uso de organismos com senciéncia limitada, como plantas e
microrganismos; e uso de métodos in vitro (BALLS, 1994).

Os testes que antecedem a experimentacdo animal podem ter resultados valiosos para a
reducdo do numero de animais necessarios. Por exemplo, culturas de células de figado humano
podem fornecer informagdes sobre como uma droga seria metabolizada e eliminada pelo corpo.

Incluir tal teste nas primeiras fases do desenho do experimento ajuda a descartar componentes
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invalidos, minimizando a necessidade de animais em etapas posteriores (DOKE, DHAWALE,
2015). Existem evidéncias de que experimentos mal planejados e analise estatistica
inapropriada dos resultados levam ao uso ineficiente de animais e recursos na pesquisa
toxicoldgica. Estudos anteriores de métodos estatisticos utilizados em outras areas da pesquisa
biomédica revelam descobertas semelhantes. Portanto, o entendimento de desenho
experimental e estatistica sdo necessarios para reduzir o nimero de animais que serdo utilizados
(ZURLO, RUDACILLE, GOLDBERG, 1996).

Instalacdes para animais de laboratorio vém sendo planejadas primeiramente de acordo
com requerimentos higiénicos, econdmicos e ergondmicos, com pouca ou nenhuma
consideracao pelo bem-estar animal (BAUMANS, 2005). Comportamentos anormais, medo ou
estresse ocorrem quando os animais estdo alojados em ambientes onde ndo podem performar
acOes que seriam essenciais para a sobrevivéncia na natureza, ou acdes que corrigiriam certo
desequilibrio homeostético que estejam experienciando (OLSSON, DAHLBORN, 2002). Em
roedores de laboratdrio, sinais de mal-estar foram associados a condi¢gBes como isolamento
social (ex.: animais em gaiolas solitarias), conflito social inevitavel (ex.: animais sem meios de
evitar contato ameacador), falta de meios para se proteger de estimulos indesejados (ex.:
esconderijo da luz ou barulho), falta de material para ninho (ex.: para se esconder ou regular a
temperatura), privagdo motora ou sensorial por conta da falta de estimulos sociais ou
inanimados. Dessa forma, justifica-se a necessidade de alguma forma de enriquecimento
ambiental para melhorar o bem-estar desses roedores (WURBEL, GARNER, 2007).

A definicdo de bem-estar por si s6 ndo € clara e € motivo de divergéncia. Na maior parte
da literatura, o termo € usado para designar a auséncia de estresse e sensagdes negativas. Em
uma visdo mais contemporanea, bem-estar né&o se limitaria a eliminagdo do desconforto, mas a
promocdo de sensacOes positivas de conforto, prazer e felicidade (TANNENBAUM;
BENNETT, 2015).

3.2.2 As Cinco Liberdades:

Numa tentativa de aprimorar os 3 R’s para melhorar a qualidade de vida dos animais de
producdo, no Comité de Brambell em 1965, W. H. Thorpe, etnologista da Universidade de
Cambridge enfatiza que é necessario entender a biologia dos animais e suas necessidades
bioldgicas, incluindo comportamentais; e que a falha em as prover Ihes causaria frustracdo. No
Relatério de Brambell, esse conceito foi nomeado "As Cinco Liberdades" (BROOM, 2011):
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1) livre de sede e fome;

i) livre de dor, ferimentos e doengas;

iii) livre de desconforto;

iv) livre de medo e estresse;

V) livre para expressar seus comportamentos naturais.

Esses comportamentos incluem, mas ndo sdo limitados a: atividades focadas no
ambiente, de exploracdo e aquisi¢do de alimento (coleta ou caga); atividades interativas de
conexd@o com outros animais; cuidado dos filhotes por parte dos pais ou do grupo; brincadeiras;
e atividade sexual, que geram no animal sentimentos de conforto e prazer. A compreensdo desse

principio reforca a proposta de oferecer ambientes enriquecidos aos animais (MELLOR, 2016).

