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I. IMPORTANCIA DO BIOTERIO

Em todas a ciéncias bioldgicas, e particularmente na medi-
cina, a observacdo e a experimentacdo constituem os métodos do
estudo cientifico para a invencfio e a descoberta. Essas tltimas 6
poderdo ser favorecidas, quando providas as modernas necessidades
das pesquisas cientificas e da protecio dos pesquisadores. Dessas
necessidades, uma das mais importantes nos laboratorios cientifi-
cos de fisiopatologia, bacteriologia e farmacodinidmica, é o biotério.

As limitadas possibilidades de experimentacio em seres huma-
nos obrigam, necessariamente, os pesquisadores a recorrer aos cha-
mados animais de laboratério. Desses, os que por suas dimensées
sdo considerados de grande porte destinam-se, principalmente, aos
servicos de producio, enquanto que os de pequeno porte sfo mais
propicios as pesquisas. ' '

O biotério, que deve prover e manter os animais em condicOes
Otimas para as provas “in anima vili”, merece, atualmente, atencao
especial, em virtude do grande desenvolvimento e aperfeicoamento
das técnicas e-da aplicacio de novos e mais rigorosos métodos de
Ppesquisa.

J4 é passado o tempo em que o biotério tinha como funcéo,
apenas, alojar e alimentar, empiricamente, os animais para as ex-
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periéncias “in vivo”. Nesse sentido, nada nos pareceu mais expres-
sivo do que a frase de Courmont: “A T'heure actuelle, les recherches
scientifiques sont trop complexes pour se contenter de la cave de
Claude Bernard ou du grenier de Pasteur”.

II. ANIMAIS DE LABORATORIO MAIS USADOS E PRINCIPAIS
APLICACOES

A) mAMIFEROS

a) Simios: Esses animais prestam-se principalmente ao es-
tudo experimental das moléstias humanas produzidas por virus
filtraveis. Vejamos as espécies mais sensiveis, citadas por Leva-
diti e Lépine, a algumas dessas moléstias.

Tifo exantematico: Troglodytes niger (chipanzé), Macacus
sinicus, M. cynomolgus, M. inuus, Ateles vellerosus e M. rhesus.

Febre amarela: Macacus rhesus, M. cynomolgus M. speciosus
e M. inuus.

Moléstia de Nicolas-Favre: M. cynomolgus, Troglodytes niger,
Cercopithecus callithriz, M. inuus, Cercocebus fulliginosus, Cyno-
cephalus babuin, Cebus fatuellus, ete.

Herpes: M. cynomolgus, C. callithrixz, C. fulliginosus, M. sini-
cus, Papaio sphynz, Cynocepholus hamadryas, C. babuin e Cebus
olivaceus (América do Sul).

Encefalite letargica: Cercopithecus pathas.

Poliomielite anterior aguda: M. rhesus, M. cynomolgus, C. cal-
lithrix.

2

b) Perissoddctilos: QO cavalo (Equus caballus) é usado,
principalmente, no preparo de soros terapéuticos: antimicrobianos,.
antitéxicos e antipeconhentos. Dele ainda se obtem o soro normal
para meios de cultura.

¢) Artioddctilos: O boi (Bos taurus) presta-se aos mesmos
fins que o cavalo, porem é empregado em menor escala.

O carneiro (Ovis aries) é doador de sangue, cujos glébulos
vermelhos sdo indicadores de hemolise em reacbes de fixacdo do
complemento e fornecedor de sangue para meios de cultura.

A cabra (Capra hircus), de pele branca, é usada na standardi-
zacao de toxina estreptocécica.
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d) Carnivoros: O cao comum (Canis familioris) é muito
utilizado nos trabalhos de cirurgia experimental e nos de fisiologia
(dosagem de hormonios de cortex supra-renal e das glindulas para-
tireéides). Imunisado com o virus da raiva, fornece o material
para o preparo da vacina anti-rdbica de uso veterinario.

