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Resumo: Tratar a dor € dever ético e moral de qualquer pesquisador que trabalhe
com experimentacdo animal. Conhecer os métodos de avaliagcdo e controle desta é
crucial para escolher de forma acurada o tratamento ideal em cada caso de estudo,
além de ser necessario saber diferir as peculiaridades de cada espécie. O presente
estudo teve como objetivo realizar pesquisa demografica nacional a fim de
demonstrar o conhecimento dos profissionais e veterinarios brasileiros que
trabalham com animais de laboratério sobre avaliacdo e controle da dor, e ainda,
especificamente sobre o uso de analgésicos nestes espécimes. Para tanto foi
elaborado questionario que foi disponibilizado on-line e enviado para
aproximadamente 2000 pesquisadores que trabalham diretamente com
experimentacdo animal. Foram obtidas um total de 104 respostas, e destas oito
foram excluidas por ndo se enquadrarem nos critérios de inclusdo. Os resultados
obtidos demonstraram que apenas 23% das instituicbes de ensino e pesquisa
oferecem treinamento para avaliar a dor em animais de laboratorio. Cerca de 35%
dos pesquisadores nao utilizam analgésicos em seus experimentos, porém, 40% dos
respondentes afirmam utilizar de ferramentas (escalas) para avaliacdo da dor.
Quanto aos farmacos analgésicos, 0os mais utilizados em protocolos antalgicos
foram: morfina, tramadol, meloxicam, cetoprofeno, cetamina e xilazina. A partir dos
resultados, podemos afirmar que a maioria dos pesquisadores brasileiros reconhece
a importancia da analgesia na experimentacdo animal. Porém, ainda ha falta de
preparo e treinamento dos profissionais como um todo, fica evidente, que ha uma
lacuna de conhecimento sobre a dor, e seus métodos objetivos de avaliacdo e
controle.

Palavras-chave: analgesia; avaliacdo da dor; questionario; analgésicos; rato.



Abstract: Pain management is a moral and ethical owe of any researcher who works
with animal experimentation. Know about methods of pain assessment and
management is crucial to choose the most accurate way of ideal treatment in each
experiment’s case, besides of being necessary to know how to differ the peculiarities
of each species. The present study had as objective to realize a national
demographic research aiming to demonstrate the knowledge of Brazilian scientists
and veterinarians, who work with laboratory animals, about assessing and controlling
pain, and still, specifically about the use of analgesics in these species. Therefore, it
was elaborated a questionnaire which was available online and sent to approximately
2000 researchers who work directly with animal experimentation. The study got a
total of 104 responses, and 8 were discarded by not fitting in the inclusion criteria.
The obtained results showed that only 23% of teaching and researching institutions
offer training to assess and manage pain of laboratory animals. About 35% of
researchers do not use analgesics in their experiments, though, 40% of the
respondents affirmed to use tools (scales) to pain assessment. The most used
analgesic drugs in antalgic protocols were: morphine, tramadol, meloxicam,
ketoprofen, ketamine and xylazine. The results showed that the majority of Brazilian
researchers recognize the importance of analgesia in animal experimentation.
However, there is a lack of preparing and training of professionals as a whole; it is
evident that there is a gap of knowledge about pain and its objective methods of
assessing and management.

Key-words: analgesia; pain assessment; questionnaire; analgesic drugs; rat.
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1 REVISAO BIBLIOGRAFICA

Os animais como seres sencientes sdo capazes de sofrer devido a dor
(LUNA, 2008). Em experimentacdo animal ter ciéncia que a dor sera um fator
presente no ambito laboratorial € fundamental, sendo um dever ético o pesquisador
ser capaz de reconhecer, avaliar e tratar a dor, pois esta é uma das causas
primarias de sofrimento e estresse em animais, inclusive os de experimentacao
(FENWICK; DUFFUS; GRIFFIN, 2014).

Minimizar a dor e o sofrimento em animais usados com propositos de
pesquisa é um objetivo basico das regulamentacdes de bem estar animal ao redor
do mundo e € considerado um ponto central de consideracdo ética em
experimentacdo animal (FOLEY, 2014). A dor € uma das variaveis mais importantes
que membros da comunidade cientifica em animais de laboratério tentam controlar e
minimizar, e € um dos topicos criticos da pesquisa das ciéncias basica e clinica
(GRAHAM, 2016). A possibilidade dos animais sentirem dor quando usados em
ciéncia apresenta um dilema ético para cientistas e médicos veterinérios. O dilema
aplica-se em ambos os casos, onde a dor € uma consequéncia direta da pesquisa
(exemplo: quando a dor é a &rea central do estudo), e em casos onde a dor é uma
consequéncia indireta do objetivo do estudo (FENWICK; DUFFUS; GRIFFIN, 2014).

Durante as ultimas décadas houve uma evolucdo gradual das atitudes dos
veterinarios com relacdo a dor, tendo sido expandido, por exemplo, o uso de
analgésicos (FLECKNELL, 2008; RAEKALLIO et al., 2003). Embora o namero de
opcOes para promover o controle da dor e prolongar a analgesia em animais de
laboratoério tenha melhorado, eles ainda séo limitados, especialmente para roedores
(FOLEY, 2014). No Brasil ainda ndo h& pesquisas que abordem o0 uso de
analgésicos para animais de laboratério, ou mesmo, como e se séo utilizadas formas
objetivas de avaliacdo da dor. Em paises da América do Norte e Europa, pesquisas
realizadas demonstram que o uso de analgésicos ainda € pouco evidenciado para o
tratamento e controle da dor, e que muitos profissionais sdo incapazes de

reconhecer os sinais da dor, outros ainda creem que tratd-la ndo € essencial
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(CARBONE, 2011; FENWICK; DUFFUS; GRIFFIN, 2014; WHITTAKER; HOWARTH,
2014).

Em meta-analise realizada por Carbone e Austin (2016) encontraram-se
deficiéncias em reportar uso de anestesia para cirurgias em animais, e uma falta
significante de informacdo no uso de analgésicos pds-operatorios. A dor, assim
como os farmacos utilizados para seu controle, podem afetar a qualidade dos dados
em experimentos com animais e o0 bem estar animal. Em muitos casos 0s autores
nao puderam afirmar se os cientistas restringiram o tratamento da dor ou este foi
editado como metodologicamente irrelevante. Artigos com dados insuficientes
afetam qudo bem estes sdo avaliados ou reproduzidos, mas podem também
modelar futuras praticas através de cientistas confiando em um corpo incompleto de
literatura.

Desde Russell e Burch em (1959), o uso dos “3Rs” — refine, reduce, replace,
que respectivamente significam refinar, reduzir e substituir (traducéo livre); é uma
pratica essencial no ambito da pesquisa que envolve animais de experimentacao, e
consiste em refinar os procedimentos em animais de forma que causem menos dor e
estresse; reduzir o nimero de animais sencientes em projetos; e substituir estes por
experimentos que n&o utilizem animais ou ainda por animais ndo-sencientes. Os
“3Rs” tem sido tema de uma miriade de politicas, regulamentagdes e artigos, que
tem padronizado e melhorado o bem estar de animais de laboratério (CARBONE,
2012; COULTER; FLECKNELL; RICHARDSON, 2009).

O empenho das instituicbes em estimular o bem estar animal, assim como
oferecer treinamento adequado ao pesquisador é fundamental para a evolugcédo da
pesquisa, oferecendo condicdes melhores aos animais, para que estes recebam
tratamento adequado a dor e tenham o sofrimento e estresse aliviados (HAWKINS,
2002). Ter ciéncia que animais de laborat6rio sentem dor, além de treinamento para
reconhecer as diferencas em comportamento e parametros vitais, sdo requisitos
minimos para avaliar e controlar a dor vivenciada por estes (HAWKINS, 2002;
MEDINA, 2011).
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1.1 Reconhecimento e avaliagao da dor

MensuracOes objetivas da severidade de dor, especialmente em animais,
seres ndo verbais, que sdo usados como modelo de doencas podem ser dificil de
obter, mas o desenvolvimento da neurociéncia do comportamento tem tornado a
avaliacdo da dor mais consistente, automatica e acurada (GRAHAM, 2016).

O reconhecimento da dor em animais, da mesma forma que em neonatos
humanos, ndo é simples devido a dificuldade de interpretar o comportamento
aversivo destes (LUNA, 2008). Sinais clinicos de dor podem ser dificeis de acessar
em muitos modelos animais. Em roedores, por exemplo, o comportamento é
moldado por seu nicho ecolégico como uma espécie presa, geralmente evitam
demonstracao visual ou comportamental clara de sinais de dor, tanto que mesmo
veterinarios treinados e técnicos encontram dificuldade para identificar animais que
requerem intervencao terapéutica (GRAHAM, 2016).

Entre as formas de reconhecer os sinais da dor, incluem-se observacdes do
comportamento e aparéncia fisica do animal, e mensuracdes fisioldgicas — como:
peso, temperatura, frequéncia respiratéria e cardiaca. Em estudo realizado no
Canada, pesquisadores descreveram que as principais mudancas de
comportamento correlacionadas a quadros Aalgicos sdo: vocalizacdo audivel,
interacdo social diminuida, expressfes faciais alteradas, postura curvada,
mobilidade debilitada, letargia, ndo fazer ninhos (para camundongos), anadipsia,
hiporexia, preferéncia por um lugar especifico, automutilagdo e ‘contor¢des’ (para
roedores). Dentre algumas alteracdes em sinais fisicos observadas, pode-se citar:
aparecimento de massas e secrecfes corporais, olhos lacrimejantes (roedores) e
desidratacdo (FENWICK; DUFFUS; GRIFFIN, 2014).

1.1.1 Escalas de dor para animais de laboratério

Algumas pesquisas desenvolveram métodos de codificacdo da dor baseada
na expresséo facial para animais de laboratorio. Dois exemplos de escalas criadas
neste sentido sdo a Mouse Grimace Scale (MGS) e a Rat Grimace Scale (RGS).

Ambas tem o intuito de quantificar a dor em ‘n&o presente’, ‘moderada’ ou ‘ébvia’, e,
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treinar profissionais para que estes sejam capazes de identificar e tratar o animal
que apresente o quadro doloroso (MATSUMIYA et al., 2012; SOTOCINAL et al.,
2011).

A MGS tem como base um sistema adaptado de escalas ndo verbais de seres
humanos para avaliacdo de expressdes faciais de dor em camundongos, onde se
avalia mudancgas na expressao dos olhos, orelhas, vibrissas, nariz e bochecha. Esta
escala mostrou-se acurada para mensuracdo da dor, desde a espontanea de
duracdo moderada, até a dor de pds-operatério de laparotomia. Todos os animais do
experimento, de ambos os sexos, foram mantidos individualmente em gaiolas de
acrilico transparente, filmados durante o pré e pos-operatério, para se mensurar com
maior precisdo suas expressoes faciais (MATSUMIYA et al., 2012).

A segunda escala (RGS) foi adaptada a partir da escala para camundongos
para mensurar-se a dor em ratos, pois segundo 0s autores, estes sdo 0s espécimes
mais utilizados no ambito de pesquisa cientifica. Neste estudo foram avaliados
animais submetidos a modelos experimentais de inflamacao, artrite e laparotomia.
Dentre as mudancas faciais mais marcantes na presenca da dor tem-se: 0 nariz e
bochecha abaixados; vibrissas voltadas para frente, com tendéncia a se agrupar
dando a impressao de “bigodes em pé”; olhos comprimidos (semicerrados, ou
fechados); orelhas dobradas, enroladas, ou em angulo para frente e ou para fora,
dando impressao que estdo em angulo mais aberto. Segundo os autores, a escala

mostrou-se bastante acurada e confiavel (SOTOCINAL et al., 2011).

1.2 Controle da dor

O controle da dor em animais de laboratorio é um imperativo ético, contudo &
também um desafio metodolégico para cientistas, tendo em vista que a anestesia
cirrgica, os analgésicos pOs-operatérias, e a propria dor ndo tratada, afetam a
biologia do animal. Dor e drogas que aliviam a dor podem distorcer os dados
experimentais, introduzindo variabilidade nédo desejada ou fontes de confusado. Estas
preocupacdes entrelacadas — que dor e analgésicos podem ambas afetar os
resultados experimentais e o bem estar animal — deveria conduzir os cientistas a

escreverem seus artigos de pesquisa experimental cuidadosamente, dando a devida
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atencdo para a descricdo das praticas de controle da dor nos seus métodos de
pesquisa (CARBONE; AUSTIN, 2016).

Prover analgesia adequada depois de um procedimento invasivo, ou para o
controle geral da dor, € um importante componente de cuidado em animais de
laboratério. Escolher o protocolo analgésico adequado requer atencdo do
pesquisador, da equipe veterinaria e do comité de ética da instituicdo (FOLEY,
2014).

Com intuito de aliviar a dor, s&o descritos em animais de laboratorio o uso de
abordagens farmacolégicas e ndo farmacolégicas. Embora as farmacoldgicas
incluam o uso de opioides, anti-inflamatérios ndo esteroidais, anestésicos locais e
gerais durante procedimentos cirdrgicos, a maioria dos animais € tratada de forma
padronizada, em grupos, e poucos recebem tratamento individual para dor. Dentre
as estratégias antélgicas nao farmacoldgicas, a principal delas é melhora do conforto
animal — como, por exemplo: oferecer cama mais macia, diminuir a luz na gaiola,
deixar agua e comida em locais mais baixos na gaiola, ou mesmo, préximo ao
animal com dor, para que este ndo tenha que levantar para obté-lo; entre outras
citadas, também diminuir a manipulacdo destes animais (FENWICK; DUFFUS;
GRIFFIN, 2014).

Atualmente a administracdo de analgésicos sistémicos para animais de
laboratorio é maior do que ha uma década. Porém, se comparado roedores a
‘grandes’ animais de laboratério (como: caes, cordeiros, suinos, entre outros), o uso
de analgésicos ainda é menor. Atribui-se a este fato o desafio de se observar os
sinais dolorosos e, portanto, ser capaz de avaliar e controlar a dor (COULTER;
FLECKNELL; RICHARDSON, 2009).

A escolha do analgésico apropriado requer cuidado por parte da equipe
veterinaria e deve estar de acordo com o tipo de procedimento, além de levar em
conta as exigéncias do comité de ética. Em casos de procedimentos invasivos a
analgesia adequada é fundamental, usando-se de farmacos de longa duracéo, o que
facilitardo o manejo e o controle da dor em animais de laboratério (NEGUS, 2013). O
uso de analgésicos de curta duracdo, além de trabalhoso, toma mais tempo do
profissional, pois este tera que administrar varias doses durante dia, especificamente

em roedores por apresentarem rapido metabolismo. Assim, farmacos de longa
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duracdo (8-12hrs) seriam os mais adequados para o resgate analgésico, porém sao
poucas as drogas que possuem esta caracteristica e sdo utilizadas em animais de
experimento (FOLEY, 2014). Como exemplo, Coulter e colaboradores (2011)
afirmam que, apesar de ter crescido potencialmente a administracdo de analgésicos
para coelhos em experimento submetidos a procedimentos dolorosos, ha poucos
artigos que especifiquem o agente analgésico sistémico administrado.