3.2.3 Legislacdo Brasileira:

A Lei de Vivisseccdo (Lei Federal n° 6.638 de 1979) foi a primeira a estabelecer normas
para a vivissec¢do de animais em préticas didatico-cientificas no Brasil e critérios para sua
execugdo, mas nao chegou a ser regulamentada e, portanto, nao aplicada (REZENDE, 2008).

Em 1988, o artigo 225 da Constituicdo Federal, pardgrafo 1° inciso VII impde a
obrigacdo de proteger a fauna e a flora vedando praticas que coloquem em risco sua funcgéo
ecologica, provoguem a extincao de espécies ou submetam os animais a crueldade (OLIVEIRA
etal., 2018).

Criado em 1983, o Colégio Brasileiro de Experimentacdo Animal — COBEA
(atualmente Sociedade Brasileira de Ciéncia de Ciéncia em Animais de Laboratério — SBCAL),
publica, em 1991, 12 artigos: os Principios Eticos na Experimentacdo Animal, a fim de nortear
os profissionais envolvidos no uso de biomodelos (OLIVEIRA et al., 2018).

Atualmente, vigora a Lei de Crimes Ambientais (Lei n° 9.605, de 1998) regulamentada
pelo Decreto n° 3.179, de 1999, que proibe, no artigo 32, paragrafos 1° e 2° experiéncias
dolorosas ou cruéis em animais vivos, mesmo que com fins didaticos ou cientificos quando
existirem métodos alternativos, com pena agravada em caso de morte do animal. Percebe-se a
aplicacdo parcial do conceito de substituicdo (replacement) de Russel & Burch (REZENDE,
2008).
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No entanto, uma grande conquista foi alcangada com a aprovacao da Lei Arouca (Lei
n° 11.794, de 2008), regulamentada pelo Decreto n° 6.899 de 2009, que estruturou o Conselho
Nacional de Controle da Experimentacdo Animal (CONCEA), ligado ao Ministério da Ciéncia,
Tecnologia, Inovacdo e Comunicacdo (MCTIC). Este criou 0 Cadastro das Institui¢cbes de Uso
Cientifico de Animais (CIUCA), para gerenciar institui¢cdes; definir os procedimentos para o
uso de modelos animais na atividade didatica e cientifica; e determinar as normas de
funcionamento das Comissdes de Etica em Uso Animal (CEUAs) (OLIVEIRA etal., 2018). Os
membros dos Comités de Etica sdo responsaveis pela conciliacdo dos aspectos éticos com
interesses cientificos, econdmicos, legais e comerciais (SCHNAIDER, SOUZA, 2003).

A Lei Arouca, foram adicionadas diversas Resolugdes Normativas, das quais destacam-
se: N°32, N°50, e N°57 que, respectivamente, definem boas praticas para producdo,
manutencdo e utilizacbes de animais em atividades de ensino e pesquisa cientifica (que inclui
a promogdo do enriquecimento ambiental e a disponibilizacdo do espaco minimo necessario
para que o animal performe comportamentos necessarios ao seu bem-estar); dispdem critérios
de regulamentacdo para as instituicdes que produzem, mantém ou utilizam animais em
atividades de ensino e pesquisa cientifica; e determinam as condi¢es necessarias para a criacdo
manutencgéo e experimentagdo de roedores e lagomorfos mantidos em instalagdes de ensino e
pesquisa cientifica (BRASIL, 1988) (CONCEA, 2018) (CONCEA, 2021) (CONCEA, 2022).
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3.3. PRINCIPAIS DISPOSITIVOS UTILIZADOS COMO ENRIQUECIMENTO
AMBIENTAL PARA OS BIOMODELOS:

Como o animal em cativeiro possui suas necessidades basicas facilmente supridas, ndo
precisa trabalhar pela sobrevivéncia. O resultado € um estado constante de tédio por ndo poder
expressar seus comportamentos naturais. A vida em um ambiente empobrecido durante
periodos prolongados reduz a atencdo e curiosidade do animal, que por sua vez pode se
desenvolver problemas cognitivos e emocionais. O enriquecimento ambiental busca promover
um ambiente mais proximo ao habitat natural dos biomodelos, além de desafios e estimulos
para que desempenhem suas necessidades etologicas, melhorando sua qualidade de vida
(BOERE, 2001).

