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ENDPOINTS

Terminar ou minimizar a dor e angustia de um
animal experimental

PARAR O PROVERRATAMENTRARA

PROCEDIMENTQ DOROUDISTRESSE Eaaiase

A Objetivo: usar o ponto final o mais cedo possivel para minimizar a dor,
angustia e desconforto, a0 mesmo tempo que atinge os objetivos cientific
do protocolo

A Nota: A selecéo dendpointdeve envolver consulta ao veterinario e CEUA



Ponto Final humanitarir
GOYRLIE AV &‘

A O conceito foi desenvolvido comumn meio de
reduzir o sofrimento dos animais utilizados nos
procedimentos experimentais

A Todo projeto de pesquisa deve conter as
descricOes de pontos finais apropriaduaa a
espécie animal e procedimentos em uso.
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A Um ponto final humanitario deve permitir o alcan
dos objetivos cientificos do protocolo de pesquis
ao mesmo tempo minimizar o sofrimento animal.

\ Canadian Council on Animal Care
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\ecps/ guidelines on:

choosing an appropriate

endpoint in experiments

using animals for research,
1998 teaching and testing




Pesquisar previamente quais sac
0s Indicadores de deterioracao
Irreversivel

A Estudo piloto: para efeitos ndo conhecidos.

A Periodos criticos do experimento:32
observacoes/dia. Dependendo do experiment
pode ser a cada hora (intoxicacao aguda).

A Treinamento do pessoal em observacao clinic



Guia para avaliar dor, estresse e desconfort

1) Conhece2 a VY 2ddbspétie
A Avaliar5 aspectogia condicdodosanimais
(escores.
I Mudancasno peso corporal (enudancas
relacionadaso consumode alimentoe agug;
I Aparéncia fisica externa,

I Sinailinicos(ex. freq.cardiacarespiratoriae
defecacao);

I Mudancasde comportamentosnao provocados
| Respostas comportamentais a estimulos externos.




Determinando o ponto final humanitario

Normal Leve Moderado Grave
Escores
(0) 1) (2) (3/4)
Aparéncia Pelo liso, brilho | Falta de higiene Pelo arrepiado,
q (grooming) descarga
ocular/nasal
Consumo | ’

alimento/agua
APelo sem brilho, arrepiado, perda de pelos

Comportamento AFalta de limpeza (groomlng)*
APerineo sujo

Sinais clinicos ADescarga ocular e nasal
APalpebras parcialmente fechadas

Cardiovascular AOlhos profundos/vidrados...

-

Digestivo / 5
' S

Nervoso e

musculoesquelético ’
&1, ,M W » -‘I‘
~




ESCOfES Normal Leve Moderado Grave
0) (1) (2) (3/4)
Aparéncia
;:’m”j;g?a - Perda de Perda de 10 | Perda acima
° 5% peso a 15% peso |20%
Comportamento T I
Sinais clinicos Areduzido Azerb

Cardiovascular

Digestivo

Perda de peso: um dos sinais mais significativps
de deterioracao da condicao do animal!
Porém, nunca deve ser usado sozinho, sempft

com outros indicadores!

a)

Nervoso e
musculoesquelético




Scores

Normal Leve Moderado Grave

() (1) (2) (3/4)

Aparéncia

Consumo
alimento/agua

Hipotermia: camundongo com temperatura abaixo de

Comportamento

32/C, com virus da influenza (Worgt,al., 1997) ou com
temperatura abaixo d&4Cem infeccéo bacteriana

Sinais clinicos

(Soothill et al.,1992), é preditivo danortalidade
Nessesasosrecomendaseeutanasia

Cardiovascular

-

Digestivo

Nervoso e
musculoesquelético

|
Batimento cardiaco alterado, circulacéo
periférica diminuida, extremidades azuis e frias

Morton and Griffiths (1985)



Escores

Normal Mild Moderate
(0) (1) (2)

Severe
(3/4)

Aparéncia

Consumo
alimento/agua

Comportamentos anormais:

- Automutilacao

Comportamento q - Comer cama

Sinais clinicos

- Comer filhotes

Cardiovascular

Digestivo

Aincoordenac&o motora

Nervoso e
musculoesquelético

-

Aespasmos, convulsdes
Aparalisia
ARelutancia em se mover




Avaliacao geral
Pesocorporal, aparéncia, sinais clinicos,

comportamentos nao provocados, resposta aos estim
Morton and Griffiths (1985)

Oa4d Normal
5a9 Monitorar atentamente considerar o uso de analgeésicos ¢
sedativos

10 a 14 Ampla evidénciae sofrimento, alguma forma de alivio
deve ser seriamente considerada; deve ficar sob freque
observacao; consultar veterinario; considerar interrupca

15a 20 Deve ser dado alivio ao animalmanos que esteja em
coma. Ha grande evidéncia de dor severa. Se possivel,
encerrar o experimento.