Os principais grupos de analgésicos sistémicos reportados sdo: os opidides —
a buprenorfina o butorfanol, e o fentanil; e os anti-inflamatorios ndo esteroidais —
carprofeno, flunixim meglumine, metamizol e paracetamol. Dentre os farmacos
analgésicos mais utilizados atualmente, pode-se citar o meloxicam, a buprenorfina e
o tramadol. Estudo realizado em ratos demonstraram que, dentre os trés, o
meloxicam promove beneficios pos-operativos superiores em relacdo ao peso
corpéreo, consumo de alimento, fatores de hemodindmica e ainda com relacdo ao
ciclo circadiano (RATSEP et al., 2013).

Pesquisas demonstram que a buprenorfina é o analgésico mais comumente
utilizado no meio laboratorial (CARBONE et al.,, 2012; JIRKOF et al., 2015;
ROUGHAN; FLECKNELL, 2002) entre os anos de 2000 a 2006, e que o uso de anti-
inflamatoérios ndo esteroidais, como por exemplo, carprofeno, flunixin meglumine e
paracetamol, cresceram de 11% para 53% no mesmo periodo. Em relacdo a
anestesia geral, o uso de fenobarbital tem decrescido (de 33% para 16%), ao
mesmo tempo em que a utilizacdo de anestesia inalatéria, dando énfase ao
isoflurano, teve crescimento acentuado (de 2% para 16%), juntamente ao uso de
técnicas de anestesia dissociativa, como a combinacdo de cetamina e xilazina (de
15% para 31%), porém ainda quase nao ha relatos de anestesia multimodal em
roedores em semelhante periodo (STOKES; FLECKNELL; RICHARDSON, 2009).
Esse aumento se deve possivelmente as maiores exigéncias por parte do comité de
ética de cada instituicdo. No Brasil apos a criacdo do Conselho Nacional de Controle
de Experimentacdo Animal — CONCEA, em 2008, e a obrigatoriedade da criacdo de
Comissbes de Etica no Uso de Animais — CEUASs, por toda instituicdo que trabalhe
com ensino e pesquisa que envolvam animais; estes que respondem e seguem as
normativas do CONCEA; e a formulacdo de diretrizes a serem seguidas pelas

CEUAs tiveram influencia positiva na experimentacdo animal (MCTIC, 2016).
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Apesar de ser um dever ético e moral evitar e tratar a dor e sofrimento animal,
em animais de laboratério (INSTITUTE FOR LABORATORY ANIMAL RESEARCH,
2011), estes podem muitas vezes sao negligenciados pelo parco conhecimento
sobre como reconhecer e tratar a dor. No Brasil, pesquisas sobre o reconhecimento,
controle e avaliagdo da dor em animais de laboratério deveriam ser mais abordadas,
ndo havendo um estudo que se assimile a esta pesquisa demogréafica sobre tal

tema.

2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral

Realizar estudo demografico com intuito de demonstrar o cenario atual no
tocante ao uso de analgésicos exercido por pesquisadores brasileiros em animais de

laboratoério.

2.1.1 Objetivos especificos

e Identificar quais sdo os métodos utilizados para o reconhecimento da dor nas
diferentes espécies e experimentos conduzidos.

e Conhecer as formas de tratamento usadas para o controle da dor.

e Determinar quais sdo o0s analgésicos mais utilizados na rotina da
experimentagéo animal.

e I|dentificar se ha treinamento do pesquisador para o trabalho com animais de

laboratorio, especialmente no tocante ao reconhecimento e tratamento da dor.
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3 MATERIAIS E METODOS

Esta pesquisa foi aprovada pelo Comité Permanente de Etica em Pesquisa
Envolvendo Seres Humanos (COPEP) da Universidade Estadual de Maringa sob o
protocolo CAAE: 58575816.0.0000.0104 em 07 de outubro de 2016.

O método utilizado foi de pesquisa descritiva, analitica e transversal, nao
controlada, realizada por meio de questionario, com a populacdo formada por
cientistas e meédicos veterindrios brasileiros que trabalnem com animais de
laboratério em experimentos. Devido tratar-se de uma populagdo desconhecida, foi
considerado 139 respostas como amostragem minima - o calculo realizado para
definir esta amostragem levou em consideracdo nivel de confianca de 95%, erro
amostral de 5% e propor¢cdo de 10% desta populacdo (SANTOS, [s.d.]), ou periodo
de disponibilidade do questionario de 12 meses, independente do numero de
respostas.

O primeiro passo do estudo foi elaboracdo de questionario com perguntas
concisas para investigagdo detalhada sobre se o pesquisador faz uso de
analgésicos em suas pesquisas, quais os farmacos utilizados, se ha treinamento e
utilizacdo de métodos objetivos para avaliacdo da dor em animais de laboratério
(Anexo 1).

O questionario foi composto por trés partes:

Parte | - Demografia: coleta de dados pessoais e profissionais, linha de pesquisa,
experimentos realizados e grau de invasividade da pesquisa;

Parte Il — Avaliacdo da Dor: qual conhecimento sobre o assunto, qual método de
avaliagédo era utilizado;

Parte Ill — Controle da Dor: quais os analgésicos de eleicdo, qual a frequéncia, via

de administracao e dose eleita, em quais espécies e procedimentos eram utilizados.

Foram inclusos como respondentes todos os pesquisadores que trabalhem
com animais de laboratério em suas pesquisas, sendo ou ndo medicos veterinarios,

gue trabalhem com animais de laboratério em experimentos. Para contatar tais



19

profissionais, foi realizado um levantamento online dos programas de pés-graduacao
das universidades brasileiras que trabalhem com experimentacdo animal, para
entdo, abordar seus coordenadores e professores através de e-mail, e quando
possivel, por telefone, com intuito de apresentar o projeto, fazer o convite a
participacédo do pesquisador, e esclarecer a importancia da pesquisa.

O grau de invasividade de uma pesquisa é definido de acordo ao tipo de
procedimento e quanto este induz dor nos animais. Segundo o Conselho Nacional
de Controle de Experimentacdo Animal — CONCEA, ha quatro diferentes graus de
invasividade na pesquisa com experimentacdo animal (descrito no corpo do
questionario — Anexo 1), variando de experimentos que causam nenhum ou pouco
desconforto, até procedimentos que cursem com dor intensa.

O Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) foi anexado ao inicio
do questionéario (Anexo 2), e como este foi desenvolvido através do Google Forms®,
0 participante sé respondeu o questionario apos ler a TCLE e concordar com 0s
termos nesta contidos, cumprindo assim com 0s preceitos éticos da Resolucéo
466/12 (PLENARIO DO CONSELHO NACIONAL DE SAUDE, 2012).

O questionario, confidencial e utilizado unicamente para o estudo em questéo,
foi enviado por e-mail, e ainda disponibilizado online em paginas de rede social e de
entidades de classe, para acessar 0 maior numero possivel de pesquisadores. Como
critério de exclusdo foram considerados questionarios em branco ou com menos de
80% das perguntas respondidas, pesquisadores que ndo estejam desenvolvendo
pesquisas no momento, ou que as pesquisas nao sejam realizadas no Brasil.

A coleta de dados foi encerrada apés tempo minimo predefinido de um ano,
indiferentemente da quantidade de amostras obtidas. Os dados obtidos estdo

apresentados de maneira descritiva.
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4 RESULTADOS

Ao final dos 12 meses de coleta de dados, foram obtidas 104 respostas.
Destas, 96 foram inclusas na base de dados, e oito foram excluidas dos resultados,
duas por serem de pesquisadores que estavam no momento conduzindo pesquisa
no exterior, quatro por ndo estarem no momento realizando pesquisa com
experimentacdo animal, e dois por ndo trabalharem com experimentacao
diretamente. Assim, redefinindo o calculo estatistico a partir da amostra obtida,
tivemos nivel de confianca de 89,70%, mantendo o erro amostral de 5%, e
proporcao de populacdo em 10%.

Foram abordados diretamente (via e-mail) 2000 pesquisadores, das cinco
regibes brasileiras. Foram contatadas 64 universidades, sendo 54 Universidades
Publicas — 38 federais e 16 estaduais; e 10 Universidades Privadas. Destas, foram
44 Departamentos de Pos-Graduacao/Pesquisa/Biotérios e 217 Programas de Pos-
Graduacao contatados. A maior parte das respostas obtidas foi da regido sudeste, e
0 menor numero da regido norte, mas quanto a porcentagem de respondentes
comparado ao numero de pesquisadores contados, a maior porcentagem de
respostas veio do nordeste, seguida da regiédo sul (Tabela 01).

Tabela 01: Nimero de pesquisadores contatados por regido, as respostas obtidas
em cada regido, a porcentagem destas ao questionario quanto a populacdo de
cientistas contatados e também quanto a regido geopolitica do Brasil, no periodo de
outubro de 2016 a outubro de 2017.

Regido Ne de Ne de Porcentagem Porcentagem
Geopolitica Pesquisadores Respostas de de respostas
Brasileira Contatados Obtidas respondentes por regido
Regiao 0 0
Centro-Oeste 138 10 7,24% 11%
Regiao 85 10 11,76% 10%
Nordeste

Regidao Norte 277 6 2,16% 6%
Regiao 1262 46 3,64% 48%
Sudeste

Regido Sul 238 24 10,08% 25%
Total 2000 96 - 100%
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Dentre os respondentes, 57% eram do género feminino (n=55) e 43% do
género masculino (n=41), a principal formacao profissional apresentada foi de
medicina veterinaria (46%), seguida por ciéncias biologicas (16%). A Tabela 02
demonstra na integra a formacao profissional dos pesquisadores que participaram

da pesquisa.

Tabela 02: Formacéo profissional dos pesquisadores brasileiros participantes, a
porcentagem e o numero absoluto de pesquisadores de cada area de atuacédo, no
periodo de outubro de 2016 a outubro de 2017.

Formacao Profissional Ne de Pesquisadores Porcentagem
Biomedicina 6 6%
Ciéncias Biologicas 15 16%
Enfermagem 1 1%
Farmécia 9 10%
Farmacia e Biogquimica 2 2%
Farmacologia 2 2%
Fisioterapia 1 1%
Medicina 7 7%
Medicina Veterinaria 44 46%
Nutricdo 2 2%
Odontologia 3 3%
Psicologia 1 1%
Zootecnia 3 3%
Total 96 100%

Quando questionados se possuiam algum tipo de treinamento para trabalhar
com animais de laboratério, 76% responderam “sim”, e 24% relataram nao possuir
qualquer treinamento para trabalhar com animais de laboratério. Dentre 0s
treinamentos realizados foram citados: “curso de manejo de animais de laborat6rio”
(24%); “curso teorico-pratico de manejo e cuidados em animais de laboratério”
(31%); “aulas e praticas na poés-graduacao” (27%); “treinamento em bioterismo”
(9%); “curso tedrico de manipulacdo em animais de laboratério” (5%); “seminarios e
palestras” (4%).

Cerca de 77% das instituicbes de ensino e pesquisa ndo oferecem
treinamento para avaliar a dor em animais de laboratdrio, somente 23% dos

pesquisadores afirmaram ter recebido treinamento por parte da instituicdo que
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trabalham. Porém, 62% dos pesquisadores afirma terem algum conhecimento
especifico sobre o assunto, ao passo que 38% nao possuem.

Quanto questionados sobre a titulacdo que possuiam, em sua maioria 0S
pesquisadores eram doutores, seguidos de profissionais com bacharelado, o que

esta retratado na Figura 01.
Figura 01: Quantidade de pesquisadores com titulacdo de bacharelado; mestrado

em andamento; mestrado; doutorado em andamento; doutorado; e pés-doutorado;

no periodo de outubro de 2016 a outubro de 2017.

Bacharelado

Mestrado em andamento & 1

Mestrado [0 7

Doutorado em andamento %% 3

Doutorado

Pos-doutorado i 2

Quanto ao quesito idade, a média de idade dos pesquisadores foi de +37,9
anos, o mais jovem respondente tinha 23 e o mais velho 67 anos. Retratando o
cenario de tempo de trabalho com animais de laboratorio, a média de tempo de
trabalho com experimentacédo animal foi de £11,8 anos. A Figura 02 demonstra uma
linha ativa entre a porcentagem de pesquisadores em relacdo ao tempo de trabalho

gue vem conduzindo experimentacdo com animais de laboratorio.
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Figura 02: Tempo em que os pesquisadores trabalham com animais de laboratorio.
No eixo das abscissas apresenta as categorias relacionadas ao tempo (menos de
um ano; de 1 a 5 anos; de 5 a 10 anos; de 10 a 20 anos; e mais de 20 anos) e das

ordenadas a porcentagem de pesquisadores.
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Dentre o0s animais utilizados na experimentagdo, ratos (32,63%) e
camundongos (29,47%) sdo os principais, seguidos de coelhos (8,42%), suinos

(4,74%) e outras espécies, retratado na Tabela 03.

Tabela 03: Principais espécies utilizadas em experimentacdo animal por

pesquisadores brasileiros no periodo de outubro de 2016 a outubro de 2017.

Espécies Porcentagem
Aves 2,11%
Camundongos 29,47%
Caninos 3,68%
Caprinos 3,16%
Cobaias 2,11%
Coelhos 8,42%
Crustaceos, mexilhdes e siris 1,05%
Felinos 1,58%
Gerbil 0,53%
Hamster 4,20%
Ovinos 3,16%
Peixes 2,63%
Primatas 0,53%
Ratos 32,63%

Suinos 4.74%
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Entre as linhas de pesquisa seguidas pelos participantes do estudo, a
principal é a anestesiologia (19%), seguida da farmacologia e imunologia (ambas
com 11%). A Tabela 04 mostra detalhadamente as linhas de pesquisa dos

participantes do estudo.

Tabela 04: Linhas de pesquisa - quantidade e porcentagem; que sao seguidas pelos

pesquisadores, no periodo de outubro de 2016 a outubro de 2017.

Linhas de pesquisa Ne de Pesquisadores Porcentagem
Anestesiologia 18 18,8%
Bem Estar Animal 3 3,1%
Biomateriais 1 1,0%
Bioquimica 2 2,1%
Cardiologia 1 1,0%
Cirurgia 4 4,2%
Comportamento 5 5,2%
Doencas Infecciosas 6 6,3%
Farmacologia 10 10,4%
Fisiopatologia 1 1,0%
Genética 1 1,0%
Endocrinologia 7 7,3%
Fisiologia 3 3,1%
Imunologia 10 10,4%
Medicina Regenerativa 2 2,1%
Nefrologia 2 2,1%
Neurologia 5 5,2%
Nutricao 6 6,3%
Oncologia 4 4,2%
Reproducao 3 3,1%
Toxicologia 2 2,1%
Total 96 100%

Dentre os treinamentos e cursos oferecidos pelas instituicdes de ensino, 0s

L]

pesquisadores citaram: “aulas praticas e tedricas”; “avaliacdo para identificacdo de

", W ",

animais doentes”; “avaliacdo de dor em diferentes espécies”; “capacitacbes sobre

animais de laboratorio”; “cursos sobre bem-estar animal e reconhecimento da dor”;

‘curso sobre manipulacdo na experimentacdo animal”; “cursos e orientagdo do

”.

meédico veterinario responsavel pelo setor”; “cursos e treinamentos ministrados pelo
responsavel técnico do biotério”; “disciplina de ciéncia e manejo de animais

experimentais”; “individual com acompanhamento diario dos animais por veterinario”;
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“curso de treinamento para boas praticas no manejo de animais”; “treinamento em
andlise de dor através de escalas”; “treinamento em laboratério pelos orientadores”.

