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PREFACIO

O Concea, tendo como sua linha mestra a ética no uso de animais em ensino e pesquisa cientifica em nosso pais e,
considerando a competéncia que lhe é conferida pela Lei n°® 11.794, qual seja a de formular e zelar pelo cumprimento das
normas relativas a utilizagdo humanitaria destes animais, bem como das normas técnicas relativas as suas instalacoes
langa a compilagdo do Guia Brasileiro de Produ¢ao, Manutencao ou Utilizacao de Animais em Atividades de
Ensino ou Pesquisa Cientifica.

O Guia Brasileiro de Produgao, Manutencao ou Utilizacdo de Animais em Atividades de Ensino ou Pesquisa Cientifica foi
idealizado pelo Concea em 2012 e até o presente momento contou com a coordenagao do Dr. Marcel Frajblat (nov/2012-
ago/2014), da Dra. Norma Labarthe (ago/2014 - nov/2015), do Dr. Marco Stephano (dez/2015 - ago/2017) e da Dra.
Luisa Maria Gomes de Macedo Braga (ago/2017 - 2023). Sua elaboragao teve o apoio da Secretaria Executiva e das
diferentes coordenagdes do Concea, contando com a colaboracéo de notdrios especialistas, cuja ampla experiéncia em
pesquisa com animais atestam a seriedade desta publicagao.

O objetivo do Guia é o de ser um documento de carater informativo, que sirva de orientacdo e de consulta para cada
uma das espécies que constam desta publicacdo. Cada capitulo abrange, de uma forma geral, temas como cuidados e
manejo dos animais e suas instalagdes, quais os critérios obrigatérios e os recomendados para cada grupo taxonémico,
na tentativa de abranger o maior nimero possivel de espécies usadas em ensino e pesquisa cientifica.

Neste sentido, o Guia foi trabalhado durante mais de 10 anos, tendo o Concea publicado, inicialmente, Resolugdes
Normativas detalhadas para os diferentes grupos taxondhmicos, cujos textos foram incorporados nessa publicagao.
Em uma visao mais recente, a plenaria do Concea decidiu usar os conteudos deste Guia como base para elaboragao
de Resolugcdes Normativas listando os critérios obrigatérios e recomendados para cada grupo taxonémico, e 0s
checklists constantes em anexo nessas normativas. Dessa forma, o compilado do Guia complementa as informacdes
das Resolu¢des Normativas publicadas pelo Concea para cada grupo taxondmico, auxiliando no credenciamento,
licenciamento e fiscalizagao, segundo exigéncia da nossa Lei 11.794/08, quando assim se fizer necessario.

Com o Guia, o Concea espera ter, junto a nossa Comunidade Cientifica, uma maior conformidade e harmonia na
execucao das normas de produgao, manutencao e utilizagdo de cada espécie animal, colaborando para que tenhamos,
€m nosso pais, atividades de ensino e pesquisa cientifica que consolidem o bem-estar animal e a qualidade de exceléncia
dos dados obtidos em nossas pesquisas.
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1. Introducao Geral

O Guia Brasileiro de Producdo, Manutencao ou Utilizacdo de Animais para Atividades de Ensino ou Pesquisa
Cientifica (GUIA) contempla uma das competéncias do Conselho Nacional de Controle de Experimentagao Animal
(Concea).

A Lei Federal 11.794, que em seu capitulo Il, artigo 4°, criou o Concea, representa uma mudancga de paradigma
no que tange o uso de animais vertebrados para ensino e pesquisa no Brasil. Como Lei Federal, gerou condigdes para
que se estabelecesse uma politica nacional para o uso de animais no ensino e na pesquisa. Neste sentido, a pertinén-
cia, bem como a analise critica da real necessidade do uso de animais em situagdes experimentais, constituem bases
imprescindiveis para que a sociedade como um todo, compreenda e aceite como justificavel a participagcao de animais
em procedimentos didaticos e cientificos. Tarefa dificil que ndo se consolida sem a introducdo de normas, diretrizes e
guias que visem orientar a todos que utilizam animais nessas areas.

A construgéo deste GUIA resulta de um trabalho do Concea em conjunto com especialistas, constituindo-se em
um documento que tem por finalidade nortear pesquisadores quanto ao uso de animais para ensino e pesquisa. Deve-
-se ressaltar que este guia se aplica aos animais do filo Chordata, subfilo Vertebrata utilizados em atividades de ensino
e pesquisa, conforme prevé a Lei 11.794/08.