0O gato doméstico (Felis catus) é sensivel aos vigrus da: febre
amarela, raiva, variola e tracoma. Apresenta grande interesse nos
ensaios de farmacodinidmica e no estudo da amebiase (sensivel ex-
perimentalmente a Entamoeba hystolytica).

e) Roedores: Coelhos, cobdias, ratos e camondongos, ani-
malis sensiveis, de facil aquisicAo e manipulacio, sdo os eleitos para
a maior parte das pesquisas. '

Entre outras aplicacGes, citamos as provas de: protecio de
soros terapéuticos; toxigenicidade de exotoxinas; viruléncia de mi-
croorganismos e de conservaciio da atividade patfogénica de virus
filtraveis (inoculacbes sucessivas). Vejamos, particularmente, a
cada espécie, os servicos em que sfo utilizados.

1) Leporidios — Coelho doméstico (Lepus cuniculus) — pre-
paro de vacina anti-rdbica de uso humano; preparc de soro hemo-
litico para as reacbes de Bordet e Gengou, de soros aglutinantes es-
pecificos para diagnéstico bacteriolégico e de soro precipitante para
identificacio de proteinas; obtencdo de antitoxinas, bacteriolisinas,
citoxinas, ete.. Reacdo de Fridmann (coelhas com, pelo menos,
17 semanas de idade e 1500 grs. de peso).

2) Cavidios — A cobaia doméstica (Cavie porcellus) — e a
pred comum (Cavia aperea) e outras, C. rufescens e C. cutleri
constituem as espécies mais utilizadas. Empregam-se cobdias para:
isolamento, identificacdo e prova de viruléncia de microorganismos;
dosagem de toxinas e de antitoxinas; determinacio do poder antigé-
nico de anatoxinas; provas de inocuidade de medicamentos; obten-
cdo de alexina para as reacdes de fixacdo do complemento; dosagem
do hormoénio do lobo posterior da hipdfise; cOérneo-reacio para de-
terminacdo do limite da atividade do virus vacinico (método de
Gins) ; isolamento e passagens de virus filtraveis; provas de pro-
teciio e de imunidade cruzada no estudo das relacfes imunolégicas
entre as varias Rickettioses.

3) Muridios — Na tribu murinae, distinguimos com Troues-
‘sart (1881) e Miller (1910) citados por Donaldson, os géneros:
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Epymis para as espécies maiores — os ratos; e, Mus para os re-
présentantes menores — os camondongos. Do género Epymis, o
rato branco é uma espécie docil que, reagindo facilmente as dietas
de caréncia, é consagrada ao estudo experimental das vitaminas.
Utilizam-se tambem os ratos para: dosagens biolégicas de hormd-
‘nios; transplantacio de tumores e estudo de compostos quimicos
carcinégenos; verificacio de espiroquetas e cogumelos patogénicos;
transmissio experimental do bacilo de Stefansky; pesquisas fisiolé-
gicas (método de parabiose}, ete..

Do género Mus, interessam, particularmente, os camondongos
b1~ancos, o8 quais sdo usados para: provas de viruléncia de pneumo-
cocos e estreptococos (16 a 20 gramas) ; provas de inocuidade de
medicamentos, isolamento, identificacdo e determinacido da toxige-
nicidade de microorganismos (20 a 30 gramag); prova de
Aschheim-Zondek (camondongas jovens de 6 a 8 gramas); isola-
mento e passagem de virus filtraveis patogénicos.

B) AvEs

Na estandardizacio biolégica do hormodnio testicular, emprega-
se 0 “test” da crista de galo, introduzido na fisiologia experimental
por Peyard. Para essa prova, servem tanto a crista como os brin-
cos de galo castrado de raca Leghorn.

Os embrides de galinha, inoculados, na membrana cério-alan-
téidica, com virus vacinico puro, produzem a polpa para a vacina
Jeneriana. Por semelhante técnica, obtem-se cultura de Rickettsias.

A pomba (Columba livie domestica), columbino muito sensivel

aos venenos ofidicos, é habitualmente usada para as dosagens dos
mesmos.
v Os candrios, entre os passaros, séo usados pelos ingleses para
verificacdo da presenca de concentracdes téxicas de CO nas minas
de carvio; entretanto, segundo Desfosses, os alemies dio preferén-
cia aos camondongos, em substitui¢do aos detentores quimicos.