Os pesquisadores que afirmaram possuirem conhecimento especifico
obtiveram através de disciplinas cursadas na graduacéo e pos-graduacao; pesquisa
e estudo autodidata; cursos tedricos e praticos sobre animais de laboratorio; curso
de atualizacdo em animais de laboratério; congresso de cirurgia experimental; curso
de anestesiologia veterinaria; curso de bioterismo e de técnicas cirdrgicas em
animais de laboratorio; palestras sobre o tema; discussédo de casos na Comissao de
Etica no Uso de Animais; cursos online sobre o tema; treinamento no exterior (EUA)
onde era obrigatério treinamento antes de qualquer manipulacdo dos animais;
realizacdo de projetos sobre utilizacdo de anestésicos em aquicultura; simposios e
conferéncias na area.

Quando questionados com relacdo ao grau de invasividade da(s) pesquisa(s)
que estavam conduzindo (Fig. 03), 38% afirmaram ser Grau de Invasividade 01, e
somente 4% relataram que conduziam pesquisas com Grau de Invasividade 04.
Porém reavaliando as respostas individualmente, cruzando os dados entre o grau de
invasividade relatado pelo pesquisador, e quais as pesquisas conduzia, constatou-se

gue 15% das respostas estavam equivocadas.

Figura 03: Porcentagem dos experimentos realizados em animais de laboratério
conduzidos por pesquisadores brasileiros, de acordo com o grau de invasividade, no
periodo de outubro de 2016 a outubro de 2017.
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De todos os participantes deste estudo, 73% afirmaram que suas pesquisas
cursavam com dor, e 27% relataram que seus experimentos ndo cursavam com dor.
Quando questionados quais experimentos, na opinido dos pesquisadores, cursavam
com dor, estes citaram: administracdo intraperitoneal, intracerebral farmacos;
biopsias, cateterismo de artérias e veias, cirurgias — enucleacdo, estereotaxicas,
traqueostomia, ovario-histerectomia, laparoscopia, laparotomia, acesso toracico,
vasectomia, nefrectomia, osteossinteses, ovariectomia, facectomias, enxertos
lamelares de cornea; contencdo; eutanasia — dentre as técnicas, sacrificio com
desarticulacdo atlanto-occipital; implantacdo de proteses e implantes; implante de
cateter em veia jugular para coleta de sangue seriada; indugcao de artrite, resposta
inflamatoria, peritonite marginal e apical, tumores, sepse, infarto agudo do miocardio
e hipertensdo; inoculacdo de agentes infecciosos; métodos invasivos de
monitoracdo; modelos experimentais de dor neuropética e inflamatoria; puncao
arterial, venosa e de medula éssea; termoalgimetria.

Dentre os experimentos que ndo cursavam com dor, 0s pesquisadores
citaram: administracdo de farmacos por via oral, subcutaneo e intraperitoneal,
avaliacdo de sedacéo; biometria; cateterizacao arterial e venosa, cirurgia de implante
de eletros intracerebrais sob anestesia; coleta de sangue por veia da cauda, e da
carétida sob anestesia; contencao fisica; eutanasia com CO;; exposi¢cdo a agentes
qguimicos via dieta e agua de beber; gavagem; inducdo de infeccdo intranasal;
inducdo de obesidade e dislipidemia; pesagem; privacdo de agua para analise de
comportamento, alimentacdo com rac¢fes formuladas de variados niveis de
proteinas; registro de atividade locomotora; rotinas de manejo alimentar; testes
comportamentais; vacinacgéo (inoculacéo ocular, nasal ou oral).

Dentre os experimentos invasivos realizados pelos pesquisadores, pode-se
citar: administracdo de drogas intraperitoneal, intracerebral e intravaginal, a
procedimentos complexos como cirurgias de implante de eletrodos, estereotaxicas,
osteossintese utilizando enxerto 3D, videocirurgia; inducdo de sepse, artrite,
tumores, resposta inflamatéria, dor aguda e crénica, isquemia renal, modelo de
edema, dor inflamatéria, hemorragia controlada; monitoracdo hemodinamica;
obstrucdo da cardtida; procedimentos cirdrgicos para extracdo de tecido, extracao

dental e de implante de enxerto ésseo; remogdo do coracdo para obtencdo de
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células isoladas; termoalgimetria; vagotomia, simpatectomia, colocacdo de canulas
no cérebro e em vasos.

Dentre os experimentos conduzidos em animais nos laboratorio em que os
pesquisadores trabalhavam, pode-se citar: os testes farmacologicos (35%) foram os
mais realizados nos laboratérios em quais os pesquisadores trabalhavam, seguidos
de experimentos sobre dor (13%), trauma (7%), células tumorais (6%), nenhum
participante relatou conduzir testes cosméticos em animais. Como 39% dos
respondentes escolheram a opc¢do outros (quanto a experimentos realizados no
laboratorio em que trabalham), a Tabela 05 demonstra quais sdo estes

experimentos.

Tabela 05: Outros experimentos em animais de laboratorio realizados nos
laboratérios brasileiros; a quantidade e porcentagem destes estdo também
representadas.

Tipo de experimento Ne de Experimentos
Agentes infecciosos

Antioxidantes dietéticos

Avaliacdo anatomopatologica
Avaliacéo clinica

Bem-estar animal

Células-tronco

Cirurgias

Comportamento

Diagnostico de botulismo
Eletrocardiografia e eletrofisiologia celular
Estresse oxidativo e perfusdo hepatica
Exercicio fisico

Exposicdo a agentes quimicos

Febre

Fisiologia da alimentagéo
Hemodinamica

Implantes

Infeccéo

Isquemia renal

Fisiologia e patologia cardiaca
Nutracéuticos e obesidade

Nutricao

Processos neurodegenerativos
Reproducao de machos

Anastomose venosa e arterial

Teste de biocompatibilidade

PRPRPRPARPRPRRPRPEPNPRPORRPNRPORNRRPRRERRE
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Teste de biomateriais
Testes de vacinais
Testes neurofisioloégicos
Testes toxicologicos
Virologia geral

Total 45

N N e

Quando questionados se usavam métodos como escalas para avaliar a dor,
40% dos pesquisadores responderam “sim”, e 60% “n&o”. Dentre os que utilizam
escalas de dor, 16% utilizam mais de uma escala, e 84% se baseiam em uma Unica
forma de avaliacdo. Observou-se que 29% dos participantes utilizam a escala de
analogia numérica, 27% escala de analégica facial, e 44% outras escalas. A Tabela
06 descreve a porcentagem de utilizacdo de cada uma destas escalas a para quais

espécies foram utilizadas.

Tabela 06: Escalas de avaliacdo de dor, com porcentagem de respostas, e espécie
para qual sdo utilizadas, relatadas por pesquisadores brasileiros durante o periodo
de outubro de 2016 a outubro de 2017.

Escala de Avaliacao de Dor Espécies Porcentagem

Camundongos, cobaia, coelhos,

Escala Analdgica Facial h . 34%
amster, ratos e suinos

Escala Analdgica Numérica Cqmundongos, coelhos, ratos e 37%
suinos

Escala Analdgica Visual Camundongos, cées e suinos 8%

Escala Composta de Coelhos, ratos, suinos e ovinos 6%

Glasgow

Escala Curta de Glasgow Camundongos, coelhos e ratos 3%

Escala de Helsinki Coelhos, ratos, suinos e ovinos 3%

Escala de Melbourne Ce&mundongos, coelhos,  ratos, 3%
suinos e ovinos

Escala de Suton Coelhos, ratos, suinos e ovinos 3%

Escala Descritiva Camundongos e ratos 3%

Uma das questbes sobre avaliagdo da dor perguntava se esta interferia no
protocolo analgésico escolhido, 53% dos pesquisadores responderam “nao”, e 47%
quem “sim”. a avaliagcdo da dor interferia no protocolo de tratamento escolhido.
Quanto aos protocolos analgésicos utilizados 39% dos pesquisadores afirmaram nao
utilizarem qualquer protocolo. Dentre os pesquisadores que utilizam protocolos

analgésicos 29% relata serem protocolos grupais, 24% individuais, e 8% utiliza de
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ambos. Dentre as justificativas utilizadas pelos pesquisadores para nao utilizar a
protocolos analgésicos, os participantes relataram: a) “dor faz parte do experimento
para gerar estresse”; b) “analgésicos podem interferir no andamento do modelo
experimental utilizado, e nos resultados obtidos”; c¢) “experimento n&do envolve
nenhum procedimento que cause dor”; d) “testes realizados com animal
inconsciente”; e) “baixo grau de invasividade”; e) “realiza-se eutanésia”.

Quando questionados se utilizavam farmacos analgésicos em suas
pesquisas, 65% dos participantes afirmaram que sim, e 35% respondeu nao utilizar.
As justificativas dadas para ndo se utilizar de fArmacos analgésicos foram variadas,
desde: “baixo grau de invasividade” (10%); “experimento ndo causar dor” (37%);
‘porque interferia nos resultados obtidos” (27%); “devido ser um experimento
terminal ou o animal estar sob anestesia” (13%); “porque ndo havia um protocolo
pés-cirargico” (3%); e “porque nao fazia parte do protocolo experimental” (10%).

Quando questionados sobre quais opioides eram utilizados durante a
experimentacdo (Fig. 04), os cinco mais citados foram: morfina - 30 pesquisadores
afirmaram usa-la em seus protocolos analgésicos; tramadol — 26 pesquisadores

relataram utilizar; seguida de meperidina; butorfanol e fentanil.

Figura 04: Opioides utilizados nos protocolos analgésicos pelos pesquisadores
brasileiros em experimentacdo animal, no periodo de outubro de 2016 a outubro de
2017.
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Dentre os anti-inflamatérios n&o esteroidais (AINE’S) utilizados pelos
pesquisadores (Fig. 05), os cinco mais citados foram: meloxicam — 30 pesquisadores
afirmaram utiliza-lo; cetoprofeno — 21 pesquisadores utilizam em seus experimentos;

seguido de flunixin, carprofeno e dipirona.

Figura 05: AINE’S utilizados em protocolos analgésicos na experimentagdo animal

no Brasil, no periodo de outubro de 2016 a outubro de 2017.
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Dentre os outros farmacos utilizados em protocolos analgésicos (Fig. 06)
pelos respondentes, os trés mais usados séo: cetamina — 60% dos pesquisadores;
xilazina — 57% usam em seus protocolos analgésicos; e lidocaina — 39% afirmam
utilizar este farmaco.

Em relacdo a métodos ndo farmacolégicos para controlar a dor, apenas 27%
dos respondentes afirmou utilizar destes. Dentre as técnicas ndo farmacologicas
atualmente utilizadas pelos pesquisadores brasileiros, estdo: “cuidados com a local
onde os espécimes vivem, oferecendo cama macia, pouca luz, comida e agua baixa
de facil acesso e adlibitum”; “dieta liquida”; “enriquecimento e conforto ambiental”;
“aquecimento e controle de temperatura e ar”; “ambiente mais tranquilo”; “mais
serragem na gaiola”; “aumento da oxigenacdo da agua”; “cobertor na gaiola de
recuperacdo”; “adaptacdo ao avaliador”; “acupuntura”; “animais com alguma
alteracdo nos sinais motores, acesso a comida e agua facilitados e ambiente

enriquecido com tubos de papeldo e papel higiénico autoclavaveis”; “racao
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umedecida e pedacos de banana apds a cirurgia dentro da gaiola, para evitar que o
animal bata o capacete na grade e reduzir o atrito do ato de roer para evitar dor”.

Figura 06: Outros farmacos que sao utilizados em protocolos analgésicos na

experimentacao animal por pesquisadores brasileiros no periodo de outubro de 2016
a outubro de 2017.

Outros farmacos utilizados para analgesia

59 56

Quando questionados quanto a importancia da analgesia na experimentacao
animal, 100% dos pesquisadores afirmaram que a analgesia é sim importante. Dos
pesquisadores respondentes 56% consideram o tratamento da dor importante por
guestdes de bem estar animal, e também para evitar a dor e o sofrimento destes;
outras 13% pessoas relataram que é uma questdo ética tratar a dor; 26%
pesquisadores realcaram que a dor e os fatores de estresse que esta origina afetam
diretamente os resultados obtidos, e por isso tratar a dor na experimentacdo animal
é fundamental; 5% pesquisadores afirmaram que a importancia € relativa, pois
depende da pesquisa que esta sendo conduzida e que o uso de farmacos
analgésicos poderia interferir nos resultados.

Segue alguns dos relatos sobre qual importancia da analgesia nas diferentes
pesquisas com experimentacdo animal:

“A pratica da analgesia é indispensavel em procedimentos que infringem dor por
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questdes humanitérias e de bem-estar animal, visto que sdo seres dotados de
sensibilidade e capazes de sofrer.”

“‘Além das razbes éticas, as alteragdes que a dor e outros fatores de distresse
podem causar nos animais podem interferir e até inviabilizar os resultados de
diversos modelos experimentais.”

“Cumprir as normas éticas para a experimentagcéo animal protegendo os animais de
tratamentos agressivos e sem dignidade.”

“Depende da finalidade da sua pesquisa. Isso nao pode ser inferido como uma regra
geral. Ha de se analisar a pertinéncia de cada caso.”

“‘Relativa importancia: sempre que os efeitos dos farmacos utilizados para analgesia
resultarem em alteracdo da resposta teste, nesse caso, outras manobras devem ser

adotadas.”

5 DISCUSSAO

Este é o segundo maior estudo demogréafico realizado no mundo abordando a
tematica sobre analgesia, animais de laboratério e dor, onde foram abordadas 64
Universidades, com 104 respostas obtidas, sendo 96 inclusas nos resultados
obtidos. Ha relatado em literatura somente outros dois estudos com metodologia e
objetivos similares a esta pesquisa (FENWICK; DUFFUS; GRIFFIN, 2014;
HAWKINS, 2002). O primeiro é um estudo realizado na Inglaterra entre junho de
1999 e abril 2001 (HAWKINS, 2002), onde um total de 28 Institui¢cBes foi visitado, e
137 pessoas foram entrevistadas, incluindo cientistas, veterinarios e técnicos em
laboratorio, o outro, um estudo conduzido no Canada em 2014, que obteve pequeno
éxito, com 21 participantes — veterinarios, cientistas, e cientistas veterinarios
(FENWICK; DUFFUS; GRIFFIN, 2014).

Apesar do grande numero de pesquisadores abordados diretamente (n=2000)
por e-mail e/ou telefone, e também a disponibilizacdo do questionario on-line,
obtivemos uma baixa adesdo ao estudo — somente 5,3% dos pesquisadores

contatados responderam o questionario base da pesquisa; acreditamos que tal fato
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tenha ocorrido possivelmente por receio dos pesquisadores em responder o
questiondrio e comprometerem suas pesquisas, embora este deixasse claro no
Termo de Esclarecimento Livre e Consentido que as respostas fossem confidenciais,
e gue os resultados seriam apresentados de forma agrupada.