Este documento, além de considerar as particularidades e necessidades de nossas instituicbes de ensino, la-
boratérios e instalagdes animais, usou, a titulo de orientagdo, Guidelines internacionais, com o objetivo de ofertar ele-
mentos para que os usuarios possam priorizar o0 bem-estar animal e minimizar a dor e as consequéncias negativas da
manipulacdo dos animais.

Serao apresentadas formas de como identificar e reconhecer evidéncias de dor e distresse e a potencial rela-
¢ao destes com a manipulagao animal. Dara aos usuarios indicagdes de como desenvolver estratégias para minimizar
situagdes consideradas distressantes e de como manter e incrementar o bem estar animal, além de oportunizar uma
reflexdo sobre a necessidade do uso de animais para atingir os objetivos de seus projetos de pesquisa.

Adicionalmente, identifica as estruturas minimas necessarias as edificagcbes em que os animais sao criados,
mantidos ou submetidos aos experimentos, bem como os equipamentos necessarios para manté-los com qualidade

sanitaria e bem estar.
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O Guia traz orientagdes aos usuarios para o estabelecimento de uma reflexao critica ao uso dos animais, de uma
percepcgao da relagédo custo/beneficio e do valor intrinseco dos resultados pretendidos em seus projetos de pesquisa
e atividades didaticas. Preenchidas estas condigdes € imperativo que os usuarios recebam previamente ao inicio de
suas atividades com animais, a aprovagdo da Comissao de Etica no Uso de Animais, por meio do envio de formularios
de proposta de uso animal (Formulario unificado para solicitagdo de autorizagao para uso de animais em ensino e/ou
pesquisa; em site Concea — MCTI).

A percepcgao de que os animais de experimentagao sao seres sencientes e que seu uso pode contribuir para a
geracgao de conhecimento, deve ser acompanhada da insergdo dos pesquisadores aos conceitos dos 3Rs (“Reduction,
Refinement, Replacement’), que no Brasil sdo traduzidos como Redugao, Refinamento e Substituicdo. Vale enfatizar
que o ndo cumprimento das orientagdes estabelecidas neste Guia para produg¢ao, manutengao ou utilizagcdo de animais
em atividades de ensino ou pesquisa podera incorrer em sangdes administrativas, bem como, posteriormente, em san-

¢des penais, caso sejam configurados maus-tratos.
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2. Bem-estar Animal

O cuidado com animais em atividades de ensino ou pesquisa era limitado a prover manejo e alojamento adequa-
dos aos animais, com pessoas capacitadas, objetivando assim, um minimo de variaveis em resultados de pesquisas.
Atualmente persistem as mesmas exigéncias, todavia com especial atengdo ao bem-estar dos animais. Neste sentido,
o status atual da Ciéncia considera a somatoéria da exceléncia de sdlidas bases cientificas com o bem-estar animal.

A Lei 11.794/08 que regulamenta a utilizagdo animal em nosso pais transformou o bem-estar dos animais néo sé
em uma questio ética e humanitaria, mas também numa questéao legal.

Existem varias definicbes de bem-estar animal e quase todas o caracterizam como um estado onde ha equilibrio
fisico e mental do animal com o seu ambiente. Porém, mais do que buscar defini¢gdes, o objetivo de cada um deve ser
o de prover condi¢gdes aos animais para que suas necessidades possam ser satisfeitas e danos possam ser evitados.
E importante saber reconhecer se o animal estd em bem-estar ou ndo, para que se possa tomar providéncias quando
necessario. Com esta premissa em mente, alguns pontos deverao ser levados em consideragéo pelo pesquisador ou
pelo técnico ao pensar no bem-estar dos animais que serao utilizados.

E importante salientar que uma proposta de utilizacdo de animais deve avaliar, sempre, a relacdo custo (sofri-
mento dos animais) versus beneficio (resultados advindos da pesquisa ou atividade didatica). Nao se pode deixar de
citar que o custo para o bem-estar de animais produzidos, mantidos ou usados para procedimentos cientificos possui
dois componentes distintos: o primeiro € o custo inerente que compreende os aspectos negativos da producéo e cui-
dados e o segundo € o custo direto (danos) resultante dos procedimentos experimentais aplicados (Russell & Burch,
1959).