C) ANrFiBIOS

Entre os anuros, citaremos: a rd (Leptodactylus ocellatus) e
o sapo (Bufo marinus).

A r3, espécia inécua, € muito utilizada nos trabalhos de fisiolo-
gia experimental e farmacodindmica. Presta-se ao estudo dos mo-
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vimentos cardiacos, respiratérios e intestinais; da acio do vago
(inibidor) e do simpético (excitador) sobre o coracfo; da agdo que,
sobre esse 6rgfo, exercem a bile, pilocarpina, cloroférmio, eter, ni-
cotina, muscarina, atropina, etc.. Outros exemplos encontram-se
descritos por Moura Campos.

III. CONCEITO DE ANIMAL DE EXPERIENCIA

Os animais de laboratorio embora elevados na escala zoolégica,
diferem muito do homem, no campo da experimentacio.

Nas provas “in anima nobili”, ao lado dos fendémenos fisiold-
gicos, interferem as atividades psiquicas e espirituais; ao passo que
“in animsa vili” tudo se reduz aos fenémenos fisioclégicos.

Assim, no conceits de A. Paulino, a moléstia, no homem, é
uma desgraca e uma prova individual e familiar; enquanto que, no
animal, nfo passa de uma desordem soméatica.

Segundo o luminogo principio de Broussais, a moléstia, para o
biologista, constitue uma experiéncia expontinea, pois, as leis que
regem o organismo doente sdo as mesmag que as do organismo nor-
mal, s6 variando a intensidade dos fendmenos.

O animal de experiéncia, na maioria das provas, exerce uma
funcéo semelhante & de um meio de cultura nas pesquisas bacterio-
I6gicas, ou, & de um reagente ou indicador nas determinacbes qui-
micas. Nessas Ultimas, o reagente deve ter composicio quimica
definida, e, os fatores fisicos interferentes deverio ser bem conhe-
cidos, para ‘que as analises possam ser comparadas, tanto qualita-
tiva como quantitativamente, V

Por outro lado, o meio artificial de cultura deve conter. todos
os alimentos, indispensaveis & nutricdo e & reproducéo dos germes,
acompanhados de uma série de fatores fisicos e quimicos que de-
vem variar segundo as espécies dos microorganismos, tais como:
temperatura, grau de humidade, aerobiose ou anaerobiose, concen-
tracdo hidrogenidnica, ete..

Por sua vez, o animal de experiéncia deve apresentar determi-
nadas condicGes somaéticas e imunoldgicas, segundo a prova a que
se destina.

Analisaremos, no capitulo seguinte, essas condicoes, conside-
rando conhecidas a suscetibilidade ou sensibilidade da espécie, raca
ou variedade animal.
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IV. CONDICOES SOMATICAS E IMUNOLOGICAS: SUA IMPORTANCIA

A) CONDICOES SOMATICAS

1) Higidez — E essencial que os animais para laboratério
sejam sadios, fortes, de desenvolvimento normal e livres de infeccéo
ou infestacéo,

A obtencio de animais em condigbes de higidez plena depende
de uma série de fatores complexbs, Que passaremos em rapida
revista, :

O estudo da hereditariedade, cuja base é o mendelismo, consti-
tue os fundamentos da eugenia, da fitogenética, como tambem da
zoogenética. Dos conhecimentos de zoogenética dependem, em
grande parte, os resultados zootécnicos.

Cuidados especiais devem-se ter com a criacio dos animais,
selecionando os reprodutores, evitando a consanguinidade, prote-
gendo a prenhez, observando as condigdes 6timas de aleitamento,
desmame e separacio dos sexos.

Influem no crescimento, na saude e na resisténcia dos animais:
a temperatura, luminosidade, arejamento e humidade; entretanto,
fator particularmente decisivo € a alimentacdo. Os alimentos de-
vem ser rigorosamente adequados sob os aspéctos qualitativo e quan-
titativo, considerando-se, naturalmente, os habitos alimentares das
diferentes espécies. O teor vitaminico dos alimentos deve ser es-
pecialmente considerado na racdo de camondongos e ratos, pois,
sabemos quéo sensiveis o sdo aos regimes ou as dietas de caréncia.