O exponencial crescimento e desenvolvimento da producdo cientifica no
Brasil nas ultimas décadas tem evidenciado a importancia de se tratar de assuntos
gue envolvam a ética, e 0 bem-estar dos animais utilizados em experimentacédo. Em
estudo retrospectivo dos anos de 1992 a 2009, foi evidenciado que a producéo
cientifica no Brasil esta concentrada entre as regides Sul e Sudeste, sendo o estado
de Sao Paulo o principal destaque com 31% do total nacional no triénio de 2007-
2009 (SIDONE; HADDAD; MENA-CHALCO, 2016), dados que corroboram os
resultados obtidos neste estudo, onde a maioria dos participantes era da regiao
Sudeste — grande parte do estado de S&o Paulo; seguidos da regidao Sul. Porém, o
resultado diferiu quando analisado a porcentagem de respondentes de acordo com o
namero de pesquisadores contatados, onde a regido Nordeste teve a maior adeséo,
seguida da regido Sul.

Mundialmente as mulheres estédo lutando para alcancar seu espac¢o, no meio
cientifico isto ndo é diferente, em recente pesquisa conduzida por Carli e
colaboradores (2016) demonstra que ha ainda discriminagédo e preconceito contra
cientistas mulheres, pois sédo vistas de forma deturpada com falta de qualidades
necessarias para se tornarem cientistas de sucesso. Pesquisas realizadas no Brasil
demonstram que apesar do crescimento de pesquisadores do sexo feminino no meio
cientifico, ainda estamos longe de igualdade quando tratamos dos mais altos cargos
no meio académico/cientifico (LETA, 2003; SOARES, 2001). Nos resultados obtidos,
57% dos pesquisadores eram mulheres, o que evidencia o crescimento delas na
pesquisa cientifica, superando neste estudo, a populacdo de cientistas do sexo
masculino (43%). Contudo, deve-se considerar que talvez a adesao de cientistas do
sexo feminino a pesquisa possa ter sido maior. Estudos demonstraram que mulheres
tendem a atribuir maiores escores de dor, e talvez isso demonstre também uma
maior preocupagdo com o0 bem estar dos animais em pesquisa (CAMPBELL;
EDWARDS; FILLINGIM, 2005; RACINE MELANIE et al., 2012; WISE et al., 2002)
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Como o estudo demogréfico visou delinear o cenério nacional com relagéo ao
controle, avaliacdo e reconhecimento da dor em experimentacdo animal, a formagao
profissional dos participantes foi diversa, desde participantes biomédicos, até
zootecnistas. Os formados em medicina veterinaria representaram o maior nimero
(n=44), como na pesquisa conduzida por Fenwick e colaboradores (2014). A maioria
dos pesquisadores eram doutores (n=38), seguidos de bacharéis, e mestrandos, o
gue delineia o cenario cientifico dividido entre pesquisadores jovens, e aqueles que
trabalham com experimentacdo ha mais tempo. Apesar da média de idade dos
participantes ser +37.89 anos, e a média de tempo de trabalho com experimentacao
animal foi+11.82 anos. A populacdo relativamente jovem quanto a tempo de
trabalho com animais de laboratério - um terco desta populagéo tinha de 1 a 5 anos
trabalhando com experimentacéo; seguida de pesquisadores com 5 a 10 anos de
experiéncia; possivelmente ocorreu devido a saida recente dos pesquisadores da
graduacéo e sua entrada para pos-graduacao.

A pesquisa demonstrou que 34% dos animais utilizados em modelos de
experimentacédo sao ratos, seguidos de camundongos (31%) e coelhos (9%), o que
condiz com a literatura, sendo estes o0s principais espécimes em modelos
experimentas. (FAGUNDES; TAHA, 2004). Como 18% dos respondentes relatou
utilizar outros espécimes nas suas pesquisas, descobriu-se que em sua maioria
eram (em ordem decrescente) suinos, caes, ovinos e peixes.

Quanto a linha de pesquisa, experimentos farmacologicos representam a
maior fatia (35%) dos estudos realizados por cientistas brasileiros, seguidos de
estudos sobre dor (13%). Os resultados sugerem que experimentos cosmeéticos nao
sdo mais realizados no pais — nenhuma resposta obtida; o que vai de encontro a
ementa de 2014 que altera a Lei n® 11.794/08 — que estabelece procedimentos para
0 uso cientifico de animais — para vedar a utilizacdo de animais de qualquer espécie
em atividades de ensino, pesquisa e testes laboratoriais que visem a producéo e ao
desenvolvimento de produtos cosméticos e de higiene pessoal e perfumes (“Projeto
de Lei da Camara n° 70, de 2014 - Pesquisas - Senado Federal’, [s.d.]).

Apesar de 76% dos pesquisadores afirmar possuirem algum tipo de
treinamento para trabalhar com animais de laboratério, 77% das instituicbes de

ensino e pesquisa ndo oferecem treinamento para avaliar a dor em animais de
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laboratério, mas 62% dos participantes declararam ter conhecimento especifico
sobre o0 assunto, obtidos através de cursos, palestras, congressos, treinamentos em
universidades no exterior, e estudo autodidata. Cerca de 24% dos pesquisadores
abordados afirmam ndo possuirem treinamento para trabalhar com animais de
laboratério, nUmero que realca o despreparo que muitos enfrentam na pesquisa
cientifica envolvendo animais de laboratorio. Conhecimento e treinamento para
trabalhar com animais de laboratério séo essenciais para boas praticas de bem estar
animal, e ainda, conhecimento especifico sobre reconhecimento e avaliacdo da dor
é fundamental para a melhor abordagem, cuidados e resultados obtidos com os
animais de laboratdrio (GRUNE; HENSEL; SCHONFELDER, 2014; MEDINA, 2011).
Na Inglaterra desde 1994 é obrigatério que toda instituicdo que conduza pesquisa
com experimentacdo animal oferecer cursos de treinamento para trabalhar com
animais de laboratorio, seja este oferecido pela prépria instituicdo ou empresas
privadas (HAWKINS, 2002). Contudo, no Brasil ainda ndo existe normativas que
obriguem as instituices que trabalhem com experimentacéo a oferecer treinamento
aos pesquisadores, as pos-graduacfes deveriam oferecer disciplinas obrigatérias
que abordassem o tema, com intuito de melhorar o bem estar de animais de
laboratario.

Apesar de 73% dos pesquisadores declararem que 0s experimentos
cursavam com dor, apenas 65% destes afirmaram utilizar farmacos analgésicos em
suas pesquisas. Além disso, 39% dos participantes declaram nao utilizar protocolos
analgésicos em seus experimentos, 0 que demonstra respostas conflitantes. Muitos
pesquisadores ndo utilizam analgésicos porque acreditam que estes interfiram nos
resultados de suas pesquisas, se este dado é ou nao real vai além do objetivo deste
estudo. No entanto, cabe a ciéncia demonstrar o quanto a dor por si sO, ou seu
tratamento podem interferir em resultados reais de pesquisa. A base das normas de
bem estar animal no mundo todo € minimizar a dor e 0 estresse em animais usados
na pesquisa, e este é ponto central da ética em experimentacdo animal (FOLEY,
2014). Segundo Carbone e Austin (2016) as duas primeiras questdes que cientistas
consideram para planejar anestesia e analgesia, sdo: 1) que anestésico usar, e 2) se
usa analgésicos. O “qual analgésico?” sé é uma questdo quando o “se uso” estiver

resolvido. Infelizmente a perspectiva que o0s analgésicos podem interferir nos
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resultados obtidos ainda € fator de influencia na falta de tratamento para dor em
animais de laboratério. Pesquisas recentes demonstram que ambos, dor e drogas
analgésicas podem distorcer os dados experimentais, introduzindo uma variabilidade
nao desejada ou fontes de confusado. A variabilidade criada pelo uso de analgésicos
pode de certa forma ser prevista, pois seus efeitos colaterais sdo na maioria das
vezes bem conhecidos, mas quando se trata da dor, apesar de sua fisiopatologia
estar descrita, ainda ha lacunas ndo conhecidas dos seus possiveis efeitos. Tais
concernimentos — que a dor e os analgésicos podem afetar os resultados esperados
e 0 bem estar dos animais; deveria conduzir os cientistas a utilizarem de praticas de
controle da dor mais comumente em suas pesquisas (CARBONE, 2011; CARBONE;
AUSTIN, 2016; COMMITTEE ON RECOGNITION AND ALLEVIATION OF PAIN IN
LABORATORY ANIMALS, 2009).

A avaliacdo da dor € fundamental para determinar a necessidade de
tratamento analgésico e da efetividade da sua aplicacdo (DELLA ROCCA et al.,
2017; GLEERUP et al., 2015), mas a falta de conhecimento sobre como reconhecer
a dor em cada espécie culmina muitas vezes em tratamento antalgico inadequado
(LORENA et al.,, 2013; RAEKALLIO et al., 2003). Neste estudo, a maioria dos
pesquisadores referiram que nao utilizam ferramentas, como escalas, para avaliar a
dor. Além disso, foi possivel observar que os pesquisadores nao utilizam escalas
espécie especificas, ou utilizam escalas unidimensionais (79%). Utilizar escalas
multidimensionais ou de avaliacdo composta, que levam em conta as qualidades
sensoriais e afetivas da dor (MURRELL et al.,, 2008), aumenta a acuracia da
avaliacdo de dor quando comparado as unidimensionais, e ainda quando estas séo
espécie especificas os resultados se tornam mais fidedignos, pois a escala foi
desenvolvida para a espécie (GAYNOR; MUIR, 2014; MORTON; GRIFFITHS, 1985;
STASIAK; MAUL; FRENCH, 2003), o que foi pouco citado pelos pesquisadores.

Métodos nao farmacol6gicos para tratar a dor séo utilizados por pouco menos
de um terco dos pesquisadores. As técnicas ndo farmacologicas atualmente
utilizadas pelos pesquisadores brasileiros correspondem as retratadas em literatura,
e sdo muito importantes para o bem estar dos animais em experimentacao
(FENWICK; DUFFUS; GRIFFIN, 2014). Contudo, poder-se perceber que a adesao

dos pesquisadores a este tipo de procedimento ainda é muito aguém do esperado,
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ja que estas técnicas muitas vezes ndo geram impacto econdmico na pesquisa e
como ndo utilizam de farmacos, ndo incorrem no risco de interferir nos resultados da
pesquisa.

Quando questionados com relacdo ao grau de invasividade da pesquisa que
estavam conduzindo, 38% dos pesquisadores afirmaram ser Grau de Invasividade
01, e somente 4% relataram que conduziam pesquisas com Grau de Invasividade
04. Porém, cruzando as informacdes entre o Grau de Invasividade da pesquisa, 0
tipo de experimento conduzido e a declaracdo dos pesquisadores se estes
causavam ou nao dor, 15% das repostas foram equivocadas, o0 que demonstra que
ainda ha falta de treinamento e conhecimento especifico sobre o assunto, quando,
por exemplo: um dos pesquisadores declarou conduzir pesquisa de GI3,
experimento com procedimentos cirargicos para retirada de tecidos, e declarar que
nao causava dor ao animal, onde por definicdo o GI3 representa experimentos que
causam dor, estresse e desconforto, de intensidade intermediéria; outro relatou que
a pesquisa conduzida era Gl2, porém os experimentos eram de cirurgia de dorso e
calota craniana para implantacéo de biomateriais, e declarou que ndo cursavam com
dor, e de acordo ao CONCEA o GI2, similar a categoria C de invasividade do CCAC,
sdo procedimentos cirdrgicos menores, como por exemplo, biopsias, e causam
desconforto, estresse ou dor de leve intensidade, o que n&o condiz ao tipo e
experimento conduzido neste caso; entre outros casos similares, que evidenciam a
falta de preparo de alguns cientistas em relacéo a dor — avaliacdo e controle (BRITO;
SOARES; BOTELHO, 2016; CANADIAN COUNCIL ON ANIMAL CARE, 1991,
CONCEA, [s.d.]).

Embora os pesquisadores reconhecam que o uso da analgesia € importante,
muitos (39%) afirmam n&o utilizarem protocolo analgésico em suas pesquisas, e
53% dos pesquisadores acreditam que a avaliagdo da dor n&o influencia no
analgésico escolhido. Se cruzarmos estes dados com o0s pesquisadores que nao
utilizam escalas de avaliacdo de dor (60%) fica evidenciada a possibilidade das
pesquisas serem conduzidas com protocolo analgésico fixo, ou muitas vezes sem
tratamento analgésico ap0s a avaliagcdo de dor. Dentre os pesquisadores que
utilizam protocolos analgésicos, a maioria utiliza protocolos grupais, o que pode

resultar em animais que recebam analgésicos desnecessariamente, enquanto outros
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ndo recebem analgesia adequada, tendo em vista que a dor é uma experiéncia
individual e a resposta de diferentes individuos frente a um mesmo estimulo pode
diferir (FOLEY, 2014; GAYNOR; MUIR, 2014; STOKES; FLECKNELL;
RICHARDSON, 2009). Estudo utilizando protocolo analgésico com buprenorfina
oferecida na agua dos animais demonstrou ser eficaz em tratar a dor de leve a
moderada em camundongos, mas é preciso monitorar de perto os animais apos a
intervencdo dolorosa, pois se a dor é observada em algum dos individuos do
experimento deve-se realizar resgate analgésico, além do protocolo que esta sendo
conduzido (SAUER et al., 2016).

Com relagdo aos farmacos analgésicos utilizados observa-se um maior uso
de opioides agonistas puros como a morfina, diferindo dos resultados obtidos no
mesmo pais quando se refere a cdes e gatos. Nestas espécies 0 opioide mais
utilizado foi o tramadol, j& em grandes animais os opidides mais utilizados em ordem
decrescente sdo: butorfanol, tramadol e entdo morfina (LORENA et al., 2014, 2013).
Em modelos experimentais com coelhos, a principal droga analgésica utilizada € a
buprenorfina (70%), seguida de butorfanol e fentanil (COULTER et al., 2011),
contudo no Brasil a buprenorfina ndo estd4 disponivel (LORENA et al., 2014).
Opiodes permanecem como as drogas mais eficazes para o tratamento da dor
moderada a severa (GUNELI et al., 2007), sdo potentes analgésicos, que usados
rotineiramente no tratamento de roedores de laboratorio (JIRKOF, 2017), mas
possuem seus efeitos adversos, como sedacdo, constipacdo e depressao
respiratéria, assim, muitas vezes sao evitados pelos pesquisadores (GUNELI et al.,
2007; RIVAT; BALLANTYNE, 2016).

O controle da dor em animais de laboratério é geralmente alcancado através
do uso de opiodes e anti-inflamatérios ndo esteroidais (AINES) (REDDYJARUGU et
al., 2015). Apenas 16% dos pesquisadores utilizam AINES, e destes o mais utilizado,
assim como em caes e gatos (LORENA et al., 2014), foi o meloxicam. Os anti-
inflamatorios ndo esteroidais sdo bastante importantes em tratar a dor aguda pés-
operatoria, em estudo sobre roedores submetidos a laparotomia exploratéria os
AINES foram eficazes no controle da dor destes espécimes (CANNON et al., 2011;
REDDYJARUGU et al., 2015). O uso de outros farmacos com potencial analgésico

como a Xxilazina e cetamina, ou mesmo de anestésicos locais, isoladamente nao
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podem justificar a auséncia de outros farmacos essenciais tais como os AINES ou
opioides, tendo em vista que o controle da dor deve ser multimodal, o que
representa vantagens como maximizacao do efeito analgésico e minimizacdo dos
efeitos deletérios (JIRKOF, 2017). Além disso, o uso de anestésicos locais
isoladamente ndo impede a sensibilizacdo periférica e central que ocorre na dor
clinica (ASHMAWI et al., 2016; XING et al., 2017).