Outro aspecto a ser considerado € o de lembrar que a utilizacdo de animais na pesquisa ou ensino sempre
impactara negativamente no seu bem-estar, seja porque os animais serao expostos a manipulagdes diversas, a alte-
ragdes genéticas ou somente por manté-los em ambientes padronizados, que podem nao preencher totalmente suas
necessidades e adaptacgdes.

A elaboracgao do projeto de pesquisa ou atividade didatica deve levar em consideragéo os seguintes aspectos:

— Estar ciente de que a dor e o sofrimento dos animais devem ser minimizados ou evitados. Este item é tao

importante quanto alcangar os objetivos cientificos ou didaticos;
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Seguir os Principios Eticos da utilizacdo de animais em atividades de ensino ou pesquisa cientifica e os conceitos dos
3Rs;

— Conhecer a biologia e a etologia da espécie que sera utilizada. Lembrar as diferengas entre espécies e que o
bem-estar possui dois componentes: o fisico e o comportamental,

— Documentacéao da atividade didatica por meio de filmagens, gravacdes ou fotografias de forma a permitir sua
reproducdo para ilustrar praticas futuras, evitando-se a repeticdo desnecessaria de procedimentos didaticos com ani-
mais;

— Prover alojamento, ambiente, alimentac&o e controle ambiental adequados para a espécie;

— Realizar manejo adequado para a espécie e prever que 0 mesmo seja executado por pessoas treinadas para
esse fim, pois a intensidade de sofrimento causado pelo mau manejo e mau alojamento, muitas vezes supera o sofri-
mento causado pelos procedimentos experimentais;

— Possuir equipe técnica devidamente treinada e capacitada;

— Ter médico veterinario responsavel pela saude e bem-estar dos animais;

— Apresentar seu projeto & Comiss&o de Etica no Uso de Animais pertinente antes de iniciar sua execugao.

Dor, distresse e sofrimento s&o termos que descrevem basicamente estados humanos de percepgao e experién-
cia. Portanto, é dificil transferir estas definigdes para animais utilizados em atividades de ensino e pesquisa. De maneira
geral, as seguintes definicbes podem ser atribuidas:

— A dor pode ser definida como uma experiéncia sensorial e emocional desagradavel associada a uma lesao
real ou potencial;

— O distresse é a incapacidade de superar uma experiéncia estressante levando a uma ruptura do bem-estar
individual;

— O sofrimento é qualquer experiéncia cuja emocao ligada a ele é negativa. Geralmente esta associada a dor e

ao comprometimento do bem-estar.

O pessoal envolvido na utilizagdo animal deve conhecer os conceitos de dor, distresse e sofrimento e saber

24



como reconhecer, avaliar, controlar e, preferencialmente, prevenir esta experiéncia em seus animais. Nao ha um con-
senso sobre a definigdo destes termos, mas para o propdsito deste Guia, serdo usadas as definicdes da Diretriz Brasi-

leira para o Cuidado e a Utilizacdo de Animais para fins Cientificos e Didaticos — DBCA.

A elaboragao de um bom desenho experimental é essencial para o sucesso de um estudo, além de também ser
um desafio quando sistemas bioldgicos complexos, como os animais sao utilizados. O ideal € usa-los em um estado
fisiologico estavel e definido, de forma que a resposta a variavel pesquisada nao seja perturbada por fatores indese-
jados. Em estudos com animais, a auséncia do controle destes fatores pode levar a interpretagéo incorreta dos dados
devido a possiveis interferéncias nos efeitos de um tratamento. Especial atencédo deve ser dada a dor e ao distresse,
devido a complexidade e amplitude das respostas fisioldgicas e comportamentais associadas a presenga destes fatores
durante a coleta e interpretagcao de dados. A dor e o distresse devem ser sempre minimizados de acordo com o objetivo
do estudo, para que sejam evitadas alteragdes fisiologicas e comportamentais associadas a estes fatores.

Além dos efeitos dos procedimentos da pesquisa no seu bem-estar, os animais podem também ser expostos a
uma série de fatores ambientais que causam stress. Entretanto, quando esses efeitos sdo incidentais e ndo fazem parte
do protocolo, os fatores que causam tais alteragdes devem ser eliminados ou controlados, de forma a nao interferirem
na coleta de dados e interpretacéo de resultados.