-

Para a prevencfio das moléstias é necessirio que os biotérios
possuam instalacdes adequadas que facilitem a lavagem diaria e
a desinfecclo periédica. Evitam-se prejuizos técnicos e econdmicos
pela profilaxia rigorosa das epizootias isolando e examinando os
animais suspeitos, sacrificando e autopsiando os animais doentes, e,
incinerando os com moléstia transmissivel.

2) Peso — Satisfeitas as condicdes de higidez e suscetibili-
dade as provas experimentais, o peso do animal é o fator que geral-
mente tem maior importadncia. Com efeito, estabelece-se a dose
toxica ou a dose mortal de uma droga, referindo-se ao peso de de-
terminado animal. Do mesmo modo, em método padrdo para a
determinacdio de D.M.M. de uma toxina bacteriana é especificado o
peso da espécie animal dentro de limites definidos.
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Bem sabemos que do peso do animal depende o volume da
massa sanguinea e que, variando o volume dessa Gltima, variara
1no organismo a concentracdo da droga ou de outra substancia admi-
nistrada. Ainda mais se evidencia a importincia do peso porque
néo é sé a massa sanguinea que faz variar a acfo de uma droga,
mas todos os tecidos em que a mesma tem de agir ou de se fixar.

Os limites de peso a que acima aludimos sio permitidos, em
vista da impraticabilidade de se obfer grande quantidade de animais
com uma Unica determinacio numérica ponderal.

Para ilustracdo do exposto, analisaremos um quadro do
“Standard Methods”: :

Distribuicio de cobdias para provas de laboratério

gramas

Isolamento e identificacido de Leptospira icterohaemorrhagiae .... 100 a 150
Dosagem das toxinas e antitoxinas diftérica e botulinica, desinto-

xicacdo da toxina diftérica (método sub-cutineo) ...... 230 a 280

Dosagem da toxina diftérica e de dilui¢cBes da mesma pela prova
intradérmica de suscetibilidade (Schick) (método sub-cut.) 250 a 280
Provas de viruléncia do Corynebacterium diphtherice (método in-

Pradérmico) ... i e e 250 a 350

(branca)

Isolamento e identificaciio de microoganismos .............oou.n.. 250 a 350
Determinacdo do poder antigénico dos toxdides diftéricos (liqui-

© dos) (método SUb-CUANEO) .. .itiiiiiiii . 270 a 320

Verificacdo dos corptsculos de Negri (raiva), aproximadamente 300
Dosagem da toxina, antitoxina e toxéide tetinicos (método sub-

CULANIE0) vt ittt ittt ittt e i 330 a 380
Provas de inccuidade de medicamentos para uso humano ...... 350 a 500
Dosageim da toxina e antitoxina diftéricas (método intradérm.) 350 a 450

' (branca)
Determinacéio do poder antigénico do toxéide diftérico precipitado .

(método sub-cutdneo) .......... e e e 470 a 520
Para complemento, nas reacdes serodiagndsticas (previamente usa-

das ou normais), preferivelmente acima de .............. 600

3) Idade: — Os animais jovens, de um mode geral, apreSen—
tam maior suscetibilidade do que os adultos. Nos primeiros a exci-
tabilidade reflexa é mais exagerada, em virtude do incompleto
desenvolvimento dos aparelhos: de inibicdo, de termoregulacéo,
glandulares, de secrecdo e de eliminacio. Com efeito, Penam e
Simonet, Sordelli, Houssay e Massocco verificaram que os animais
jovens sdo mais suscetiveis a insulina do que os adultos.
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Lemos Monteiro verificou que os gatos domésticos jovens sdo
mais sensiveis ao virus amarilico, inoculado por via cerebral; e
assim, poderiamos citar uma longa série de exemplos.

