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An analysis of the historical evolution demonstrates how the use of animal mo-
dels in experimental surgery played a fundamental role in the development of surgery
and consolidation of scientific knowledge. Despite of the justified ethical and growing
concern about reducing the unnecessary use of animals in scientific experiments, this
review points out the benefits from the use of animals in scientific research, particularly
in the field of surgery.
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RESUMO. Uma analise da evolugao histérica de-
monstra como o uso de modelos animais em cirurgia
experimental contribuiu de maneira fundamental

para o desenvolvimento da cirurgia e consolidagdo INTRODUCAO

do conhecimento cientifico. Apesar da crescente e
justificada preocupagdo ética para reduzir a utili-
zacao desnecessaria de animais na experimentacao
cientifica, esta revisao pontua os beneficios advin-
dos do emprego de animais na investigagao cientifi-
ca, em especial no campo da cirurgia.

Os aspectos historicos da cirurgia experimental
realgam a real importancia da sua contribui¢do para
a ciéncia, fomentando o ensejo no seu desenvolvi-
mento e analisando os aspectos a ela relacionados.

O objetivo deste trabalho foi revisar os eventos
historicos relacionados a cirurgia experimental em
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animais, com énfase na sua contribuicao para a evo-
lucdo do conhecimento médico, mais especifica-
mente da cirurgia. Esta revisdo demonstra o aspecto
evolutivo e dindmico da ciéncia médica, sintetizan-
do os principais marcos do desenvolvimento e pon-
tuando também algumas mudancas ético-comporta-
mentais envolvidas na utiliza¢do de animais para a
investigacao.

ASPECTOS HISTORICOS

Na Grécia antiga, Aristoteles (384-322 A.C.) ja
havia descrito mais de 500 espécies de animais em
suas obras. No entanto, pode-se dizer que o pionei-
ro da cirurgia experimental propriamente dita foi
Erasistrato (304-258 A.C.). Este foi o primeiro a
testar experimentos em animais vivos, seguido por
Galeno (129-199 D.C.), que praticava a vivissec¢ao
e também dissecava sistematicamente porcos, ma-
cacos e outras espécies.

O médico persa Avicena (980-1037) introduziu
na obra O Canone da Medicina os conceitos de en-
saio clinico e farmacologia, texto que se assumiu
como referéncia durante toda a educacdo médica
europeia até¢ ao século XVIIL. O andaluz, Ibn Zuhr
(1091-1161) foi um dos primeiros partidarios da au-
topsia e dissec¢ao experimentais, que levou a cabo
para demonstrar que a sarna tinha origem num para-
sita, uma descoberta que viria a por abaixo a teoria
humoral. Foi também um precursor da cirurgia ex-
perimental, em que sdo testadas técnicas cirurgicas
em animais antes de serem aplicadas em humanos.

Na era do renascimento, no inicio do século X VI,
Andreas Vesalius (1514-1564), considerado o fun-
dador da anatomia moderna, utilizava caes e porcos
para suas demonstragdes anatomicas em publico.
Sua obra principal, De humanis corporis fabrica,
de 1543, apresenta uma secdo especifica sobre a
dissec¢cdo de animais, na qual utilizando anatomia
comparada demonstrou graves erros conceituais
nos escritos classicos de Galeno, que eram segui-
dos desde a antiguidade. Na visdo antropocéntrica
renascentista, nao havia preocupacao com o softi-
mento animal.Francis Bacon (1561- 1626) defendia
a vivissec¢do em animais como uma maneira de ob-
ter conhecimento do organismo humano, evitando
assim realiza-la em criminosos, o que era conside-
rado moralmente condenavel.

Quase um século adiante, na Inglaterra, os ex-
perimentos de William Harvey (1578-1657) uti-
lizaram animais de sangue frio (peixes e cobras),
cujo sistema circulatorio ¢ mais rudimentar. Em-

pregando a ligadura sistematica de artérias e veias
separadamente, Harvey observou a congestdo e o
esvaziamento do coragdo destas espécies. Tais ex-
perimentos contribuiram de maneira decisiva para
sua teoria da circulacdo sanguinea.