De outro modo, para Yerkes (1925), se o animal em cativeiro ndo tiver a oportunidade
de trabalhar para sobreviver, deve ao menos poder exercitar diferentes reacGes diante de
invencOes e aparatos colocados em seu ambiente (FIGURA 8). Tanto Yerkes (1925) quanto
Hediger (1950; 1969) reconheceram a influéncia do ambiente fisico e social dos animais cativos
no seu bem-estar. Qualquer tipo de enriquecimento ambiental baseado no conhecimento do
habitat natural, fisiologia e comportamento da espécie tem como objetivo estimular

comportamentos naturais, reduzir o estresse, aumentar as atividades fisicas, e melhorar as
condicdes de saude e desempenho reprodutivo (P1IZZUTTO, SGAI, GUIMARAES, 2009).

Figura 8: Gaiola Enriquecida
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Os beneficios cognitivos da exposicdo a ambientes enriquecidos vém sendo estudados
desde a década de 60, seja em animais saudaveis ou adoecidos, jovens ou idosos. Entre eles,
pode-se citar: maior peso cerebral e espessura do cortex, aumento de neurotransmissores, maior
atividade, melhor memodria, e reducdo da agressividade (GARBIN, FALEIROS, DO LAGO,
2012).

3.3.1. Classificacdo Dos Tipos De Enriquecimento Ambiental:

O enriquecimento deve fazer parte de um programa criticamente e regularmente
avaliado por pesquisadores e veterinarios para assegurar que de fato beneficia o animal e que é
coerente com 0s objetivos da pesquisa, além de manté-lo atualizado de acordo com o0s
conhecimentos mais atuais (NATIONAL RESEARCH COUNCIL, 2010). Os tipos de
enriquecimento ambiental, tipicamente categorizados como enriquecimento social e

enriquecimento fisico serdo descritos a seguir.

3.3.1.1. Enriquecimento Social:

Inclui a socializac&o do animal com ou sem contato, de forma co-especifica ou contra-
especifica, incluindo com humanos (BAUMANS, 2005).

3.3.1.1.1 Enriquecimento Social Com Contato:

Espécies sociais devem ser alojadas em grupos ou pares (FIGURA 9). Idealmente,
devem ser da mesma ninhada, mas entende-se que isso pode ndo ser possivel por conta do
tamanho dos grupos e possivel interferéncia no estudo. De qualquer forma, o grupo deve ser
estavel e harmonioso, apesar de poderem se fazer necessarias barreiras ou esconderijos para
minimizar a agressividade. Mesmo em grupos harmoniosos, deve-se permitir que 0s animais
iniciem ou evitem contato por meio de aproximacéo ou afastamento. A presencga de um parceiro
aumenta a atencdo e exploracdo, além de prover diversdo, ocupacdo, e provavelmente

sentimentos de "seguranca” em grupos estaveis (BAUMANS, 2005).
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Figura 9: Camundongos alojados em conjunto

Fonte: EPFL [s.d.]

Respostas de estresse induzidas por procedimentos também sdo menos frequentes e
menos duradouras em animais alojados em grupos em comparagdo com aqueles em gaiolas
solitarias. Ainda, o contato com humanos (manuseio, treinamento e socializacdo) é benéfico
por engajar cognitivamente o animal e permitir interacdes positivas com os cuidadores, técnicos
e cientistas (FIGURA 10) (BAUMANS, 2005).

Figura 10: Pesquisador brincando com rato

Fonte: NC3RS (2020)

3.3.1.1.2. Enriquecimento Social Sem Contato:

Inclui comunicacdo visual, auditiva, e olfativa com sua propria ou outra espécie.
Segundo o Council of Europe, quando ndo for possivel alojar os animais em grupos deve-se
considerar acomoda-los dentro do alcance da visao, audicdo, ou faro dos outros individuos
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(FIGURA 11). No entanto, é necessario observar que essa medida pode ser negativa para 0s

animais, se ndo puderem evitar os estimulos (Council of Europe, 1997).