Em oposicio, fogem & regra acima referida, os resultados das
experiéncias de Lesné e Binet e das de Falk, citadas por R. Pereira.
Os primeiros investigaram a suscetibilidade de eertos animais em
relacdo & aclo téxica da estricninag e da morfina para gatos e da
cocaina para ratos, concluindo que os animais jovens sdo mais resis-
tentes a esses toxicos do que os adultos.

O segundo, procurando estabelecer a dose minima mortal de
estricnina para coelhos, cobédias e ratos, verificou que erse alca-
16ide é mais tolerado pelos animais jovens do que pelos adultos.
Em certas experiéncias, a idade do animal apresenta um interesse
maior do que o peso; tal acontece, por exemplo, nas pesquisas de
horménios que agem sobre o aparelho genital.

Concluindo diremos que, em prineipio, devem ser excluidos das
pesquisas habituais os animais muito velhos, e que o uso de jovens
ou adultos depende da espéeie animal e da natureza da prova expe-
rimental.

’

4) Sexo: — Na maioria das pesquisas é indiferente o em-
‘prego de machos ou de fémeas; entretanto, hi casos em que é
formal o uso de animais de um determinado sexo (pesquisa de hor-
monios gonadotrépicos). As fémeas, nas pesquisas habituais,
devem, no entanto, estar livres e desembaracadas de prenhez. A
algumas provas experimentais os animais se comportam de modo
diferente conforme o sexo. Exemplo curioso nos oferece a ri: no
macho, devido ao reflexo do abrago “clasping reflex” peculiar ao
sexo masculino, a estricnina provoca o cruzamento dos membros
anteriores sobre o torax, enquanto na fémea esses membros se dis-
tendem ao longo do corpo.

Outro exemplo interessante é o da diferenca de sensibilidade da
cobaia, ao arsénico, segundo o sexo.

Assim, Preyer, citado por R. Pereira, verificou que para
matar-se um cobiio basta a dose de 8 miligramas, enquanto que para
uma cobéia seria necessiria uma dose de 17 miligramas, chamando
ainda a atencfio para o fato de que o macho, nesta espécie, é em
geral mais volumoso do que a fémea.
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5) Cor: — A cor do pelo e da pele em si parece nfo influir
nos resultados das pesquisas, pois estd na dependéncia da espécie,
raca ou variedade animal. '

Quanto & cdr do pelo, Laigret, observou que a sensibilidade do
camiondongo branco é igual & do cinzento, em relacdo ao virus
amarilico. Com relacdo & pele devem ser preferidos para as in-
tradermo-reacdes os animais de pele branca, pois nesses torna-se
mais nitida e segura a leitura dos resultados. ’

B) CONDIGOES IMUNOLOGICAS

Depreende-se a importdncia dessas condicbes, pela utilizacio
ampla de animais em trabalhos de imunologia. _

Nas pesquisas imunolégicas, a escolha de cada espécie animal
depende, principalmente, da suscetibilidade a determinados antige-
nos e da constancia das reacdes em resposta aos mesmos.

Na pratica, entretanto, os resultados de tais pesquisas apresen-
tam uma variabilidade consideravel, mesmo tratando de animais da
mesma espécie, idade e peso. KEssa variabilidade, para alguns, de-
pende de puras variacdes individuais, para outros, entretanto, reside
nas diferencas morfolégicas referentes ao tamanho do corpo, cor
do pelo, tipo de pele, etc., provenientes de cruzamentos entre as ra-
cas da mesma espécie.

Analisaremos, para clareza do assunto, alguns exemplos de in-
fluéneia da raca sobre o comportamento imunolégico.

Ubisch e P. do Amaral verificaram nitidas diferencas no com-
portamento das duas espécies, cobdia e preds, em relacio ao anti-
geno diftérico. A C. porcellus reage facilmente & excitacio antigé-
nica, enquanto a C. rufescens mostra-se mais resistente, apresen-
tando muito menor capacidade de producio de antitoxina diftérica.