John Hunter viveu na Inglaterra de 1728 a 1793.
Era o cagula de 10 irmaos, um dos quais, William
Hunter, famoso anatomista e cirurgido, foi seu pre-
ceptor em anatomia. John Hunter desde cedo de-
monstrou grande habilidade na sala de disseccdes,
tendo feito algumas descobertas importantes em
anatomia. Era um trabalhador infatigavel a quem
bastavam quatro a cinco horas de sono e que se abor-
recia com a especulagdo tedrica, muito em voga na
época, sobre doutrinas e conceitos, sem nenhuma
base experimental. Foi o fundador da cirurgia expe-
rimental e a ele se deve a descoberta da circulagdo
colateral nos casos de aneurisma, permitindo a liga-
dura da artéria logo acima do saco aneurismatico.
Descobriu os canais lacrimais, descreveu o choque,
a flebite e a intussuscepcdo intestinal e foi o pri-
meiro a utilizar a sonda nasogastrica para alimentar
o paciente. Considerava a maioria das operagdes
como mutilagdes que apenas atestavam a imperfei-
¢do da medicina e advertia a seus colegas cirurgides
para ndo agirem como um “selvagem armado”.

Ap0s as contribui¢des de William Harvey e John
Hunter, ficou fortalecida no meio académico a per-
cepgdo de que a evolugdo do conhecimento médico
dependia ndo apenas de um minucioso estudo da
anatomia descritiva, como também de conceitos €
conhecimentos sobre a fisiologia cuja observacao
em cadaveres (ou animais mortos) era impossivel.

Dos fisiologistas do século XIX a metabologia do
século XXI

No inicio do século XIX, a Franca destacou-se
como grande centro de biologia experimental e da
medicina. Devemos mencionar Frangois Magendie
(1783-1855), que também empregou a vivissec¢ao
em suas aulas e palestras publicas, com notoria con-
tribui¢do para o estudo anatdmico e entendimento
fisiologico do sistema nervoso. Claude-Bernard
(1813-1878), assistente e seguidor de Magendie,
empenhou-se no emprego do método cientifico nas
investigagdes em animais vivos. Seus estudos ndo
aceitavam conceitos pré-estabelecidos, baseando-
-se apenas na experimentagdo € na mensuracio
dos fendomenos observados. Considerava que os
seres vivos seguiam os mesmos principios fisico-
-quimicos estabelecidos para a matéria inanimada.
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Este extremo rigor cientifico (e indiferenca quan-
to ao sofrimento dos animais utilizados) deu mar-
gem a questionamentos €ticos e o surgimento das
primeiras normatizagdes especificas para a prote-
¢do animal, como o Cruelty to Animal Act de 1876
na Inglaterra. Entre as principais contribuicdes de
Claude-Bernard, merecem destaque seus estudos
sobre a glicogénese hepatica e a fungdo exdcrina
pancreatica na digestao.

Cerca de meio século depois, Sir Frederick Grant
Banting (1891-1941) e Charles Herbert Best (1899
-1978) ao ligar o conduto pancreético de varios caes,
obtiveram um extrato do pancreas livre de tripsina.
Depois, causarem uma diabetes experimental em
outros caes e, uma vez desenvolvida a doenga, com-
provaram que a administragdo do extrato de pancre-
as dos primeiros reduzia ou anulava o excesso de
glicose sanguinea dos segundos. Tinham descober-
to a insulina. Por esta descoberta marcante, Banting
(juntamente com John James Rikard MacLeod) foi
premiado com o Prémio Nobel de Medicina e Fi-
siologia em 1923. Banting, aparentemente insulta-
do porque Best ndo fora mencionado, dividiu seu
prémio com ele, e Macleod imediatamente dividiu
o seu com James Collip. A patente da insulina foi
vendida a Universidade de Toronto por um dolar.

Avancando para o século XXI, em 2004 o mé-
dico italiano Francesco Rubino publicou impor-
tante estudo sobre exclusdo duodenal e controle da
diabetes realizado com animais, marcando o inicio
do que hoje chamamos de cirurgia metabodlica. Ao
longo de 2005, foram publicados no Brasil os pri-
meiros estudos experimentais com animais € seres
humanos diabéticos por trés médicos especialistas
em cirurgia bariatrica: José Carlos Pareja e Bruno
Geloneze de Campinas, SP e Ricardo Cohen de Sao
Paulo, SP. Em 2006, o conceito metabdlico foi in-
corporado a cirurgia baridtrica em todo o mundo.
O Brasil se destaca nessa nova area. Gragas a essa
série de estudos brasileiros e estrangeiros, a cirurgia
metabolica ficou definida como qualquer interven-
¢do cirurgica no aparelho digestivo que leva a um
rearranjo de sua anatomia, possibilitando o controle
do diabetes tipo 2 e de outros componentes da sin-
drome metabdlica que, a principio, ndo apresenta-
riam relagdo direta com a perda de peso.

