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Replicacao centro cruzada do
comportamento de cavar suprimido como
medida de

desfecho de dor etologicamente relevante no rato O delineamento de estudos
multicéntricos prospectivos sdo comumente utilizados em pesquisas de fase
clinica, sendo estas reconhecidas por fornecer alta qualidade e validade de

seus resultado
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desfecho de dor etologicamente relevar@%

O delineamento de estudos multicagtri ospectivos sao comumente utilizados

em pesquisas de fase clj emdo estas reconhecidas por fornecer alta
qualidade e validade ultados, contrario a isto, os estudos de fase pré-
clinica sédo, em sug nde maioria, estudos de centro Unico que utilizam
protoco erjnentais que variam entre os laboratérios e resultam em dados

co@ produtibilidade, por isso a necessidade crescente da implementacao
de ocolos que ja sdo utilizados comumente na fase clinica em estudos pré
clinicos.

Outra diferenca importante que resulta em uma dificuldade de se reproduzir na
clinica achados importantes vistos em estudos com animais é o modo como se
avalia o desfecho de dor, enquanto na clinica avalia-se o impacto do tratamento
avaliado de acordo com a qualidade de vida, funcionalidade e intensidade
espontanea da dor relatada pelo paciente, nos estudos pré-clinicos avalia-se o

ganho sensorial, mas algumas pesquisas ja utilizam a observacao de

comportamentos etolégicos do animal como medida de desfecho de dor, sendo
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que esta tem o impacto direto na qualidade de vida do animal.

O objetivo do estudo foi identificar o impacto da inflacao induzida por CFA no
comportamento etolédgico de escavar (construir galerias) em um estudo
multicéntrico realizado em centros de quatro paises. Oito laboratérios distintos
participaram do estudo, um total de 11 experimentos foi realizado e dos 255
animais registrados apenas 249 foram distribuidos de maneira aleatéria para os
grupos controle com solucao salina (49) ou CFA-incompleto (96) e grupo
experimental com CFA (104). Os seis animais que nao entraram para o estudo
nao apresentavam o comportamento de escavar, os demais foram divididos em
Populacao Total (PT) e Populagao Selecionada (PS), sendo que esta ultima sé
entraram os dados daqueles ratos que deslocaram uma quantidade igual ou
superior a 5009 de substrato. E importante destacar que todos os centros

receberam instrucgoes sobre as Boas Praticas de Laboratorio

(BPL) e todos seguiram um protocolo de experimento que foi acordado entre os
centros participantes, no entanto algumas variacoes do protocolo foram
permitidas a fim de adequar o estudo a realidade de cada laboratério.

Todos os estudos relataram procedimentos de aleatorizagcao para atribuicao dos
grupos, e os animais foram avaliados quanto ao comportamento de escavar nos
dias 1, 2, 3, 7 e 10 ap0s receberam a injecao intraplantar do controle ou CFA e os
resultados do comportamento de escavar foram comparados com a linha de base
de cada animal. Caracteristicas como peso do animal, estirpe, tamanho do
substrato e sexo do experimentador foram observados como variacoes do
protocolo, e por estatistica descritiva destas varidveis aplicadas a PT observou- se
nao haver diferenga dos resultados quando a variavel estirpe foi avaliada. O peso
do animal e tamanho do substrato apresentam uma influéncia no desfecho dos
resultados, assim como o sexo do experimentador.

Dos onze estudos realizados sete demonstraram uma supressao do
comportamento etoldgico de escavar apds a injegcao com CFA, sendo o pico dessa

supressao observada nas primeiras 24 horas. Em ambas as populacgoes, PT e SP, o
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comportamento de construcao de galerias foi comparavel, o que sugere que este
método € robusto e nao ha a necessidade de exclusao em estudos futuros de
animais considerados escavadores “ruins”.

O estudo apresentou algumas limitacoes como tamanho da amostra e falta de
validagdo do comportamento etoldgico avaliado como indicativo de um desfecho
especifico de dor, além de uma validacao externa que avalie o nivel de
comprometimento dos centros com as Boas Praticas de Laboratorio, mesmo assim
seus objetivos foram alcancados, visto que o estudo demonstra como a
implementacao de um estudo multicéntrico para avaliar resultados de fase pré-
clinica podem produzir dados robustos e até mesmo ajudar a acelerar a validacao
de medidas de resultados, modelos de dor e intervencgodes farmacoldgicas.
Referéncia: Wodarski R, Delaney A, Ultenius C, et al. Cross-centre replication of
suppressed burrowing behaviours as na ethologically relevant pain outcome
measure in the rat: a prospective multicentre study. Pain. 2016; 157 (10): 2350-
2365.
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