Figura 11: Par de camundongos separados

')

Fonte: Ullmann (2020)

3.3.1.2. Enriquecimento Fisico:

Inclui gaiolas mais complexos e estimulos sensoriais e nutricionais. Além de exercitar
suas habilidades de exploracdo, locomogdo e observacdo, podem praticar habilidades
necessarias para a sobrevivéncia. Por conta disso, brinquedos que estdo relacionados a tais

habilidades costumam reter mais a atencdo dos animais (BAYNE, 2018).

3.3.1.2.1. Complexidade:

A estruturacdo apropriada da instalacdo geralmente é mais benéfica do que uma area
maior, porém existe um espago minimo que possa fornecer essa estrutura. Exceto para
atividades motoras (como brincadeiras), 0s animais ndo usam de fato o espaco, mas sim dividem
seus ambientes para atividades separadas, como para alimentacdo, descanso e excrec¢do. Essas
divisdes permitem que o animal controle seu espaco, incluindo o nivel de iluminacédo, o que
pode ser facilitado por estruturas internas da gaiola (como abrigos, caixas para ninho, tubos e
plataformas) (FIGURAS 12, 13 E 14) (BAUMANS, 2005).
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Figura 12: Plataforma para ratos

Fonte: NC3RS (2020)

Figura 13: Camundongo em tubo de papeldo

Fonte: The University of Manchester[s.d.]

Figura 141: Ratos em abrigos elevados

b B

Fonte: Allentown][s.d.]
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3.3.1.2.2. Ninho:

Manipular material para ninho e buscar abrigo oferecem ao animal a oportunidade de
expressar esses comportamentos naturais e engajar com o proprio ambiente, além de controlar
a propria exposicao a luz e regular sua temperatura (FIGURA 15). Os abrigos também podem
ser utilizados como uma superficie de descanso elevada, como observado em ratos que dormem
dentro dos abrigos durante o periodo iluminado e em cima deles no periodo escuro (FIGURAS
16 E 17) (MAKOWSKA, WEARY, 2019).

Figura 15: Camundongo em ninho

Fonte: Charles River Laboratories (2013)

Figura 16: Rato em cima de abrigo

Fonte: Understanding Animal Research (2011)
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Figura 17: Rato dentro de abrigo

Fonte: Understanding Animal Research (2011)

A construcdo de ninhos nédo é exclusiva para animais em processo de reproducéo, tendo
sido observado que é uma atividade a que dedicam boa parte de seu tempo, oferendo a
oportunidade de controlarem melhor a propria temperatura, além de aumentar a taxa de
sobrevivéncia dos filhotes. Os materiais podem variar: tiras de papel, algodao, toalhas de papel,
raspas de madeira (BAUMANS, 2005).

3.3.1.2.3. Enriquecimento Sensorial:

Inclui estimulos visuais, auditivos, olfativos, tateis e de gosto. O enriquecimento mais
satisfatorio para roedores e coelhos parece ser a comunicacdo visual, auditiva, olfativa e tatil
com outros individuos da mesma espécie ou de espécies diferentes, seja diretamente ou através
de barras (BAUMANS, 2005). Seguem exemplos:

Visual: No estudo de diferentes colora¢des de dispositivos de enriquecimento, foram
percebidas diferengas significativas no ciclo circadiano, metabolismo e fisiologia nos grupos
de ratos testados (WREN-DAIL et al., 2016).

Auditivo: Roedores expostos a musica tiveram efeitos positivos na quimica cerebral,
além de estatisticamente melhor aprendizado espacial e auditivo, comportamento ansioso
reduzido, e resposta imune melhorada, além de mudancas fisiologicas. A maior parte dos
estudos teve como foco a musica classica, mas outros tipos de masica também tiveram efeitos
positivos similares (KUHLMANN et al., 2018).

Olfativo: Ao limpar as gaiolas dos animais, remover todos os elementos olfativos pode
perturbar a hierarquia social, geralmente resultando em picos de agressao. A transferéncia dos
ninhos pode reduzir a agressao, enquanto a transferéncia da forragem com urina e fezes pode

intensifica-la (BAUMANS, 2005).
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Gosto: Prover alimentos diferenciados aos animais pode ser um estimulo de gosto, assim
como Enriquecimento Alimentar. A racdo usual pode ser complementada com itens de
diferentes gostos e texturas, como cereais, ervilhas, vegetais e feno, desde que se mantenha o
equilibrio nutricional (FIGURA 18) (DEAN, 1999).