Ainda dentro da fisiologia e metabologia, men-
cionamos o prémio Nobel de Medicina de 2007 que
contemplou trés pesquisadores (Mario Capecchi,
Martin Evans e Oliver Smithies) que ha aproxima-
damente 20 anos iniciaram trabalhos pioneiros com

delegdo de genes especificos em camundongos,
conhecidos como animais knock-out. Desde entdo
mais de 3.000 tipos diferentes de camundongos
knock-out foram gerados com o objetivo de se es-
tudar a participacao de genes especificos na génese
de varias patologias, tais como hipertensdo, diabe-
tes, doencas neuro-degenerativas, dentre outras. Os
conhecimentos gerados a partir dos estudos com
estes animais knock-out estdo sendo utilizados no
desenvolvimento de diversos tratamentos para estas
enfermidades.

A revolucio da cirurgia moderna

No final do século XIX, ocorreu uma importante
ruptura no paradigma da cirurgia praticada até en-
tdo. A partir da descoberta da anestesia geral com
William Thomas Green Morton (1819-1868) nos
Estados Unidos da América, das técnicas de anti-
-sepsia de Joseph Lister (1827-1912) na Inglaterra e
do desenvolvimento da microbiologia com Pasteur
(1922-1895) na Franca, os fundamentos da técnica
operatoria atual foram estabelecidos. Tais funda-
mentos permitiram uma espetacular diminuigdo na
morbi-mortalidade do ato operatorio. Estes princi-
pios passaram a ser empregados também no cam-
po experimental, permitindo melhores resultados
cirurgicos e viabilizando estudos mais elaborados
com animais vivos. Do final do século XIX até as
primeiras décadas do século XX ocorreu uma evo-
lugdo cirurgica incomparavel a tudo que acontecera
na historia da medicina até entdo.

Entre os nomes citados acima, destacamos Lou-
is Pasteur, que auxiliado por cientistas como Emile
Roux, Charles Chamberland e Louis Thuillier, em
1881 conseguiu isolar o virus da raiva. Efetuaram a
passagem do agente entre coelhos e, dessecando sua
medula espinhal e submetendo-s a agdo de potas-
sa, conseguem um virus mais “estavel”, e que po-
dia entdo ser reproduzido em laboratorio, de modo
a se produzir uma vacina. A iniciativa de utilizar a
vacina em um ser humano (um menino de 9 anos
que havia sido atacado por um cao raivoso) poderia
arruinar a carreira de Pasteur, uma vez que ele nao
possuia licenga para o exercicio da medicina. Com
a cura do paciente, Pasteur foi aclamado como he-
roi. A vacina fora testada em 11 cdes antes de ser
utilizada no menino.

Emil Theodor Kocher (1841-1917), professor de
cirurgia em Berna, Suiga, se valeu de experimentos
em animais para refinar a técnica operatdria, espe-
cialmente no que se refere a hemostasia. Sua téc-
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nica mais elaborada permitiu uma execucao mais
segura das tireoidectomias, o que veio a contribuir
com o entendimento da fisiologia das glandulas ti-
reoide e paratireoides, valendo-lhe o prémio Nobel
de medicina em 1909.

J& nesta fase (final do século XIX), qualquer
nova intervencao proposta passara a ter a obriga-
toriedade de execu¢do no modelo animal. Empre-
gavam-se sistematicamente caes, ovelhas e porcos
no treinamento cirdrgico. Nestes ultimos, devido ao
carater onivoro dos porcos (assim como o homem),
desde a antiguidade ja se destacava a notoria seme-
lhanga visceral do sistema digestivo suino e huma-
no. A comunidade médica desta época ja se basea-
va em fundamentos cientificos solidos, € ndo mais
se admitia procedimentos experimentais em anima
nobile. Grande parte das técnicas hoje utilizadas
corriqueiramente em cirurgia geral (ressec¢ao total
ou parcial dos 6rgaos abdominais, ostomias, anas-
tomoses do tubo digestivo, etc) foi desenvolvida
neste periodo, com ampla utilizacdo de modelos
animais.