Claramente, no desenho e execugao de protocolos, evitar efeitos indesejados ao bem-estar de animais envolve
muito mais que a sele¢cado de agentes anestésicos ou analgésicos adequados ou o fornecimento apropriado de agua,
comida, temperatura, umidade ou luz. A boa pratica cientifica tem total interesse na preservagao do bem-estar dos
animais utilizados e na identificagcao, controle e sempre que possivel, na eliminacdo dos fatores que possam causar
respostas fisioldgicas ou comportamentais associadas com estresse ou dor. Quando o estresse (ou os fatores estres-
santes) ou a dor fazem parte de um procedimento de pesquisa, estratégias para minimizar ou controlar esses efeitos
sao componentes essenciais do desenho experimental.

Se o0 bem-estar de um animal for comprometido, as consequéncias podem incluir:

— Aumento da variabilidade nos dados;

— Necessidade de um maior nidmero de animais;
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— Dificuldade na reprodutibilidade dos resultados;

— Auséncia de dados;

— Credibilidade reduzida dos resultados;

— Resultados que ndao podem ser aplicados a outras situagoes;

— Resultados impublicaveis;

— Comprometimento na universalidade experimental;

— Uso desnecessario de vidas.

Qualquer resposta a um fator estressor que resulte em alteragbes nas medidas fisioldgicas e comportamentais,

por mais breve que seja, pode influenciar a confiabilidade, reprodutibilidade e interpretacdo dos dados.
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3. Métodos Alternativos ao Uso de Animais

O uso de animais nas Ciéncias da Vida remonta a Grécia antiga e aos primeiros experimentos meédicos. Durante
séculos, médicos e pesquisadores utilizaram animais para melhorar seus conhecimentos sobre a forma como os varios
orgaos e sistemas do corpo humano funcionavam, bem como para aprimorar suas habilidades cirurgicas.

A ascensao da ciéncia biomédica moderna no século XIX causou um aumento no numero de animais utilizados
em experiéncias, bem como na resisténcia a vivisseccio. A publicagao do livro “Principles of Human Experimental
Technique” pelos pesquisadores William Russel e Rex Burch em 1959 iniciou 0 movimento de protecdo aos animais
usados em pesquisa e representou um marco na discussao sobre a utilizacdo de animais para a avaliacdo de toxici-
dade. A partir deste movimento, o principio dos 3Rs (Reduction, Refinement e Replacement) para o uso de animais foi
estabelecido: A reducao reflete a obtencéo de nivel equiparavel de informag¢ao com o uso de menos animais; o refina-
mento promove o alivio ou a minimizagao da dor, sofrimento ou estresse do animal; a substituicao estabelece que um
determinado objetivo seja alcangado sem o uso de animais vertebrados vivos. De fato, métodos alternativos podem ser
definidos como qualquer método que possa ser usado para substituir, reduzir ou refinar o uso de animais na pesquisa
biomédica, ensaios ou ensino.

Em 1969, a criagao, no Reino Unido, do FRAME (Fund for the Replacement of Animals in Medical Experiments),
orgao para promover junto a comunidade cientifica o conceito e o desenvolvimento de métodos alternativos foi a pri-
meira acdo em favor do principio dos 3Rs.

Nos anos posteriores, 0 avanco da ciéncia evidenciou as diferencas metabdlicas e de respostas que controlam
a homeostasia tecidual entre animais ndo humanos e humanos. A necessidade de modelos in vitro mais apropriados
tornou-se ainda mais evidente, iniciando-se, entdo, uma nova fase de abordagem toxicolégica. Nas décadas seguintes
os pesquisadores e defensores do bem-estar animal se uniram em torno de um objetivo comum: encontrar alternativas
cientificamente validadas para os testes feitos em animais.

A politica declarada das Instituicbes Europeias, desde a implantagdo do “Animal welfare guideline” em 1986
através da Diretiva 86/609/EC, € de estimular e desenvolver o uso de métodos alternativos ao uso de animais. Nela fica
estabelecido que “uma experiéncia nao podera ser executada em animal se outro método cientificamente satisfatorio,

que nao implique na utilizagdo de um animal, seja razoavel e praticamente possivel”’. Varios esforgos foram e tém sido
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efetuados para a busca de alternativas, com a criagéo de centros dedicados ao desenvolvimento e validagao de méto-
dos alternativos.