A dor ndo tratada € um estressor e pode afetar a fungcéo imune, o0 consumo de
alimentos, o comportamento social, 0 estado metabdlico, tudo isto com potencial
impacto no andamento das pesquisas e consequentemente nos resultados.
Dependendo das questbes propostas pela pesquisa, 0 sensato uso de analgésicos
pode verdadeiramente contrariar os efeitos ndo desejados da dor, ndo somente para
o bem estar do animal, mas também para a qualidade dos dados obtidos
(COMMITTEE ON RECOGNITION AND ALLEVIATION OF PAIN IN LABORATORY
ANIMALS, 2009). Todos os pesquisadores que responderam ao questionario
afirmaram que a analgesia é sim importante a pesquisa. O que demonstra
preocupacdo com bem estar animal por parte dos pesquisadores. Cientistas podem
achar, a priori, que quando resultados diferem dependendo se analgésicos séo
usados ou a dor ndo é tratada, que isso € devido aos farmacos, e ndo a dor que néo
foi tratada afetando os dados. Esta suposicdo frequentemente € errada, ou
incognoscivel, (CARBONE; AUSTIN, 2016). pois ambos afetam os resultados,
porém os efeitos dos farmacos sdo mais previsiveis que os causados pelo processo

algico.

6 CONCLUSAO

A partir dos resultados, podemos afirmar que a maioria dos pesquisadores
brasileiros reconhece a importancia da analgesia na experimentacdo animal. Porém,
ainda ha falta de preparo e treinamento dos profissionais, que se reflete na falta
conhecimento sobre a dor, e seus métodos objetivos de avaliacéo e controle. O uso

de préticas ndo farmacoldgicas para o controle da dor ainda sao pouco utilizadas, e
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0s protocolos analgésicos podem néo ser efetivos para todos os espécimes, pois em

sua maioria sao protocolos grupais.
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Pain management is a moral and ethical owe of any researcher who works with animal experimentation.
Knowing about methods of pain assessment and management is crucial to choose the most accurate way of ideal
treatment in each experiment’s case. Such knowledge is also necessary to know how to differ the peculiarities
related to pain of each species. The present study had as objective to carry out a demographic research aiming to
demonstrate the knowledge of Brazilian scientists, who work with laboratory animals, about assessing and
controlling pain, and still, about the use of analgesics in these species. Therefore, a questionnaire was elaborated
and published online. The questionnaire was sent to approximately 2000 researchers who work directly with
animal experimentation. The study got a total of 104 responses, and 8 were discarded because they didn’t fit in
the inclusion criteria. The experimental outcomes showed that only 23% of teaching and researching institutions
offer training to assess and manage pain in laboratory animals. About 35% of the researchers do not use
analgesics in their experiments, however, 40% of the respondents affirmed to use scales to pain assessment. The
most used analgesic drugs were: morphine, tramadol, meloxicam, ketoprofen, ketamine and xylazine. The results
evidenced that the majority of Brazilian researchers recognize the importance of analgesia in animal
experimentation. However, there is a lack of preparing and training of professionals; evidently, there is a gap of
knowledge about pain and its management and objective methods of assessing.

INDEX TERMS: analgesia; pain assessment; questionnaire; analgesic; rat;

LRECEIVEA 0N sesssssssssssssssssssssssssssns

Accepted for publication ON......eenenenessesesseeees

2Programa de P6s-Graduacdo em Produgdo Sustentavel e Saude Animal, Departamento de Medicina Veterinaria,
Universidade Estadual de Maringa (UEM), Campus Umuarama. *Corresponding Author: mtafarel@yahoo.com

3Faculdade de Medicina Veterinaria e Zootecnia (FMVZ), Universidade Estadual Paulista “Julio de Mesquita
Filho” (UNESP), Campus de Botucatu.

RESUMO.- Tratar a dor é dever ético e moral de qualquer pesquisador que trabalhe com experimenta¢do animal.
Conhecer os métodos de avaliacdo e controle desta é crucial para escolher de forma acurada o tratamento ideal
em cada caso de estudo. Tal conhecimento é também necessario para saber diferir as peculiaridades
relacionadas a dor de cada espécie. O presente estudo teve como objetivo realizar pesquisa demografica nacional
a fim de demonstrar o conhecimento dos pesquisadores brasileiros que trabalham com animais de laboratério
sobre a avaliagdo e controle da dor, e ainda, sobre o uso de analgésicos nestes espécimes. Para tanto foi um
questionario foi elaborado e disponibilizado on-line. O questionario foi enviado para aproximadamente 2000
pesquisadores que trabalham diretamente com experimentacdo animal. Foram obtidas um total de 104
respostas, e oito foram descartadas porque ndo se enquadraram nos critérios de inclusao. Os resultados obtidos
demonstraram que apenas 23% das institui¢cdes de ensino e pesquisa oferecem treinamento para avaliar a dor
em animais de laboratério. Cerca de 35% dos pesquisadores nao utilizam analgésicos em seus experimentos,
porém, 40% dos respondentes afirmam utilizar escalas para avaliacdo da dor. Quanto aos farmacos analgésicos,
os mais utilizados foram: morfina, tramadol, meloxicam, cetoprofeno, cetamina e xilazina. A partir dos
resultados, podemos afirmar que a maioria dos pesquisadores brasileiros reconhece a importancia da analgesia
na experimentacdo animal. Porém, ainda ha falta de preparo e treinamento dos profissionais; evidentemente,
que ha uma lacuna de conhecimento sobre a dor, e seus métodos objetivos de avaliacdo e controle.

TERMOS DE INDEXAGAOQ: analgesia; avaliacido da dor; questiondrio; analgésicos; rato.

INTRODUCTION
Pain is one of the most important subjects that members of the laboratory animal scientific community
try to control and minimize. It is a critical topic of clinical and science research (Graham 2016). Animal suffering
in scientific studies represents an ethical dilemma as well as interferes in the results, as “happy animals make
good science” (Poole 1997). The dilemma happens in both situations, where pain is a research’s direct
consequence (for exempla: pain is the central area of the study), and in cases where pain is an indirect
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consequence, (Fenwick et al. 2014) for instance the post-operatory of invasive surgeries, or animal models of
cancer and its treatment.

The development of pain management in animals happened in parallel to the pediatric developing.
During the last three decades there was a gradual evolution of veterinarian attitudes towards pain, expanding,
for instance, the use of analgesics (Flecknell 2008, Raekallio et al. 2003). Even though the number of options to
accomplish pain management and prolong analgesia in laboratory animals has improved, it is still limited,
specially to rodents (Foley 2014). Brazil has a lack of researches which approach the use of analgesics in
laboratory animals, or even, “how and if” objective ways are utilized to assess pain. North American and
European researches demonstrated that the use of analgesics is little evidenced to manage pain in laboratory
animals, and many professionals were unable to recognize pain signals, or believed that was not essential to
treat pain (Carbone 2011, Whittaker & Howarth 2013, Fenwick et al. 2014).

Meta-analysis performed by Carbone and Austin (2016) found deficiencies on reporting the use of trans
and post-operative analgesia in laboratory animals. Both pain and analgesic drugs can affect the quality of data in
experiments with animals, as well as its welfare. Clinical signals of pain may be challenging in several animal
models. For example, rodents, which have their behavior shaped by their ecological niches as a prey, usually
avoid visual or behavioral demonstration of clear signals of pain. Even trained veterinarians and technicians
found difficulties to identify animals which requires therapeutic intervention (Graham 2016).

Pain management in laboratory animals is an ethical imperative. It is also a methodological challenge for
scientists, since surgical pain, potent analgesics, and even pain not treated, all these affect deeply the animal
biology (Carbone & Austin 2016). Providing adequate analgesia after an invasive procedure, or general pain
control in any experiment, is an important component of animal care. Choosing a suitable analgesic protocol
requires careful consideration by researchers, the vet team and the institution’s ethical committee as well (Foley
2014).

Even though it is an ethical and moral duty to avoid and treat pain and distress in laboratory animals
(Institute for Laboratory Animal Research 2011), many times they may be neglected by a lack of knowledge
about pain recognition and management. In Brazil, researches about pain recognition, management and
assessment on laboratory animals should be further accomplished; there is no study similar to this demographic
research about the theme. The present study had as objective to carry out a demographic research aiming to
demonstrate the knowledge of Brazilian scientists, who work with laboratory animals, about assessing and
controlling pain, and still, about the use of analgesics in these species.

MATERIAL AND METHODS

Ethics statement. This research was approved by the Permanent Committee on Ethics in Research
Involving Human Beings of the Maringa State University under the following protocol CAAE:
58575816.0.0000.0104 in 07 of October of 2017.

This was a descriptive, analytical and transversal research, not randomized, carried out through
questionnaire, with a population formed by Brazilian scientists who work with laboratory animals in
experiments. Collecting data was ended after a minimum period of one year (October 2016 to October 2017),
independently of how many responses it accomplished.

Firstly, the questionnaire was elaborated with concise questions to detailed an investigation about
“how” and “if” there was utilization of objective methods to assess pain in laboratory animals, which were the
attitudes of these professionals towards pain management during experimentation, and which were the
analgesics used.

Three parts composed the questionnaire:

e Part]- Demography: personal and professional data, research area and conducted experiments;
e PartIl - Pain assessment: knowledge about this theme, and which method of assessment was used;
e PartIIl - Pain management: analgesics used, in which species and procedures;

As respondents, this paper selected all researchers that worked with laboratory animals in their studies,
being or not veterinarians, giving priority to people who were currently conducting experiments. In order to
contact these professionals, an online data collection was carried out, about post-graduation courses of Brazilian
universities, which worked with animal experimentation, its supervisors and professors. So then, there was an
approach by email and telephone (when possible), aiming to present the study, invite their participation and
clarifying the importance of this research.

The Free and Informed Consent Term was attached to the beginning of the questionnaire. Since it was
developed through the Google Forms®, the participant only answered the questionnaire after reading the
consent form and agreed with it, fulfilling the ethical precepts of research in Brazil.

The questionnaire was confidential and used uniquely to this study. It was sent by e-mail and was
available online, to access the majority of professionals who worked with lab animals. As exclusion criteria were
considered blank questionnaires or with less than 80% of the responses, researchers who worked out of Brazil
or those who, at the moment, were not conducting studies with animal experimentation.
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RESULTS

The questionnaire has been shared by the authors in research groups on Facebook®, pages of
researchers and websites of the regional veterinarian council. Two thousand researchers were directly contacted
(by e-mail), from all over the Brazilian geopolitical regions. 64 universities were contacted - 54 public
universities and 10 private universities. In total, 217 post-graduation and research courses were contacted
during the collecting data.

After 12 months of collecting data, 104 responses were gotten, 96 were included in data collection, and 8
were excluded from results - two of them because the researchers were conducting experiments in another
country, four because they were not currently working with animal experimentation, and another two because
they did not work directly with animals scientific experiments. Resulting in the statistic calculation of 89,70% of
confidence level, 5% of sampling error and a proportion of 10% from this population (Santos 2016).

The majority of responses came from Southwestern Brazil (48%), followed by Southern (25%), Center-
Western (11%), Northwestern (10%) and Northern (6%). Although the percentage of respondents compared to
the number of researchers contacted in each Brazilian Region presented a different result, the biggest adhesion
to this study came from the Brazilian Northwest Region with 11,76%, after Southern Brazilians (10,08%), people
from Center-Western (7,24%), Southwestern Brazil (3,64%) and Northern (2,16%).

In relation to gender, 57% were women (n=55) and 43% men (n=41), the principal professional
qualification found out was veterinary medicine (46%), followed by biological science (16%). The Table.1
describes the researchers’ qualification.

Regarding to degree, the majority of researchers have doctorate, followed by people with bachelor
degree (Fig.1).

The average age of researchers was 38 years old, the youngest and the oldest respondent were 23 and
67 years old respectively. Furthermore, to delineate the scenario about working time with laboratory animals,
the average time working with animal experimentation was 11,82 years. The Figure 2 shows an active line
between researchers’ percentage and time working with laboratory animals.

There are many species used in animal experimentation. This demographic study found out that in
Brazil 32,63% of them are rats and 29,47% mouse, followed by rabbits (8,42%), swine (4,74%), hamsters
(4,20%), canine (3,68%), ovine and caprine (3,16% each), fish (2,63%), guinea pigs and birds (2,11% each),
feline (1,58%), crustaceans, mussels and crabs (1,05%), gerbils and primates (0,53% each).

Related to specific training to work with laboratory animals, 76% answered they had some kind of
training and 24% reported they did not have any training to work with animals in scientific experiments. Among
the trainings done by the participants are: course theoretical and practical of laboratory animals’ management,
seminaries, lectures, etc.

In another context, the main research area from the respondents was anesthesiology (19%), followed by
pharmacology and immunology (both with 11% each). When asked wether or not the experiments were
undergoing in pain, 73% of researchers affirmed their experiments occurred with pain. Moreover, the invasive
experiments conducted by Brazilian researchers were: drugs administration (by intraperitoneal, intracerebral,
intravaginal, intravenous via); complex procedures such as surgeries of electrode implants, osteosynthesis using
3D grafts, video surgery; induction of sepsis, arthritis ortumors, inflammatory response, acute and chronical
pain, and renal ischemia; model of edema, acute pain, controlled hemorrhage; carotid obstruction; surgical
procedures to tissues extraction, dental extraction and bone graft implant; ablation of heart to obtain isolated
cells; thermoalgimetry; vagotomy and sympathectomy; cannulas insertion in the brain and blood vessels.

The category or degree of invasiveness in a research is defined by the type of procedure and how much
it inflicts pain and distress in animals. The Canadian Council on Animal Care - CCAC established five categories of
invasiveness (A, B, C, D, and E) in researches with animal experimentation. Similarly, the Brazilian National
Council on Animal Experimentation Control has established four different degrees of invasiveness (GI1, GI2, GI3,
and GI4). Both defines GI1/B as experiments which cause little or no discomfort or stress, for instance
observation and physical examination; GI2/C, experiments which cause minor pain, discomfort and stress, for
example minor surgical procedures as biopsies under anesthesia; GI3/D, experiments which cause discomfort,
pain and stress in a moderate intensity, such as invasive surgical procedures, several hours of physical
immobility; GI4/E, experiments which cause severe pain, as for instance burn or trauma infliction on
unanesthetized animals, exposure to drugs in levels that may cause irreparable physiological alterations and lead
to death (CONCEA 2013, Griffin et al. 2007). When questioned about degrees of invasiveness in the research they
were conducting (Fig.3), the majority of respondents (38%) selected degree of invasiveness 1 (GI1), and only 4%
affirmed to conduct researches with degree of invasiveness 4. However, evaluating the responses about which
kind of experiments were conducted, 15% of the researchers made a mistake when answered about the degree
of invasiveness.

In relation to conducted experiments in animals, in the laboratory place where the respondents worked,
35% were pharmacological testing, followed of experiments about pain (13%), trauma (7%), and tumor cells
(6%), no participant declared to conduct cosmetic tests in animals.
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When questioned if they used analgesic drugs in their researches, 65% affirmed positively, and 35% said
they did not use it. The arguments for not using analgesics were varied, such as low degree of invasiveness
(10%); the experiment did not cause pain (37%); because it interfered in results (27%); due to being a terminal
experiment or the animal was under anesthesia (13%); because there was not a post-surgical analgesic protocol
(3%); and because analgesic did not make part of the experimental protocol (10%).