QUALQUER PONTUACAO DE ESCORE 3 E POTENCIALMENTE
DEVE SER PROCURADA UMA EXPLICACAO PARA TAL



Guideline FELASA (1994) Pain and distress |
laboratory rodents and lagomorphs

Ganho de peso reduzido Perda de peso de até 20% Perda de peso 25%
40¢ 75% do consumo normal de agu  Menos de 40% do consumo Menos de 40% do consumo normal
e comida por 72 horas normal de agua e comida por 7 agua e comida por 7 dias ou anorex
horas total por 72h
Piloerecao parcial Marcada piloerecao Marcada piloerecdo com sinais de
desidratacao
Apético mas responsivo, interage  Apatico mesmo se provocado. Irresponsivo a qualquer atividade ot
normal se provocado Pouca interagéo provocacao
Curvado temporariamente Curvado intermitentemente Curvado persistentemente
Vocalizagéo transitoria Vocalizacéo se provocado Vocalizacéo persistente
Descarga Oculnasal transitéria Descarga oculnasal persistente  Descarga 6culoasal persistente e
copiosa
Leve mudancga na taxa ou profundida Respiragdo anormal intermitent Respiragéo laboriosa
respiratoria
Tremores transitorios/ sem convulsdées Tremores e/ou convulsdes Tremores e/ou convulsdes
intermitentes persistentes
Sem autemutilacao Sem autemutilacao Com autemutilacao

Sem prostracéo Prostracao intermitente (<1h) Prostracéao prolongada (>1h)



Exemplo de ponto final humanitario por um indicador grave

Comportamento:
A Agressividade ao ser
tocado
A Relutancia em se mover
A Vocalizacdo persistente

Avaliacao fisica:

A Lesao abdominal
extensa c/aderéncia

@

Reacao tecidual e miosite 7 dias ap0s anestesiaetdxila).
Necrose muscular. Perda do animal.
Erro na administracéo??
Reutilizacao de agulha contaminada??



Hawkins et al. Welfare assessment protocols for laboratory animails

Component | Animal ID Score | Date/ime | Date/ime
(see Table 3)

Exemplo de uma folha de . .
pontuacao numerica para ratos = g 3
usados em estudos de doencas Gver 10% Ioss 2

inflamatorias intestinais Physical state | Normal 0

. General lack of grooming 1
; Staring coat and/or ocular or nasal
discharge ?
‘Pinched’ features, ridge lines in
skin *
“Faeces normal to slightly soft 0
Diarrhoea 1
Soft, distended gut, no faeces 2
Hard, hot, distended gut 4
 Physiological | Normal breathing 0
state Slightly laboured breathing 1
Notably laboured breathing 3
Psychological | Normal provoked behaviour 0
state Slightly subdued i
Mederate change in behaviour
and/or apart from cage mates 2
Reacts violently/vocalization 6
Other observations
TOTAL
Interventions:
0 Normal

lor2 Monitor more closely

3-5 Monitor closely, consider analgesia, notify researcher

6-10 Significant sulfering likely, provide appropriate relief, observe fraquently,
consider euthanasia

Over 10 Severe suffering, euthanize



Endpoint em pesquisa de cancer

A CAQUEXIAPerda de peso que exceda 20% do p
ou de um animal similar normal (levando em cor
a massa tumoral);

A ULCERAC/idfeccio do local do tumor;
A INVASAQIos tecidos adjacentes ao local do tume
"RAUMAInduzido persistente;

A-

A-

'AMAN

IOhao deve exceder 5% do peso corpor:

normal ou 10% guando o experimento envolve
tratamento do tUMOI(10% representa um tipico tumor subcutaneo

17mm de diametro em camundongo de 25g ou 35mm em rato de 2500Q).



A Redgateget al. (1991), em
avaliacao de tumor cerebral em
rato (gliosarcoma): a perda de
peso por um periodo maior do
gue 6 dias, tem uma alta
correlacao com irreversibilidade
para a morte.

A Entdo, nesse modelo, um ponto
final, que atende as questbes
cientificas, pode ser
estabelecido ndinal do 6° dia
consecutivo de perda de peso
gue nesse caso foi de 10 dias
antes da morte dos animais.




Contents lizts swvasilable st Sciverss Sclenoslinct

Food and Chemical Toxicologsy

1 hiormee a2 WA e e e s ew e re oo Sl oos &t e AF oeod o e T e

Longs terrmm toxicity ntF a Roundup herbicide and a Roundup-tolerant

senetically modified maize
Gilles-Eric Séralini #-=, Emilie Clair®, Robin Mesnagse @, Steawve Gress®, Micolas Defarge @
Manuela Malaresta ¥, Didier Hennequin ©, Jo#l Spiroux de VWendimois @

Alimentacao de ratos com milho transgénico e Roundup.
Estudo com 24 meses de duracao: tumores, nefropatias, mortalidade...
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Eo ponto final????

Glandulas mamarias: aparecimento de tumores a partir de 4 meses



Mortality (number of rats per group)

MALES
Cause of death
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G-E. Séralini et al. / Food
and Chemical Toxicology 5
(2012) 422t4231.

Mortality of rats fed GMO
treated or not with Roundup,
and effects of Roundup alone.
In black are represented the
necessary euthanasia because
of suffering in accordance with
ethical rules(tumors over 25%
body weight, more than 25%
weight loss, hemorrhagic
bleeding, etc.); and in hatched
areas, spontaneous mortality.



IJACUCS
recomendam eutanasia sempre gue:

A O escore de condicéo corporal (ECC) é 1/5
A ECC é 2/5 e tem diminua atividade/responsivid

A O tumor afete a portura normal, habilidade par:
comer, urinar ou defecar (independente do
tamanho do tumor)

A Ascite cause aumento peso >120%

A O veterinario determine que devera ser
eutanasiado por questao humanitaria






Sistema de folha de pontuacao

Morton, 2000