Em 1989 foi criado, na Alemanha, o ZEBET (Zentrealstelle zur ErfassungBewertung von Ersatz und Erganzun-
gsmethoden zum Tierversuch — National Centre for Documentation and Evaluation of Alternative Methodos to Animal
Experiments). Em 1991 foi criado o ECVAM (European Centre for the Validation of Alternative Methods) a partir da Di-
retiva 86/609/EC com objetivo de desenvolver e coordenar a validagdo de métodos alternativos ao uso de animais na
Comunidade Europeia.

Em 1997 as agéncias governamentais dos Estados Unidos formaram o ICCVAM (Interagency Coordinating
Center for the Validation of Alternative Methods). O ICCVAM é composto por 15 agéncias regulatérias e de pesquisa,
dentre as quais se incluem a Environmental Protection Agency (EPA), a Food and Drug Administration (FDA) e a Agen-
cy for Toxic Substances and Disease Registry (ATSDR), sendo que essas fornecem ou utilizam informagdes dos testes
toxicologicos para o processo de avaliagao do risco. O Comité coordena, através das agéncias, a discusséo relativa ao
desenvolvimento, validagao, aceitagéo e harmonizagao nacional e internacional dos ensaios toxicoldgicos, por intermé-
dio do governo federal dos Estados Unidos.

Da mesma forma, outros paises estabeleceram centros de validagao: Em 2005, o governo japonés criou o JaC-
VAM (Japanese Centre for the Validation of Alternative Methods) e em 2012 foi estabelecido o BraCVAM (Centro Brasi-
leiro de Validagao de Métodos Alternativos), fruto da cooperacéao entre o Instituto Nacional de Controle de Qualidade em
Saude (INCQs) da Fundagao Oswaldo Cruz (FIOCRUZ) e a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) (DOU,
Secéo 3, n. 13, p. 122, 18/01/212).

Em 2003 a sétima emenda (2003/15/EC) da diretriz de cosméticos (76/768/EEC) proibiu, nos paises membros
da Unido Européia, o teste de ingredientes de cosméticos, do produto final acabado em animais (testing ban) e proibiu
a comercializagdo de produtos cosméticos acabados (ou seus ingredientes) que tenham sido testados em animais
(market ban). O testing ban e o market ban estao em vigor desde 2009 e 2013, respectivamente.

De forma similar, a regulamentagcédo de quimicos (REACH) da Comisséo Europeia, em vigor desde 2007, evita
os testes em animais e prefere os testes alternativos in vitro. O propésito do REACH é registro, avaliagao e autorizagao
de quimicos para sistematicamente avaliar os riscos para a saude humana e ambiental de mais de 30.000 substancias
quimicas que sao produzidas ou importadas para Comunidade Européia num volume de mais de uma tonelada por

ano. No sentido de minimizar e racionalizar o uso de animais para estudos de toxicologia, o planejamento deve incluir a
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busca de informacdes relacionadas a molécula (pKa, pH, estrutura quimica, caracterizagao etc) que podera determinar
a indicacao de vias de administragao ou de exposicao através de calculos, eliminando a possibilidade de procedimentos
desnecessarios. Importante e relevante destaque vem sendo dado as analises in silico para identificacdo preliminar de
moléculas ndo interessantes e evitar testes in vivo desnecessarios.

Frente a este panorama regulatorio, a Uniao Européia, com o intuito de aumentar o desenvolvimento de méto-
dos alternativos adotou a Diretiva 2010/63/EU que estabelece o ECVAM como laboratério de referéncia no ambito da
Uniado, sendo este agora denominado UERL ECVAM (European Union Reference Laboratory ECVAM), responsavel por
coordenar e promover o desenvolvimento de métodos alternativos. A partir também desta Diretiva de 2010, os estados
membros foram convocados a contribuir para esta atividade crucial identificando e indicando laboratérios nacionais
qualificados, garantindo a promog¢ao de métodos alternativos no nivel Nacional.