When questioned if they used objective methods (scales) to evaluate pain, 40% responded “yes” and
60% “no”. Among the researchers who used scales, 29% used the numeric pain scale, 27% used the facial analog
scale, and 44% used others scales. The Table.2 shows the percentage of utilization on these scales and which
species it is used.

Related to pain assessment, one of the questions in the questionnaire was about wether or not assessing
pain interfered in the chosen analgesic protocol. 53% of researchers answered “no”, and 47% “yes”, the pain
assessment interfered to choose the analgesic protocol. In contrast, 39% of respondents did not use any
analgesic protocols in their experiments and the ones who use analgesic protocols, 29% were group analgesic
protocols, 24% individual protocols, and 8% reported to use both.

Moreover, 77% of researching and teaching institutions do not offer training for assessing or managing
pain in laboratory animals, only 23% of researchers affirmed they have received some specific training by their
institutions about this subject. However, 62% of them expressed to have specific knowledge about the theme,
and 38% did not have any knowledge about it.

The study found out the main analgesic drugs used by Brazilian researchers in laboratory animals. In
relation to opioids used in animal experimentation, respondents cited: morphine - 30 researchers reported to
use it in their analgesic protocols; tramadol - 26 respondents reported to use this drug; followed by use of
meperidine, butorphanol and fentanyl. Additionally, about non-steroidal anti-inflammatories drugs (NSAID’s)
used by Brazilian researchers, the five most mentioned were: meloxicam - 30 people used this drug; ketoprofen
- 21 participants used it in their experiments; followed by flunixin, carprofen and dipyrone. In average, only 16%
of researchers used NSAID’s in their analgesic protocols. Lastly, the other drugs reported as used in analgesic
protocols were ketamine - 60% of respondents affirmed to use; xylazine - 57% of researchers reported to use
this drug; and lidocaine - 39% of respondents said to use it.

In relation to non-pharmacological methods to treat pain, 27% of respondents attested to utilize it, and
73% reported not using these methods. The current non-pharmacological technics mentioned by Brazilian
researchers for alleviating pain and distress were: environmental care, comfort and enrichment where animals
live, offering softer bedding, lowered light, food and water in easy access and ad libitum; liquid diet; warming and
controlled of air and temperature; tranquil environment; increasing of water oxygenation; blankets in recovering
cages; adapting to evaluators; acupuncture; animals with any alterations of motor signals having access to water
and food facilitated.

Finally, about the importance of analgesia, although 100% of researchers affirmed that it is important,
5% of them attested in personal opinions that this importance is relative, because depends on the research, and
that the use of analgesic drugs may interfere on results. 56% considered pain management important because of
ethical and welfare issues, and also to avoid pain and distress in animals; others 13% reported that it is an
ethical duty to treat pain; 26% of researchers highlighted that pain and stress factors originated by pain affect
directly the experimental results, and because of it treating pain in animal experimentation is fundamental.

Following are some of the researchers’ reports about the importance of analgesia in the different animal
experiments:

“The practice of analgesia is indispensable in procedures that inflict pain because of humanitarian and welfare
issues, since animals are beings able to suffer and feel.”

“Besides of ethical reasons, the alterations that pain and distress factors can cause in animals may affect and
even unfeasible the results of several experimental models.”

“Accomplish the ethical regulations to animal experimentation protecting animals from aversive treatments and
without dignity.”

“Depend on the research’s finality. This cannot be inferred as general rule. the pertinence of the case must be
analyzed.”

“Relative importance: whenever the drug effects used to analgesia resulted in alteration of the test’s response, in
this case, others maneuvers should be adopted.”

DISCUSSION

This is the second biggest demographical study realized in the world approaching the thematic of
analgesia, laboratory animals and pain. It contacted 64 Universities, gotten 104 questionnaire responses, 94
included in the final results. There was reported in literature only another two similar studies (Hawkins 2002,
Fenwick et al. 2014). The first one was conducted in the United Kingdom between June of 1999 and April of 2001
(Hawkins 2002), where a total of 28 Institutions were visited, and 137 people interviewed including scientists,
veterinarians and technicians. The other one was a Canadian study realized in 2014, which attained little success,
with 21 participants - veterinarians, scientists, and veterinarian scientists (Fenwick et al. 2014).
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Despite of the large number of researchers contacted directly (n=2000) through email and/or telephone,
and also the questionnaire available online, the accession was low - only 5,3% of approached people answered
the questionnaire; we believe that this fact happened possibly because of researchers’ apprehension on
responding the questionnaire and compromised their own researches, even though it was clearly established in
the consent term the confidentiality of respondents and that results would be mostly showed in a grouped way.

The exponential growth and development of scientific production in Brazil in the last decades has
evidenced the importance of dealing with subjects that involve ethics and welfare of animals used in science. A
retrospective study from 1992 to 2009 demonstrated that scientific production is concentrated in Southwestern
and Southern Brazil, and the state of Sdo Paulo was the principal featured with 31% of the total scientific
production in the triennium of 2007 to 2009 (Sidone et al. 2016). This study corroborated the obtained results,
where 48% of respondents were from Southwestern Brazil - mainly from Sdo Paulo; and 25% were from
Southern Brazil. However, the result differed when analyzing the percentage of respondents according to the
number of researchers contacted in each region, where the Northwest Region had the biggest adhesion, followed
by the South region.

The results showed that 57% of respondents were women, what highlighted the growth of them in the
scientific community, surpassing in this study the population of men (43%). However, it must be considered that
adhesion to this study by women researchers could be major. Additionally, some studies showed that women
tend to attribute bigger pain scores than men, perhaps this demonstrates also a bigger concerning about animal
welfare in researches (Racine Mélanie et al. 2012, Campbell et al. 2005, Wise et al. 2002).

As this demographic study aimed to delineate the Brazilian scenario in relation to pain assessment,
management and recognition on animal experimentation, the professional qualification was varied, since
biomedical participants, to zootechnicians. The graduated in veterinary medicine represented the largest
number (n=44), as in the study done by Fenwick and contributors (2014). The majority of researchers had
doctorate (n=38), followed by bachelors and masters, what defined a scenario divided by young and mature
people, who worked with animal experimentation already for a while. This relatively young population could
possibly be a result of recent graduated people and their post-graduation entrance.

The main areas of research mentioned by respondents were: anesthesiology (19%), immunology and
pharmacology (both with 11%). Furthermore, the pharmacological experiments represented the biggest piece
(35%) of studies realized by Brazilian scientists and veterinarians, coming along with pain studies (13%).
Whereas, it is not possible to affirm that this is the real proportion of researches realized in Brazil, because the
authors of the study are veterinarian anesthesiologists, what might have resulted in a major empathy of
colleagues of this specialty in answering the questionnaire. The results showed that cosmetic experiments were
not performed in Brazil (no response gotten on this subject) what respects the amendment of 2014 that changes
the law n? 11.794 /08 - which establishes procedures to scientific use of animals; this law prohibited the using of
animals of any specie in researching, testing or teaching activities which aims production or development of any
cosmetics products, personal hygiene or perfumes (Projeto de Lei Da Camara N° 70, de 2014 - Senado Federal
2017).

Although 76% of researchers affirmed to have some kind of training to work with laboratory animals,
77% of researching and teaching institutions did not offer training to assess and manage pain in laboratory
animals. Despite of 62% of participants declared to have specific knowledge about this theme - obtained through
courses, lectures, congresses, trainings in abroad universities, and self-taught studies; this demonstrates a clear
necessity that institutions should pay attention not only in the quantity of researches, but also in its quality,
especially in reference of ethics and animal welfare. 24% of researchers declared not having any kind of training
to work with laboratory animals, number that highlight the unpreparation of many people who face and work
with scientific researches involving animals. Knowledge and training are essential to work with good practices
and welfare of laboratory animals, moreover, specific knowledge about pain assessment and recognition is
fundamental to a better treatment, care, and results with animal experimentation (Grune et al. 2014, Medina
2011). In the United Kingdom (UK) since 1994 is an obligation of any institution which has researches with
animal experimentation to offer training courses about working with laboratory animals. It can be done by the
own institutions or be offered by private companies (Hawkins 2002). Even though in Brazil there are no such
regulations as in UK, the Brazilian post-graduations should offer mandatory units, which approached this
subject, attempting to improve the welfare of lab animals.

While 73% of the researchers declared that their experiments inflicted pain on animals, only 65% of
them affirmed to use analgesic drugs in their researches. Besides that, 39% reported not using analgesic
protocols in their experiments, which showed conflicted responses. Many researchers did not use analgesics
because they believe that these drugs interfere in their researches’ results. If this data is real or not goes beyond
this study. However, it is up to science to demonstrate how pain for its own or its treatment can interfere in real
results of researches. The base of animal welfare regulations all over the world is to minimize pain and stress in
animals used on researches, and this is a central ethical point in animal experimentation (Foley 2014). According
to Carbone & Austin (2016) the two first questions which scientists must consider when planning anesthesia and
analgesia are 1) “which anesthetic to use”, and 2) “if use analgesics”. The “which analgesic?” is a question only
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when the “if use” is solved. Unfortunately the perspective that analgesics can interfere in results, is still an
influence factor to treat or not animals used on science. Recent studies showed that both, pain or analgesic drugs
may wrest experimental data, introducing an unwanted variability or confounding sources. The variability
originated by the use of analgesic drugs may be in certain way predicted, as its collateral effects are well known,
while pain still has some unknown gaps of its possible effects. These concernments - that pain and analgesic
drugs may affect expected results and animal welfare - should lead scientists to use methods of pain
management more usually in their researches (Carbone & Austin 2016, Carbone 2011, National Research Council
2009).

Pain assessment is fundamental to determine the necessity of analgesic treatment and also its
effectiveness (Della Rocca et al. 2017, Gleerup et al. 2015), but the lack of knowledge about how to recognize
pain in each specie culminates often in insufficient antalgic treatment (Lorena et al. 2013, Raekallio et al. 2003).
In this study, the majority of researchers reported that they do not utilize tools, as scales, to assess pain. Besides
that, it was possible to observe that researchers did not use specie-specific scales, or used unidimensional scales
(79%). Using multidimensional scales or composed assessment, which evaluates the sensorial and affective
qualities of pain (Murrell et al. 2008), increases the accuracy of pain assessment when compared to
unidimensional scales, and yet, when it is specie specifics results become more reliable, because it was
developed to the specie (Gaynor & Muir 2014, Morton & Griffiths 1985, Stasiak et al. 2003); what was little
mentioned by participants of this study. However, the lack of reliable specie specific tools may have contributed
to this result.

Non-pharmacological methods to treat pain were used by 27% of researches. Among the current non-
pharmacological techniques used by Brazilian researchers are, for instance: environmental care, comfort and
enrichment where animals live, offering softer bedding, lowered light, food and water in easy access and
adlibitum; liquid diet. These are similar to methods retracted in literature, and are very important to animal
welfare in experimentation (Fenwick et al. 2014).

In relation to degree of invasiveness, 38% of participants declared to have conducted experiments with
the degree of invasiveness 1 (GI1), and only 4% reported to have realized experiments of the degree of
invasiveness 4 (GI4). Whereas, crossing the information about their researches’ degree of invasiveness, the type
of experiment conducted and the declaration whether or not it causes pain, 15% of answers were mistaken,
which showed a lack of specific knowledge and training about the subject. When, for example: one of the
researchers affirmed to realize a GI3 research, and declared that this did not cause pain to the animal; where by
definition, GI3 represents experiments which causes pain, discomfort and stress, in a moderate intensity.
Another participant reported that the research was GI2, but the experiments described did not match with the
definition of GI2 of the Brazilian National Council on Animal Experimentation Control. Others similar cases
where found, evidencing the lack of preparation of scientists in relation to pain - assessment and management
(CONCEA 2017, Brito et al. 2016, Canadian Council on Animal Care 1991).

Notwithstanding all researchers recognized the importance of analgesia use, many (39%) declared not
using analgesic protocols in their studies, and 53% of them reported that pain assessment did not influence the
chosen analgesic protocol. Crossing these data with the researchers who did not use pain scales (60%) shows
evidences of the possibility of researches being conducted with a fix analgesic protocol, or often without
analgesic treatment or even, without pain assessment post-procedures.

The majority of participants used analgesic drugs on group protocols, what may result in animals
receiving analgesics unnecessarily, while others do not receive adequate analgesia, knowing that pain is an
individual experience and the response of different individuals facing a painful stimuli can differ (Gaynor & Muir
2014, Stokes et al. 2009, Foley 2014). In a study of analgesic protocol with buprenorphine administrated on
animal’s water demonstrated being efficient to treat low to moderate pain in mice, but it is needed to monitor
closely animals post a painful intervention, because if pain is observed in any individual of the experiment, it
must be realized analgesic rescue, beyond of the protocol that has been used (Sauer et al. 2016).

In regarding of analgesic drugs, a bigger use on opioids pure agonists has been observed, as morphine,
differing from results got in the same country when referring to cats and dogs. In these species the most used is
tramadol, yet in large animals the most used opioids in decreasing order are: butorphanol, tramadol and then
morphine (Lorena et al. 2013). In experimental models with rabbits, the main analgesic drug used is
buprenorphine (70%), followed by butorphanol and fentanyl (Coulter et al. 2011), whereas in Brazil
buprenorphine is not available (Lorena et al. 2014). Opioids remained as the biggest drugs used to treat
moderate to severe pain (Guneli et al. 2007), they are potent analgesics, used routinely in the treatment of
laboratory rodents (Jirkof 2017), but have their adverse effects, as sedation, constipation, and respiratory
depression, that frequently are avoid by scientists (Guneli et al. 2007, Rivat and Ballantyne 2016).

Pain management in laboratory animals is usually achieved through using opioids and non-steroidal
anti-inflammatories (Reddyjarugu et al. 2015). In median, only 16% of researchers used NAID’s, for them the
most used, as in dogs and cats (Lorena et al. 2014), was meloxicam. The non-steroidal anti-inflammatories are
very important to threat post-operatory acute pain, in study about rodents undergoing exploratory laparotomy
the NAID’s were efficient to pain management in this species (Cannon et al. 2011, Reddyjarugu et al. 2015).
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In addition, the use of other drugs with analgesic potential, such as xylazine and ketamine, or even local
anesthetics, singly, may not justify the absence of other essential drugs such as opioids and NAID’s, seeing that
pain management must be multimodal, which represents advantages as maximization of analgesic effects and
minimization of deleterious effects (Jirkof 2017). Besides that, the use of local anesthetics in isolation does not
impede the peripheral and central sensitization of clinical pain (Ashmawi et al. 2016, Xing et al. 2017).

Not treated pain is a stressor and can affect the immune function, food consumption, social behavior, and
metabolic state, all these with potential impact on results. Depending of the proposed question by research, the
wise use of analgesics can truly contradict the unwanted effects of pain, not only towards animal welfare, but
also for the quality of data collection (Committee on Recognition and Alleviation of Pain in Laboratory Animals
2009). All researchers who answered the questionnaire declared that analgesia is important to research, what
shows a clear concerning about animal welfare. Scientists may think, a priori, when results differ depending on
the used analgesics or not threated pain, that this is due to drugs and no the not treated pain affecting data. This
assumption frequently is wrong, or unknowable (Carbone & Austin 2016).

