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1. INTRODUCAO

A pesquisa experimental ainda faz uso de animais de laboratorio, como
roedores, com objetivo de ampliar as fronteiras do conhecimento (Tveden-Nyborg
et al. 2021). Apesar de existirem métodos alternativos que mimetizam um
organismo vivo, esses sao de acesso restrito pelo custo elevado e escassez de
profissionais especializados (Wolf 2013; Huang et al. 2021). Contudo, com a
implementagcdo de diretrizes de bem-estar animal para animais de laboratério,
houve reducéo significativa no nimero de animais utilizados, especialmente pela
submissdo prévia dos projetos a comissdo de ética em experimentacdo animal
(Tveden-Nyborg et al. 2021). Nesse sentido, entre 0os pontos mais importantes da
pesquisa em relacdo ao bem-estar dos animais, estdo os procedimentos que
causam sofrimento, como indu¢cdo a doencas, técnicas invasivas, coleta de
amostras e método de eutanasia (Lewejohann et al. 2020).

A anestesia para realizacdo de intervencdes invasivas e método de eutanasia
para finalizacao ou coleta de material biolégico sdo fatores, que buscam amenizar
o sofrimento animal, mas podem interferir nos parametros avaliados de uma
pesquisa (Shomer et al. 2020; Mayer et al. 2020). Na anestesia, as alteragdes
causadas pelos anestésicos podem interferir nas amostras coletadas (Arnold &
Langhans 2010). Enquanto que na eutanasia, além dos farmacos e agentes
utilizados, também os métodos fisicos podem comprometer a avaliacdo post
mortem dos tecidos (Shomer et al. 2020).

Atualmente, existem estudos avaliando os efeitos da eutanasia sobre modelos
experimentais, principalmente de roedores (Shomer et al. 2020). Entre os agentes
inalatorios destacam-se o gas carb6nico, argbnio e isoflurano, que podem ser
utilizados de maneira isolada, ou em sequéncia (Boivin et al. 2017). Entre os
agentes injetaveis, o padrdo ouro de eutandsia é o pentobarbital, que é
administrado por via intraperitoneal (Laferriere et al. 2019). Ainda, existem os
métodos fisicos como decapitacdo e tor¢ao cervical (Shomer et al. 2020). Além dos
agentes supracitados, 0os animais experimentais sdo submetidos a anestesia com
farmacos opioides, dissociativos, benzodiazepinicos e alfa-2 agonistas, para
permitir a realizacdo de intervengcbes cirdrgicas ou coleta de amostras
(Parasuraman et al. 2010; Jiron, et al. 2019).

O objetivo do presente trabalho é apresentar e discutir brevemente, por meio
de uma revisdo narrativa, os efeitos dos agentes anestésicos e métodos de
eutanasia, sobre os parametros e tecidos de animais de laboratério. Esta revisao
faz parte de projeto e tese de doutorado envolvendo o tema.
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2. METODOLOGIA

A presente revisao foi realizada utilizando as plataformas digitais de pesquisa
disponiveis no espaco da Comunidade Académica Federada (CAFe) do site de
periodicos da Coordenacédo de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior
(CAPES) e Ministério da Educacao e Cultura (MEC). As plataformas de pesquisa
utilizadas foram PubMed, Embase e Google Académico. Os termos para pesquisa
foram “animais de laboratoério”, anestesia e eutandsia. A pesquisa foi realizada em
inglés.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Os artigos encontrados variaram entre revisdo, Guidelines e pesquisa. Os
farmacos utilizados na anestesia foram os inalatdrios como isoflurano, sevoflurano
e injetaveis como barbituricos, dissociativos, benzodiazepinicos, agonistas alfa-2 e
opioides, que quando utilizados de forma segura, promovem grau satisfatorio de
anestesia (Tsubokura et al. 2016). Contudo, na coleta de sangue, pensando em
contagem celular, as alteracbes cardiovasculares de redistribuicdo da volemia,
também alteram a distribuicdo das células no sistema circulatorio (Parasuraman et
al. 2010; Arnold & Langhans 2010). O que pode ser um fator de viés para pesquisas
gue querem quantificar o numero de células ou componentes do sangue, mas utiliza
farmacos anestésicos para realizar a coleta. Apesar disso, nos procedimentos
cirdrgicos por exemplo, as alteracdes teciduais sdo minimas e a anestesia geral €
completamente aplicavel (Jiron et al. 2019). Outro pardmetro que a anestesia
possivelmente pode influenciar € a morfologia tecidual na histologia, ja que também
pelas alteracBes cardiorrespiratorias, os 6rgdos podem se tornar mais ou menos
perfundidos durante a eutanasia. Nesse contexto, medicamentos como o propofol
e o alfaxalone, sédo farmacos que tem potencial anestésico, mas que foram pouco
estudados em animais de laboratério até o momento.