A era dos transplantes

Alexis Carrel (1873-1944) foi um cirurgiao fran-
cés que estabeleceu as bases técnicas para as suturas
vasculares. Entre 1901 e 1910, utilizando animais
de experimentacao, realizou praticamente todas as
técnicas de sutura ainda hoje amplamente utilizadas
em cirurgia vascular. Juntamente com Guthrie, rea-
lizou o primeiro transplante cardiaco experimental
em 1905. Seus trabalhos pioneiros foram reconhe-
cidos pela comunidade cientifica e Carrel recebeu
o prémio Nobel de medicina em 1912. Carrel ainda
dedicou-se ao desenvolvimento de mecanismos e
bombas de circulagdo extra-corpodrea, abrindo ca-
minho para as futuras intervengdes em cirurgia car-
diaca e transplante de 6rgaos. Curiosamente, a per-
fusdo artificial em animais ja havia sido estudada
por outro francés exatamente um século antes. Le
Gallois, em 1812, postulou que “se fosse possivel
substituir o coragdo por qualquer forma de bombe-
amento artificial do sangue, seria possivel manter
viva por tempo indefinido, qualquer parte isolada
do organismo”.

Ao longo do século XX, s intervengdes sobre o
sistema cadiovascular foram sendo aperfeigoadas
em modelos animais. Christian Barnard (1922-
2001) e sua equipe transplantaram o cora¢do em
mais de 50 caes, além de alguns primatas. Tais es-
tudos experimentais encorajaram a realizagdo do

primeiro transplante cardiaco humano em 1967 por
Barnard na Africa do Sul, antes mesmo de seus pa-
res norte-americanos (Norman Shumway e Richard
Lower da Universidade de Minnesotta).

A descrigdao de técnicas operatorias mais com-
plexas, tais como transplante de 6rgdos isolados (fi-
gado, pulmao, rim, etc.) ou multiplos 6rgdos (rins
e pancreas; pulmao e coracio, etc.), seja na forma
ortotopica ou heteropica, ja estava detalhada e ha-
via sido executada em modelos animais por volta
da metade do século XX. Apesar da técnica apura-
da, os casos bem sucedidos limitavam-se aos auto-
-enxertos ou iso-enxertos. Nao havia conhecimento
para transpor o fendmeno da rejeicao imunoldgica.

O primeiro transplante bem sucedido envolven-
do um aloenxerto foi realizado com um modelo ani-
mal (cornea de uma gazela) por Bigger em 1837.
O fato da cornea ser um tecido ndo vascularizado
(e portanto menos susceptivel a rejeicdo do orga-
nismo hospedeiro) certamente foi decisivo para o
sucesso da cirurgia, uma vez que todos os demais
alotransplantes descritos posteriormente fracassa-
ram. A viabilidade dos transplantes de 6rgdos en-
tre diferentes individuos de uma mesma espécie sO
foi possivel apds uma compreensao mais elaborada
dos mecanismos imunoldgicos envolvidos na rejei-
¢do do 6rgao no organismo hospedeiro. Este enten-
dimento do sistema imunologico s6 foi possivel a
partir dos estudos de Peter Brian Medawar (1915-
1987), um professor de zoologia britanico nascido
em Petropolis, no estado do Rio de Janeiro. Meda-
war foi pioneiro nos estudos envolvendo as reagdes
enxerto versus hospedeiro, através da observacao
do comportamento dos enxertos de pele nos pacien-
tes vitimas de queimadura. Estas observacdes foram
posteriormente reproduzidas mais sofisticadamente
em modelos animais (bovinos monozigéticos e di-
zigoticos), estudos estes que acabaram fornecendo
a base teorica para a fundamentacdo da imunolo-
gia moderna. Medawar, juntamente com Burnett,
foi agraciado com o prémio Nobel de medicina em
1960.

O panorama atual

Nas tltimas décadas do século XX e na primeira
década do século XXI, a evolu¢do no campo da ci-
rurgia ¢ caracterizada pelo grande desenvolvimento
no campo dos biomateriais e das técnicas minima-
mente invasivas.

Os biomateriais empregados atualmente em ci-
rurgia sdo geralmente metais, ceramicas ou poli-
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meros. Entre os polimeros, destacamos a seguranga
no uso das proteses parietais (telas) de polietileno
monofilamentar, dos implantes de silicone e das
proteses de politetrafluoretileno expandido (PTFE).
Estes trés materiais, hoje amplamente utilizados, ti-
veram sua aceitagdo entre os cirurgides a partir de
cirurgias experimentais em animais realizadas ao
longo das décadas de 50 e 60, com destaque para os
trabalhos de Wesolowski em porcos, demonstrando
a importancia dos poros para a melhor integragao
das proteses vasculares de PTFE. Entre os bioma-
terais metalicos, destacamos o amplo uso do titdnio
como implante dsteointegrado. A era da Osteointe-
gracao, que revolucionou a ortopedia, odontologia
e a cirurgia cranio-maxilo-facial, teve inicio apos
uma casualidade observada apds um experimen-
to animal (o implante de um artefato de titdnio na
perna de um coelho) pelo bidlogo sueco Per-Ingvar
Branemark na década de 60.