Por outro lado, Souto e Ubisch observaram que os preas so
mais resistentes ou, por outra, menos suscetiveis & toxina tetdnica
do que as cobaias. Disso decorre, evidentemente, a possibilidade
de, empregando preas, obter titulos acima do real, quando se pro-
cura estabelecer a D.M.M. (dose minima mortal) ou o L% (limite
morte) da toxina; ou quando se dosa o poder protetor da antito-
xina tetinica. _

Digamos de passagem que nos servicos de imunisacdo tem
grande importincia a escolha da via de inoculacdo, sendo preferi-
veis as vias de absorpcio mais lenta.
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Outro fato que deve ser considerado é o da existéncia de imuni-
dade anterior natural ou adquirida, nos animais de experiéncia;
nesse sentido, ndo podemos deixar de referir as pesquisas de Ramon
e seus colaboradores. Assim, esses AA., pesquisando a antitoxina
estafilocdcica no soro sanguineo de 55 macacos (cinocefalos), veri-
ficaram a existéncia da mesma em todos eles.

Pesquisando a imunidade natural de 35 coelhos  adultos do
Instituto Butanta, que pertenciam as racas: russo, chinchila, azul
de Viena e hibrida, verificamos que em 14 deles, o titulo de antito-
xina estafilococica do soro sanguineo variavs de 0,1 a 3,0 U.A.L.
por cc.. Nos outros 11 coelhos os titulos permaneceram abaixo
de 0,1 U.A.IL, nos parecendo que esses animais ndo possuiam qual-
quer traco de antitoxina estafilocécica naturalmente adquirida.

Assim como verificara Ramon, pudemos observar que o refe-
rido titulo nfdo depende da raca do animal.

Grasset, estudando experimentalmente a relacdo entre a imu-
nidade antitéxica passiva e ativa no ciclo vital do coelho, verificou
que: a imunidade passiva (de origem materna) vai decrescendo em
valor, a partir do nascimento, tendendo a fornar-se nula entre o
20 e 0 39 més de vida. Por outro lado, a imunidade ativa, inician-
do-se aos primeiros dias de vida se elevava progressivamente até
atingir um nivel apreciavel apdés o 4° meés.

Depois- das descobertas de Mendel que edificaram uma teoria
biolégica & semelhanca das teorias figicas e quimicas, que permite
previsdes que a observacio e a experiéncia confirmam,- pergunta-
mos: a variaciio chamada individual, dos titulos antitéxicos de soros
obtidos de animais da mesma espécie, idade e peso e imunizados
em condicdes idénticas, nfio estaria ligada a fatores crosmosomicos?

Nossa impressao € que seria util e interessante analisar, minu-
ciosamente, as condigbes imunolégicas, para cada espécie animal
que interessa, em relacdo ao plasma germinativo e ao fendtipo, na
tentativa de tornar sondaveis, pelo menos, alguns dos atuais “misté-
rios” da Imunologia.

RESUMO

No presente trabalho, o A. faz consideracGes sobre a impor-
tancia do biotério nos laboratérios cientificos; menciona uma série
de espécies animais e os principais servicos técnicos em que elas
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sdo utilizadas. Discute o conceito de animal de experiéncia, e, fi-
nalmente, analisa a importancia das condicdes sométicas e 1mun010-
gicas nas provas “in anima vili”.

ABSTRACT

In the present paper the A. considers the importance of the
animal house in the scientific laboratories; he mentiones a series of
animal species and the principal technical works in which they
are used. He also discusses the meaning of laboratory animal, and,
finally, analyses the importance of the somatic and immunologic
conditions in the tests made “in anima vili”.

ZUSAMMENFASSUNG

In der vorliegenden Arbeit stellt der Autor Betrachtungen
ueber die Wichtigkeit eines Tierparkes fuer das wissenschaftliche
Laboratorium auf. Er erwaehnt eine Reihe von Tierarten und die
hauptsaechlichsten technischen Arbeiten, in welchen dieselben
verwendet werden. Er bespricht den Begriff des. Versuchstieres
und -analysiert die Wichtigkeit der immunologischen und soma-
tischen Bedingungen bei den Experimenten “in anima vili”.
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