CONCLUSION
From the results, it can be affirmed that the majority of Brazilian researchers recognize the importance
of analgesia in animal experimentation. However, there is lack of training and preparing of professionals, which
reflects in a gap of knowledge about pain, and its objective methods of assessment and management. The use of
non-pharmacological techniques to control the pain is still little utilized, and the analgesic protocols may not be
effective to all specimens, since in its majority they use group protocols.
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Table.1: Professional qualification of respondents presented in percentage and number of researchers, in the
period of October 2016 to October 2017

Fig.1. Figure illustrates the degree and quantity of Brazilian researchers who work with animal experimentation
- bachelor and graduation, bachelor, masters in progress, masters, doctorate in progress, doctorate, and post-
doctorate; in the period of October 2016 to October 2017

Fig.2. Figure illustrates the time percentage (in years) which Brazilian researchers work with laboratory animals

Fig.3. Figure demonstrates the degree of invasiveness (in percentage) of experiments in laboratory animals
conducted by Brazilian researchers in the period of October of 2016 to October of 2017

Table.2. Table demonstrates the pain assessment scales used by Brazilian researchers and which species it is

used for

Table.1: Professional qualification of respondents presented in percentage and number of researchers,
in the period of October 2016 to October 2017

PROFESSIONAL QUALIFICATION N° OF RESEARCHERS PERCENTAGE
Biomedicine 6 6%
Biological Science 15 16%
Nursing 1 1%
Pharmacy 9 10%
Biochemistry and Pharmacy 2 2%
Pharmacology 2 2%
Physiotherapy 1 1%
Medicine 7 7%
Veterinary Medicine 44 46%
Nutrition 2 2%
Odontology 3 3%
Psychology 1 1%
Zootechny 3 3%
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Fig.1. Figure illustrates the degree and quantity of Brazilian researchers who work with animal
experimentation - bachelor and graduation, bachelor, masters in progress, masters, doctorate in
progress, doctorate, and post-doctorate; in the period of October 2016 to October 2017
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Fig.2. Figure illustrates the time percentage (in years) which Brazilian researchers work with laboratory
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Fig.3. Figure demonstrates the degree of invasiveness (in percentage) of experiments in laboratory
animals conducted by Brazilian researchers in the period of October of 2016 to October of 2017
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Table.2. Table demonstrates the pain assessment scales used by Brazilian researchers and which species
itis used for

PAIN ASSESSMENT SCALE SPECIES PERCENTAGE
Mice, guinea pigs, rabbits, hamsters,

Facial Analog Scale . 34%
rats and pigs
Numeric Pain Scale Mice, rabbits, rats and pigs 37%
Visual Analog Scale Mice, dogs and pigs 8%
Glasgow Composed Scale Rabbits, rats, pigs and sheep 6%
Glasgow Short Pain Scale Mice, rabbits and rats 3%
Helsinki Pain Scale Rabbits, rats, pigs and sheep 3%
Melbourne Pain Scale Mice, rabbits, rats, pigs and sheep 3%
Suton Pain Scale Rabbits, rats, pigs and sheep 3%

Descriptive Pain Scale Mice and rats 3%
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Anexo 1: Modelo de questionario utilizado para a pesquisa

Informac6es Pessoais:

59

Nome: Formacéo:

Rua: Ne: Complemento:

Bairro: Cidade: Estado:
Tel. Residencial: (__) Tel. Comercial: (__) Tel. Celular: (__)

E-mail: Home Page:

Local: Data: / /

PARTE I: Demografia

1. Faculdade que cursou:

2. Qualificagdo e ano da graduagdo:
3. Género: feminino masculino T outro
4. Idade:

5. H& quanto tempo trabalha com animais de laboratério:

6. Quais espécies fazem parte do(s) experimento(s):
\ Camundongos

\ Cobaia

[l Coelhos

(1 Gerbils

[ Hamster

\ Ratos

[1  Outros (especificar)

~

. Possui algum tipo de treinamento para trabalhar com animais de laboratério?
(1 Sim
e Qual(is)?

1 Naéo

8. Qual(is) a(s) sua(s) linha(s) de pesquisa?

9. Vocé acredita que os procedimentos realizados em sua pesquisa cursam com dor?

(1 Sim

e Qual(is)?
1 Nao

o Qual(is)?

10. Qual o grau de invasividade do(s) seu(s)experimento(s)? (Veja quadro abaixo)

[ Gl
[ Gl2
[ GI3
1 Gl4
Grau de Definig¢des segundo o

Descric¢éo / exemplos:

Invasividade (GI) | CONCEA
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Observacéo e exame fisico; administragéo oral, intravenosa,
Experimentos que causam pouco | intraperitoneal, subcutanea, ou intramuscular de substancias que
Gl1 ou nenhum desconforto ou ndo causem reacdes adversas perceptiveis; eutansia por métodos
estresse. aprovados ap6s anestesia ou sedacgdo; deprivagao alimentar ou
hidrica por periodos equivalentes a de privagdo na natureza.
. Procedimentos cirGrgicos menores, como bidpsias, sob anestesia;
Experimentos que causam . .o e A
periodos breves de contencdo e imobilidade em animais
Gl2 estresse, desconforto ou dor, de . ; L AN L L
; . conscientes; exposi¢ao a niveis ndo letais de compostos quimicos
leve intensidade ~ ~
que ndo causem reacdes adversas graves.
Procedimentos cirdrgicos invasivos conduzidos em animais
anestesiados; imobilidade fisica por varias horas; indugdo de
. estresse por separa¢do materna ou exposi¢ao a agressor; exposicao
Experimentos que causam h AN oo "
a estimulos aversivos inescapaveis; exposicdo a choques
GI3 estresse, desconforto ou dor, de - . . . S o -
: . - o localizados de intensidade leve ; exposicao a niveis de radiagéo e
intensidade intermediria P S ~
compostos quimicos que provoquem prejuizo duradouro da fungéo
sensorial e motora; administragdo de agentes quimicos por vias
como a intracardiaca e intracerebral.
Experimentos que causam dor de x S
Gl4 pe 10 g Indugo de trauma a animais néo sedados.
alta intensidade

11. Quais os testes / experimentos invasivos que vocé realiza?

12. Dentre estes experimentos, quais sdo os mais realizados no laboratério que vocé trabalha?
[ Células tumorais
Farmacoldgicos

\

\ Cosméticos
\ Trauma

[ Dor
O

Outros (especificar)

PARTE II: Avalia¢io da Dor

1. Vocé usa algum método objetivo (escala) para avaliar a dor?

0 Sim
o Qual(is)?
[1 Escala Analdgica Numérica
[1 Escala Analdgica Facial
[0 Qutras (especificar)
[l Néo

2. Aavaliacéo da dor interfere no protocolo analgésico escolhido?
(1 Sim
[l Néo

3. Usa protocolos analgésicos:
[1  Grupais
(1  Individualizados
(1 Nao utilizo protocolos analgésicos

4. Haalgum tipo de treinamento por parte da institui¢do para avaliar a dor nos animais?
[ Sim

o Qual(is)? (especificar)

1 Naéo

5. Possui conhecimento especifico sobre o assunto?
[J Sim

o Qual(is)? (especificar)

7 Néo
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PARTE I11: Controle da Dor

1. Utiliza farmacos analgésicos durante a pesquisa?
0 Sim
1 Nao
e Qual o(s) motivo(s) para nao utilizar analgésicos durante a pesquisa?

2. Dentre estes farmacos citados a baixo, assinale quais sdo usados, descreva qual a via de administragdo, qual frequéncia
e quais procedimentos:
*Em caso de farmacos ndo usados, assinale com “X” na opg¢do “NA” (ndo se aplica) / ndo utilizo.

NA/

Nao Utilizo Via Adm./ frequéncia: Procedimentos:

Analgésicos opioides:

Buprenorfina

Butorfanol

Morfina (parenteral)

Meperidina

Tramadol

O O0oo0oo

Outros (especificar)

NA/

No Utilizo Via Adm./ frequéncia: Procedimentos:

Anti-inflamatérios ndo esteroidais:

Carprofeno

Cetoprofeno

Meloxicam

Flunixin

Firocoxibe

I o o R

Outros (especificar)

NA/

Nao Utilizo Via Adm./ frequéncia: Procedimentos:

Outros:

Anestésicos locais (néo epidural):
[Bupivicaina ILidocaina

[]Cetamina

[ Outros (especificar)

3. Dentre os farmacos citados abaixo, descrevaem quais espécies sdo utilizados e quais as doses administradas:
*Em caso de farmacos nao usados, assinale com “X” na op¢ao “NA” (ndo se aplica) / ndo utilizo.

NA/

Nao Utilizo Espécies: Doses:

Analgésicos opidides:

Buprenorfina

Butorfanol

Morfina (parenteral)

Meperidina

Tramadol

I o A |

Outros (especificar)

NA/

Anti-inflamatérios ndo esteroidais: ~ -
Néo Utilizo

Espécies: Doses:

O

Carprofeno
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Cetoprofeno

Meloxicam

Flunixin

Firocoxibe

I o R

Outros (especificar)

_ NA / S :
Outros: N30 Utilizo Espécies: Doses:

Anestésicos locais (ndo epidural):
[BupivicainallLidocaina

[1Cetamina

[1  Outros (especificar)

4. Faz uso de métodos ndo farmacoldgicos para tratar a dor?
*Por exemplo: oferecer cama mais macia; diminuir a luz na gaiola; deixar agua e comida em niveis mais baixos na
gaiola, ou mesmo, préximo ao animal com dor; etc.

0 Sim
= Qual(is)?
0 Néo

5. Vocé concorda que a pratica de analgesia € muito importante nas pesquisas com experimentacéo animal?
[ Sim
[0 Nao

6. Nasua opinido, qual a importancia da pratica de analgesia nas diferentes pesquisas com experimentacdo animal?
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Anexo 2: Termo de Consentimento Livre e Esclarecido — TCLE

Prezada (o) Colega:

Gostariamos de convida-lo a participar da pesquisa intitulada “ESTUDO
DEMOGRAFICO SOBRE O USO DE ANALGESICOS EM ANIMAIS DE
LABORATORIO POR MEDICOS VETERINARIOS E CIENTISTAS BRASILEIROS”,
que faz parte do Programa de PoOs-Graduacdo em Producdo Sustentavel e Saude
Animal (PPS), orientado pela Profa Marilda Onghero Taffarel da Universidade
Estadual de Maringd (UEM) — Campus Avancado de Umuarama.

O objetivo da pesquisa € realizar estudo demografico com intuito de demonstrar o
cenario atual no tocante ao uso de analgésicos exercido por pesquisadores e
veterinarios brasileiros em animais de laboratério. Para isto a sua participacao €
muito importante, e ela se daria respondendo ao questionario desenvolvido
especialmente para esta pesquisa. Informamos que sdo minimos 0s possiveis
riscos/desconfortos oferecidos por esta pesquisa, e estdo relacionados
principalmente a quebra de sigilo e exposicdo dos participantes, mas por utilizar
questionario confidencial, com o intuito Gnico de coletar dados para a pesquisa,
ninguém além do pesquisador e orientador do projeto terdo acesso a estes dados,

pessoas as guais sado eticamente comprometidas com a pesquisa.

Gostariamos de esclarecer que sua participacdo é totalmente voluntaria, podendo
VOCé: recusar-se a participar, ou mesmo desistir a qualquer momento sem que isto
acarrete qualquer 6nus ou prejuizo a sua pessoa. Informamos ainda que as
informacgdes serdo utilizadas somente para os fins desta pesquisa, e serdo tratadas
com o mais absoluto sigilo e confidencialidade, de modo a preservar a sua
identidade e, ap0s a elaboracdo da pesquisa, serdo destruidos todos os dados

obtidos com o questionario.

No Brasil ndo ha pesquisas que abordem o uso de analgésicos em animais de

laboratorio, apesar de termos milhares de projetos cientificos em andamento, muitos
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deles que utilizam animais para experimentacdo, ndo se sabe qual a realidade
brasileira quanto a avaliacdo e o controle da dor nestes, ou mesmo quais Sdo 0s
principais analgésicos utilizados. Este estudo tenciona preencher esta lacuna,
realizando uma pesquisa demografica que responda de forma objetiva questdes que

possam ilustrar e esclarecer qual o atual cenario neste contexto.

Caso vocé tenha mais davidas ou necessite maiores esclarecimentos, pode nos
contatar nos enderecos abaixo ou procurar o Comité de Etica em Pesquisa da UEM,

cujo endereco consta neste documento.

Profa Marilda Onghero Taffarel
Farmacologia e Anestesiologia Veterinaria
Departamento de Medicina Veterinaria
Universidade Estadual de Maringa

Email: mtafarel@yahoo.com.br

Mestranda Rubia Mitalli Tomacheuski

Programa de Pés-Graduacdo em Producao Sustentavel e SAude Animal
Mestrado com énfase em Anestesiologia

Universidade Estadual de Maringa, Campus Avancado de Umuarama Fazenda.

Email: rubia_mitalli@hotmail.com

COPEP/UEM

Universidade Estadual de Maringa.

Av. Colombo, 5790. Campus Sede da UEM.
Bloco da Biblioteca Central (BCE) da UEM.

CEP 87020-900. Maring&-Pr. Tel: (44) 3261-4444

E-mail: copep@uem.br
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ANEXO 3: Normas para publicagdo: Pesquisa Veterinaria Brasileira

INSTRUCOES AOS AUTORES

A submissao de artigos a revista “Pesquisa Veterinaria Brasileira” (PVB) deve ser feita
em Word, através do Sistema ScholarOne, link
<https://mc04.manuscriptcentral.com/pvb-scielo>

A tramitacdo somente pode ter inicio se o seu artigo estiver rigorosamente dentro das
normas de apresentac¢do da revista, de acordo com as Instrugdes aos Autores, o modelo
no site da revista e os ultimos fasciculos publicados (www.pvb.com.br). Na verificagdo de
falhas de apresentacdo, o artigo sera devolvido aos autores para as devidas corregoes.

Os autores devem submeter seus artigos em inglés ou em portugués, mas sempre com
um Resumo em portugués. No caso que artigos escritos em portugués sejam aceitos
pelos revisores, estes artigos serao enviados aos respectivos autores para que esses
procedam com a traducido para o inglés e devolugdo, com o Resumo em portugués, e de
um certificado da conversao da lingua, dentro de um prazo dado para isso. Pois todos os
artigos serao publicados em inglés.

O texto deve ser formatado, em todos os pormenores, de acordo com as normas de
apresentacdo da revista (www.pvb.com.br).

Se o artigo for submetido fora das normas de apresentacao, a tramitacio somente
ocorrera apos as devidas correcgdes feitas pelo autor.

A PVB publica Artigos Originais, Artigos de Revisao Critica e Topicos de Interesse Geral; ndo
publica artigos com a denominag¢do de Short Communications.

Os Artigos Originais devem conter resultados de pesquisa ainda nao publicados ou
submetidos para outros periodicos.

Artigos de Revisdo de Literatura, submetidos a convite, devem constituir-se de analise
critica, de assuntos na area de experiéncia dos autores, isto é, quando os autores ja tiverem
publicado anteriormente artigos sobre o assunto.