A revolug¢dao da cirurgia minimamente invasi-
va teve seu inicio em meados da década de 80. O
desenvolvimento tecnoldgico de entdo permitiu o
aperfeicoamento do instrumental optico adequado
para realizacdo de cirurgias videolaparoscopicas
abdominais e toracicas. Antes disso, procedimentos
laparoscopicos eram restritos as cirurgias pélvicas
ginecoldgicas. A utilizagdo de modelos animais
(porcos e cdes), com insulflacdo de pneumoperitd-
nio e monitoramento transoperatorio das alteragdes
fisiopatoldgicas advindas do processo provou que
o procedimento era seguro. Com o surgimento da
ligadura por clamps descartaveis, os cirurgides pas-
saram a indicar os métodos videolaparoscopicos
preferencialmente. Atualmente, a maior parte das
intervengdes bariatricas e metabdlicas também sao
realizadas por técnicas minimamente invasivas.

Nos anos recentes, a maior sofisticacdo dos exa-
mes de imagem permitiu o aprimoramento das téc-
nicas endovasculares através da radiologia interven-
cionista. Na fronteira do conhecimento presente, os
modelos animais continuam imprescindiveis. Por
exemplo, no desenvolvimento de técnicas de troca
de valvas cardiacas empregando endoproteses vas-
culares. Tais proteses sdo colocadas por via percuté-
nea (cateterismo arterial) em suinos. Outro exemplo
notorio se da no treinamento de técnicas de cirurgia
robotica teleguiada, tecnologia especialmente pro-
missora nas especialidades cujo campo operatério
¢ restrito (neurocirurgia da base do cranio, cirurgia
urologica pélvica, cirurgia ortopédica intra-articu-
lar, cirurgia oftalmologica intra-ocular, etc.). Estas

técnicas estdo em pleno desenvolvimento nos dias
atuais, através do uso de modelos animais, sobretu-
do porcos e caes.

Por ocasido do término da segunda guerra mun-
dial, em face das atrocidades cometidas nos campos
de concentragdo, dentre as quais as cruéis experién-
cias nazistas em anima nobile, ocorreu uma cons-
cientizagdo mundial para a¢des concretas capazes
de preservar a vida humana. Assim, o Cédigo de
Nurenberg (1947) determinou que a experimenta-
¢do no homem deveria ter como substrato a pesqui-
sa em animais, posi¢do esta consubstanciada pela
Declaragao de Helsinque de 1975. No entanto, ja no
final dos anos 60, a opinido publica passou a ques-
tionar a utilizagdo de animais nas pesquisas cientifi-
cas. O assunto, juntamente com temas relacionados
a ecologia e preservacao das espécies, passou a ter
importante destaque na midia impressa e televisi-
va. Desta pressdo social surgiram leis e normatiza-
coes especificas para regulacdo do uso de animais
na pesquisa cientifica. No Brasil, destacamos a Lei
Federal n° 6638 de 1979, a Resolugao n° 196/96 do
Conselho Nacional de Saude e mais recentemente,
Lei n° 11.794, especifica para o tema, sancionada
em 11 de novembro de 2008. Atualmente um proje-
to de pesquisa com animais, necessita ser submeti-
do ao Comité de Etica para uso de Animais, sendo
que necessario que esteja em conformidade com os
critérios €ticos para uso de animais na pesquisa.

CONCLUSOES

O uso de modelos animais em cirurgia experi-
mental contribuiu de maneira fundamental para o
desenvolvimento da cirurgia e consolidacdo do
conhecimento cientifico ao longo da histéria. Ape-
sar da crescente preocupacgdo ética para reduzir a
utilizagcdo desnecessaria de animais na experimen-
tagdo cientifica, os enormes beneficios advindos
do emprego criterioso de animais na investigacao
justificam em si sO necessidade desta utilizagao.
Ainda nos dias atuais, ndo podemos prescindir dos
modelos animais como valioso instrumento para a
pesquisa cientifica e o desenvolvimento médico-
-cirargico.
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