Figura 18: Rato recebendo petisco

Fonte: NC3RS (2020)

3.3.1.2.4. Enriquecimento Alimentar:

Os animais tendem a ser altamente motivados para fazer uso do enriquecimento que
envolve alimentos, como reportado por diversos estudos, mas as Boas Préaticas de Laboratdrio
podem requerer a analise dos materiais utilizados. Dar ao animal a oportunidade de procurar o
alimento (como ao espalhar a comida na forragem) aparenta diminuir o tédio, visto que, na
natureza, uma boa parte do tempo do animal é dedicada a essa atividade, mesmo que 0s
alimentos estejam contaminados com fezes e urina quando tiverem a oportunidade de encontra-
los (BAUMANS, 2005) Os estudos de Mench (apud BAUMANS, 2015) sugerem que 0S
animais preferem procurar comida mesmo quando essa ja esta disponivel, para adquirirem
informacdes sobre a localizagdo e qualidade de possiveis locais para coleta. Itens adicionais
podem satisfazer a necessidade de roer para roedores e coelhos, como feno, palha, gravetos e
bolas de madeira, blocos para roer, papelédo etc. (FIGURA 19) (ROSS, 2004).
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Figura 19: Hamster roendo madeira

Fonte: Animal Welfare Institute (2023)

3.3.2. Validacdo dos Dispositivos de Enriquecimento Ambiental:

E de suma importancia avaliar e validar novas técnicas de enriquecimento ambiental, 0

que pode ser feito pela analise de diversos aspectos:

I) uso e preferéncia por certo tipo de enriquecimento (OLIVEIRA et al., 2018)

ii) eficiéncia reprodutiva (MOREIRA,2015)

i) efeito no comportamento (como a auséncia de comportamento anormal e
agressividade)

Iv) parametros fisiologicos (como frequéncia cardiaca, imunologia, e hormdnios
relacionados ao estresse) (VIEIRA, 2012)

V) parametros bioquimicos (como proteinas totais, HDL, triglicérides, colesterol total,

creatinina e ureia) (BISINOTO, 2020).
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4. CONCLUSAO:

Conclui-se que o enriquecimento ambiental é uma responsabilidade ética do
pesquisador com os animais de laboratorio, assim como com a qualidade da pesquisa. E
observado que os animais expostos a ambientes enriquecidos apresentam diversos beneficios
fisiologicos, cognitivos, comportamentais, reprodutivos, e até imunoldgicos quando
comparados aos animais em instalacdes comuns (PIZZUTTO, SGAI, GUIMARAES, 2009)
(GARBIN, FALEIROS, DO LAGO, 2012), e essa diferenca afeta diretamente a qualidade dos
resultados da pesquisa. Além de ser uma clara aplicagdo do principio do refinamento de Russell
& Burch (1959), o enriquecimento também pode ajudar na redugdo do ndmero de animais
utilizados e na confiabilidade, visto que esses biomodelos sdo capazes de responder melhor a
estimulos adversos e expressar comportamentos tipicos (GARBIN, FALEIROS, DO LAGO,
2012). Portanto, se o ambiente proporcionar as condi¢cdes adequadas, possivelmente serdo
modelos mais estaveis, com menor variacdo entre os individuos, reduzindo a necessidade de
repeticdes nos testes realizados. (GARBIN, FALEIROS, DO LAGO, 2012). Apesar de
representar um elemento variavel para a padronizacdo da criacdo, pode-se argumentar que 0s
animais em vida livre (e os humanos que serdo modelados) vivem em ambientes complexos e
estimulantes, aumentando a robustez dos resultados. (BAYNE, 2018). Dessa forma, justificam-
se estudos mais profundos para aprimorar a qualidade do enriquecimento oferecido aos

biomodelos, além de incentivo a ampliacdo de sua implementacéo nas instalacdes animais.
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