Como exposto por Shomer e colaboradores (2020), os métodos de eutanasia
podem afetar os tecidos de varias maneiras. Os métodos fisicos por exemplo,
oferecem o potencial de uma morte rapida sem interferéncia de agentes quimicos,
mas também causam danos aos tecidos e podem tornar certas amostras
inutilizaveis. Porque além do rompimento dos tecidos da regido cervical, o sangue
coletado por decapitacdo esta sujeito a hemdlise. J& métodos que utilizam agentes
anestésicos na eutanasia, podem afetar a viabilidade dos tecidos e células que
serdo estudados, especialmente por causar hipOxia, comprometer a oxigenacao
celular e a viabilidade dos tecidos (Shomer et al. 2020). Como o pentobarbital, que
altera os orgaos internos ao ser administrado por via intraperitoneal, ou ainda, as
lesbes respiratérias advindas da administracdo de gas carbdnico durante a
eutanasia (Boivin et al. 2017). Por isso, sdo fundamentais as padronizacdes e o
conhecimento das alterages relacionadas com cada agente, farmaco e método
utilizado, a fim de selecionar aquele que altera menos os parametros ou material
gue sera coletado e analisado (Du Sert et al. 2020).

Ainda segundo Shomer e colaboradores (2020), os métodos de eutanasia
podem ter também um efeito profundo direto ou indireto sobre as substancias do
sangue ou tecidos. Algumas substancias analisadas sdo muito instaveis e séo
melhor preservados por métodos fisicos que permitem uma coleta rapida das
amostras. Além de que, os niveis de algumas substancias podem mudar
rapidamente em resposta aos hormonios relacionados ao estresse, como a
corticosterona, portanto 0 manuseio, as técnicas e o tempo do procedimento sao
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uma forma importante de controlar a variabilidade experimental (Shomer et al.
2020). Sobre os agentes quimicos utilizados na eutanasia, o gas carbbnico causa
acidose e o cloreto de potassio impede a andlise dos niveis séricos de ions de
potdssio (Burkholder et al. 2010; Shomer et al. 2020). Para outros métodos de
eutanasia, a literatura contém relatos conflitantes sobre o grau e a direcdo das
alteracOes das substancias, essa discrepancia pode ser resultado de diferentes
niveis de estresse dos animais e métodos de cada pesquisa (Shomer et al. 2020).
Por fim, apesar de ser um dos métodos mais utilizados na eutanasia, 0 géas
carbonico foi relacionado com estresse por aversao e agressao as vias aéreas, por
isso se indica a associacdo ou substituicdo por anestésicos inalatérios como o
isoflurano e sevoflurano (Boivin et al. 2017; Marquardt et al. 2018).

Segundo o Guidelines da Sociedade Americana de Mamiferos (2016) os
protocolos métodos adequados para eutanasia, constam com a utilizacdo de
barbitdricos, anestésicos dissociativos com suas combinacfes e anestésicos
inalatorios, destacando a presenca adicional de riscos ao investigador e estresse
aos animais. Nesse mesmo Guidelines, o deslocamento cervical e a compressao
toracica, sdo técnicas aceitaveis em casos de animais de pequeno porte e tamanho
compativel com a incapacidade de inspiracdo pela compressao, técnicas sempre
realizadas por um profissional experiente. Por outro lado, o Guidelines da
Associacdo Americana de Medicina Veterinaria (AMVA), traz como adequados 0s
barbitUricos e dissociativos com combinacfes, e considera aceitavel dentro de
determinadas condic¢des, a utilizacdo de etanol, dioxido e mondxido de carbono,
deslocacao cervical, anestésicos inalatérios, irradiacéo por micro ondas e contusao
craniana forcada. Enquanto que, argonio, nitrogénio, oxido nitroso, exsanguinacao
e compressao toracica, sdo inaceitaveis como métodos Unicos pela AMVA (2019).

4, CONCLUSOES

Conclui-se que os métodos de anestesia para coleta de amostras de material
bioldgico, assim como métodos de eutandsia, interferem de maneira distinta no
organismo, sendo indispensavel a escolha correta do método, para que este ndo
seja um fator de confusdo nos resultados das pesquisas experimentais com
animais de laboratorio.
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