Os raros Tépicos de Interesse Geral devem constituir-se de assuntos de grande importancia
atual baseado na vasta experiéncia dos autores.

As opinides e conceitos emitidos nos artigos submetidos sdo de responsabilidade dos
autores. O Conselho Editorial da PVB, com a assisténcia da Assessoria Cientifica, pode
sugerir ou solicitar modificagdes. Os artigos submetidos sao avaliados pelos pares (peer
review) e, aceitos para publicagdo com dois pareceres favoraveis, ou rejeitados por dois
pareceres desfavoraveis.

Os direitos autorais dos artigos aceitos para publicacdo permanecem com os autores.

Na ocasiao do envio da comunica¢ao de aceite, o(a) autor(a) para correspondéncia,
sera cobrada a taxa de publica¢ido (paper charge) no valor de R$ 1.500,00 por artigo.
1. Os artigos devem ser organizados em TIiTULO, ABSTRACT, RESUMO, lNTRODU(,‘AO,
MATERIAL E METODOS, RESULTADOS, DISCUSSAO, CONCLUSOES (de preferéncia os
ultimos trés separadamente), Agradecimentos e REFERENCIAS:

a) O TITULO deve ser conciso e indicar o contetido do artigo; pormenores de identificagio
cientifica devem ser colocados em MATERIAL E METODOS.

b) O(s) Autor(es) com numerosos primeiros nomes e sobrenomes, deve(m)
padronizar o seu “nome para publicacdes cientificas”, como por exemplo: Claudio
Severo Lombardo de Barros, escreve Claudio S.L. Barros ou Barros C.S.L.; Franklin Riet-
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Correa Amaral escreve Franklin Riet-Correa ou Riet-Correa F. Os artigos devem ter no
maximo 8 (oito) autores. O autor para correspondéncia deve ser um autor que garante o
contato com o Conselho Editorial da PVB. Asteriscos de chamadas para o rodapé devem ser
mais uma vez elevados (sobrescritos), para aparecerem maiores e mais nitidos.

c) O Cabecalho do ABSTRACT deve conter, além dos nomes dos autores abreviados
invertidos, o ano, o TITULO, o endereco postal do laboratério (inclusive o CEP) ou
instituicdo principal onde foi desenvolvida a pesquisa. Enderecos postais brasileiros nao
devem ser traduzidos para o inglés, mesmo em artigos escritos na lingua inglesa, a fim de
evitar dificuldade na postagem. Devem-se conferir os nomes dos autores do artigo e do
Cabegalho do Abstract para evitar discrepancias.

d) O Rodapé da primeira pagina deve conter os enderegos profissionais postais completos
dos autores (evitando-se tragos horizontais), na lingua do pais do respectivo autor (em
portugués, espanhol, inglés) e seus e-mails; o e-mail do autor para correspondéncia deve ser
sublinhado. Os sinais de chamada para os nomes dos autores devem ser niimeros arabicos,
colocados em sobrescrito, sem o uso automatico de “Inserir nota de fim”, do Word (essas
chamadas devem ser continuas por todo artigo, isto é, em todas as notas de rodapé das
outras paginas).

e) O ABSTRACT deve ser uma versao do RESUMO, mas pode ser mais explicativo, seguido
de “INDEX TERMS” que devem incluir termos do titulo, por ndo se tratar somente de
“ADDITIONAL INDEX TERMS”.

f) O RESUMO deve conter o que foi feito e estudado, indicando a metodologia e dando os
mais importantes resultados e conclusdes, seguido dos “TERMOS DE INDEXACAO” que
incluem térmos do titulo, por ndo se tratar somente de “TERMOS DE INDEXACAO
ADICIONAIS”.

g) A INTRODUCAO deve ser breve, com citagdo bibliografica especifica sem que a mesma
assuma importancia principal e deve finalizar com a indica¢do do objetivo do artigo.

h) MATERIAL E METODOS deve reunir a totalidade dos dados que permitam o
desenvolvimento de trabalho semelhante por outros pesquisadores.

i) Em RESULTADOS devem ser apresentados concisamente os dados obtidos.

j) Na DISCUSSAO devem ser confrontados os resultados diante da literatura. Nio convém
mencionar artigos em desenvolvimento ou planos futuros, de modo a evitar uma obrigac¢do
do autor e da revista de publica-los.

k) CONCLUSOES devem basear-se somente nos resultados obtidos e devem ser
apresentados em diferentes pardgrafos (uma Conclusao somente deve ser apresentada em
paragrafo tinico).

1) Os Agradecimentos ndo devem aparecer no texto ou em notas de rodapé; devem ser
sucintos e colocados antes da Lista de Referéncias.

m) A Lista de REFERENCIAS deve incluir todas as citacdes apresentadas no texto e que
tenham servido como fonte para consulta. A Lista deve ser ordenada alfabética e
cronologicamente, pelo sobrenome do primeiro autor, seguido de todos os demais autores
(em caixa alta e baixa), do ano, do titulo da publicacdo citada, e abreviado (por extenso em
casos de duvida) o nome do periddico. Sugerimos consultar exemplos dos ultimos fasciculos
(www.pvb.com.br).

(Notem: (1) As Referéncias citadas no texto devem ser colocadas em ordem cronoldgica,
mas alfabética tratando-se de referéncias do mesmo ano; (2) Quando utilizados programas
de formatagao (p.ex. Endnote X7), remover o fundo automatico cinzento antes da submissao,
para nao dificultar eventuais corregoes.

2. Na elaboracdo do texto devem ser atendidas as seguintes normas:
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a) Fonte Cambria, corpo 10, entrelinha simples; pagina formato A4, com 2cm de
margens (superior, inferior, e b) ABSTRACT e RESUMO serdo escritos em um sé paragrafo
corrente e ndo devem conter citagdes bibliograficas.

c) A redagao dos artigos deve ser concisa, com a linguagem, tanto quanto possivel, no
passado e impessoal.

d) Os nomes cientificos usados no manuscrito devem ser apresentados por extenso (p.ex.
Palicourea marcgravii), no inicio de cada capitulo (TiTULO, ABSTRACT, RESUMO, INTRODUCAO, etc.),
quando aparecem pela primeira vez, seguido da abreviacdo do género (p.ex. P. marcgravii).
e) Nos titulos dos Quadros e nas Legendas das Figuras os nomes cientificos devem ser
apresentados por extenso, ja que estes sao independentes do texto.

f) No texto, os sinais de chamada para notas de rodapé devem ser nimeros arabicos
colocados em sobrescrito apds a palavra ou frase que motivou a nota. Essa numeragdo sera
continua por todo o artigo; as notas deverdo ser lancadas ao pé da pagina em que estiver o
respectivo numero de chamada, sem o uso do “Inserir nota de fim”, do Word.

Notem: para evitar a separagdao em duas linhas, os numerais devem ser apresentados junto
com suas unidades, ou seja, sem espagcamento, por exemplo: 100ppm, 10mm, 50cm,
18x10cm, (P<0,05), 15h; de conveniéncia quando seguida de letra alta (35 kg ou 35kg, 4 h
ou 4h). A abreviacao de niimero é “no” e ndo “no”; grau Celsius é “oC” e ndo “oC”.

g) Os Quadros (ndo usar o termo Tabela) e as Figuras devem ser citados no texto, pelos
respectivos nimeros, em ordem crescente e devem ser submetidos separadamente do texto!
h) Siglas e abreviacdes das instituicdes, ao aparecerem pela primeira vez, deverdo ser
colocadas entre parénteses, apds o nome da instituicdo por extenso;

i) Citacoes bibliograficas serao feitas pelo sistema “autor e ano”, p.ex. (Caldas 2005); artigos
de até dois autores serdo citados pelos nomes dos dois (Pedroso & Pimentel 2013); e com
mais de dois, pelo nome do primeiro, seguido de “et al.”, mais o ano (Brito et al. 2015); se
dois artigos ndo se distinguirem, a diferenciacdo sera feita através do acréscimo de letra
minudscula ao ano (Barros 2017a, 2017b). A ordem de citagao deve ser cronolédgica (Barbosa
etal. 2003, Armién et al. 2004).

j) Recomenda-se consultar na integra todos os artigos citados; se isto ndo for possivel,
deve-se colocar no texto a referéncia original (ndo consultada na integra) seguida do ano,
p.ex. (Bancroft 1921); na Lista de Referéncias deve ser incluida a referéncia original como:
Bancroft 1921. ... titulo. ... periédico. (Apud Suvarna & Layton 2013). A referéncia
consultada também deve ser incluida na Lista de Referéncias.

k) O uso de “comunicagdo pessoal” e de “dados ndo publicados” deve ser feito apenas em
casos excepcionais; no texto com citacio de Nome e Ano, e na Lista de Referéncias como:
Barbosa 2016. Comunicagdo pessoal (Universidade Federal do Par4, campus Castanhal).

1) As Legendas das Figuras devem conter informagdes suficientes para sua compreensao
(independente do texto); e devem ser precedidas de “Fig.” seguida do nimero sem espaco,
p.ex. “Fig.8. ...”. Para elaboracdo das legendas sugerimos consultar exemplos nos ultimos
fasciculos (www.pvb.com.br).

(Notem: Na legenda de Figuras compostas deve-se colocar a letra de cada “subfigura” em
negrito com parénteses claros antes do texto correspondente e devem ser mencionados
letras ou sinais, que estdo dentro de cada “subfigura”, em paréntees e claros ap6s o respctivo
texto da legenda.)

m) O Titulo dos Quadros devem ser em negrito, sem ponto, e a “garganta” (titulo das
colunas) deve ser escrita em claro e separada por dois tragos longos horizontais; o Titulo
dos Quadros e da “garganta” devem ser escritas em caixa alta e baixa. Os Quadros (nao usem
o termo Tabela) devem conter os resultados mais relevantes. Nao ha tragos verticais, nem
fundos cinzentos; excepcionalmente pode conter tragos horizontais. Os sinais de chamada



68

“w_n

serdo alfabéticos, recomegando, com “a” em cada Quadro. As chamadas de rodapé deverao
ser langadas logo abaixo do Quadro respectivo, do qual serdo separadas por um trago curto a
esquerda; e devem evitar nlimeros arabicos. Os titulos ndo tém ponto no final, ao passo que
as legendas terminam com um ponto. Os Quadros devem ser apresentados em Word e ser
editaveis, a fim de inserirmos eventuais alteracoes de apresentacdo, dentro das normas da
revista.

n) Dados complexos devem ser expressos por Graficos (devem ser chamados de Figuras).
Os graficos devem ser produzidos em 2D, sem fundo e sem linhas horizontais.

3. Todas as referéncias citadas no texto devem ser incluidas na Lista de Referéncias e vice-
versa; na revisdo final do artigo pelos autores, antes da submissao, isto deve ser conferido
criteriosamente, para evitar discrepancias (o sistema ScholarOne bloqueia automaticamente
artigos com discrepancias).

Exemplos de Referéncias:
*Artigos publicados em periddicos:

Pavarini S.P., Soares M.P., Bandarra P.M., Gomes D.C., Bandinelli M.B., Cruz C.E.F. & Driemeier
D. 2011. Mortes subitas causadas por Amorimia exotropica (Malpighiaceae) no Rio Grande
do Sul. Pesq. Vet. Bras. 31(4):291-296.

Hooiveld M., Smit L.A., Wouters .M., Van Dijk C.E., Spreeuwenberg P., Heederik D.]. &
Yzermans C.J. 2016. Doctor-diagnosed health problems in a region with a high density of
concentrated animal feeding operations: a cross-sectional study. Environ. Health 17:15-24.
(Notem: Os iniciais dos autores devem ser colocados sem espaco. O sinal “&” é usado para
separar o penultimo do ultimo autor. As primeiras letras das palavras do titulo de artigos
publicados em periédicos cientificos devem ser de preferéncia minusculas. A palavra
“Revista” deve ser abreviada como “Revta” em diferenca a “Rev.”, do inglés “Review”. Deve-
se indicar o numero do respectivo volume do periddico e, se possivel, também do fasciculo.
Somente abreviagdes tem um ponto, exceto as que terminam com a ultima letra da palavra
em extenso. O traco entre as paginas é curto (-) e ndo comprido. Nao devem ser usados
“ponto-virgulas” (;) em lugar de virgulas.

*Livros:

Tokarnia C.H., Brito M.F., Barbosa ].D., Peixoto P.V. & Dobereiner J. 2012. Plantas Toxicas do
Brasil para Animais de Producao. 22 ed. Helianthus, Rio de Janeiro, p.305-348.

Marsh P. & Martin M. 1992. Oral Microbiology. 3rd ed. Chapman and Hall, London, p.167-
196.

(Notem: A primeira letra de termos do titulo de livros deve ser maitscula. Devem ser
mencionadas as paginas que foram consultadas, em vez do total de paginas do livro.

*Capitulos de livros:

Barros C.S.L. 2007. Doencas viricas: leucose bovina, p.159-169. In: Riet-Correa F., Schild A.L.,
Lemos R.A.A. & Borges J.R.J. (Eds), Doengas de Ruminantes e Equideos. Vol.1. 32 ed. Pallotti,
Santa Maria.

Tokarnia C.H., Brito M.F., Barbosa J.D., Peixoto P.V. & Ddbereiner J. 2012. Plantas que
afetam o funcionamento do coracédo, p.27-94. In: Ibid. (Eds), Plantas Toxicas do Brasil
para Animais de Produgé&o. 22 ed. Helianthus, Rio de Janeiro.
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(Notem: As primeiras letras das palavras do titulo de capitulos de livros sao mindsculas, mas
as de livros sao maiudsculas.)

*Dissertacdes e Teses:

Silva RM.M. 2016. Prevaléncia, identificacdo e distribuicdo das lesdes abscedativas em
caprinos e ovinos abatidos em um matadouro frigorifico no Estado da Bahia. Dissertac¢do de
Mestrado, Universidade Federal do Recéncavo da Bahia, Cruz das Almas. 56p.

Sant’Ana V.A.C. 2004. Proteinograma do leite de vacas: padrdes e variabilidade. Tese de
Doutorado, Clinica Veterinaria, Faculdade de Medicina Veterinaria e Zootecnia, Universidade
de Sao Paulo, SP. 161p.

(Notem: (1) Deve-se evitar se referir a Dissertacdes ou Teses em vez de aos artigos baseados
nas mesmas e publicados em periddicos cientificos que sdo de mais facil acesso. (2) Nao
deve-se tentar de publicar o texto de Dissertacdo ou Tese praticamente na integra sem
escrever um artigo conciso de seus resultados.

*Resumos publicados em eventos:

Mendonga F.S., Almeida V.M., Albuquerque R.F., Chaves H.A.S,, Silva Filho G.B., Braga T.C,,
Lemos B.O. & Riet Correa F. 2016. Paralisia laringea associada a deficiéncia de cobre em
caprinos no semidrido de Pernambuco (IX Endivet, Salvador, BA). Pesq. Vet. Bras.
36(Supl.2):50-51. (Resumo)

Pierezan F., Lemos R.A.A,, Rech R.R,, Rissi D.R., Kommers G.D., Cortada V.C.L.M., Mori A.E. &
Barros C.S.L. 2007. Raiva em equinos. Anais XIII Encontro Nacional de Patologia Veterinaria,
Campo Grande, MS, p.145-146. (Resumo)

(Notem: Evitar na consulta o uso de Resumos ao invés de artigos na sua integra!)