A Organizagao para a Cooperacao e Desenvolvimento Econémico (OCDE) - organizagao intergovernamental
constituida de 34 paises da Ameérica do Norte, Europa e Pacifico com objetivo de coordenar e harmonizar suas poli-
ticas, debater assuntos de interesses econdmicos, sociais € ambientais, e colaborar para fazer frente aos problemas
internacionais - desempenha um papel fundamental na harmonizagdo dos métodos para classificagao de substancias
quimicas. As diretrizes de ensaios da OCDE sao uma cole¢cao de métodos de ensaio, internacionalmente aceitos, que
sdo utilizados por laboratorios independentes, governos e industrias para determinar a seguranga dos produtos qui-
micos e preparagdes quimicas, incluindo agrotoxicos e produtos quimicos industriais. Eles cobrem os testes para as
propriedades fisico-quimicas de produtos quimicos (sec¢ao 1), os efeitos ambientais (se¢ao 2), degradagao e acumulo

no meio ambiente (segao 3), efeitos na saude humana (sec¢éo 4), e outras areas (seg¢ao 5). De especial interesse, é na

secao 4 que os metodos alternativos ao uso de animais sédo publicados (http://www.oecd.org/env/ehs/testing/oecdqui-

delinesforthetestingofchemicals.htm).

Cabe ressaltar que os métodos alternativos ndo implicam, necessariamente, na vedacao total do uso de ani-
mais. E podem ser utilizados para substituir, reduzir ou refinar o uso de animais em atividades de ensino e pes-
quisa. Sua aplicagcdo visa atingir, sempre que possivel, a mesma meta dos procedimentos substituidos por me-
todologias que: a) nao utilizem animais; b) usem espécies de ordens inferiores; ¢) empreguem menor niumero de
animais; d) utilizem sistemas organicos ex vivos; ou e) diminuam ou eliminem o desconforto dos animais envolvidos.
No Brasil, compete ao Concea a responsabilidade de monitorar e avaliar a introdugao de técnicas alternativas que subs-

tituam a utilizagcado de animais em atividades de ensino ou pesquisa, conforme previsto no artigo 5° da Lei 11.794/2008.
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Até o momento, o Concea publicou 4 (quatro) Resolugdes Normativas reconhecendo 41 (quarenta e um) métodos
alternativos validadosinternacionalmente, visandoasubstituicdo parcialouintegralaousode animaisem pesquisa, asaber:
ResolugaoNormativaConcean®18,de24 desetembrode2014;ResolugaoNormativaConcean®31,de 18deagostode2016;
ResolugaoNormativaConcean®45,de22deoutubrode2019e ResolugcadoNormativaConcean®56,de 5de outubrode 2022.

A aplicagao especifica dos métodos alternativos reconhecidos pelo Concea, bem como a determinagéo de se des-
tinar a substituicao total, a substituicdo parcial ou a reducao da utilizagdo de animais na experimentagao, encontram-se
descritas no proprio método e, como tal, deverao ser seguidas, conforme especificado no artigo 4° da Resolugédo Norma-
tiva Concea n°® 54, de 10 de janeiro de 2022. Apés o reconhecimento pelo Concea do método alternativo, fica estabeleci-
do o prazo de até 5 (cinco) anos como limite para a substituigdo obrigatéria do método original pelo método alternativo.

Em 24 de fevereiro de 2023, o Concea deu um passo a frente e publicou a Resolu¢gao Normativa Concea n° 58,
que proibe o uso de animais em pesquisa cientifica e no desenvolvimento e controle da qualidade de produtos de higiene
pessoal, cosméticos e perfumes que utilizem em suas formulag¢des ingredientes ou compostos com segurancga e efica-
cia ja comprovadas. Bem como, torna obrigatério o uso de métodos alternativos reconhecidos pelo Concea em pesqui-
sa cientifica, no desenvolvimento e controle da qualidade de produtos de higiene pessoal, cosméticos ou perfumes que
utilizem em suas formulagdes ingredientes ou compostos cuja seguranga ou eficacia nao tenham sido comprovadas.

A publicagao dessa resolugao normative objetiva harmonizar a utilizagdo de animais em desenvolvimento e con-
trole produtos cosmeéticos, mantendo a convergéncia aos padrdes internacionais, uma vez que os testes com animais

para o desenvolvimento de cosméticos ja s&o proibidos em varias partes do mundo.
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4. Planejamento de Novos Projetos

Esta secao fornece informacdes para auxiliar pesquisadores e docentes a decidir se experimentos com animais
sa0 necessarios para atingir os objetivos propostos. Quando o uso dos animais é justificado, existem informagdes para
todas as etapas da condugao da pesquisa ou atividade didatica que os envolva. Entre elas destacam-se: a escolha
correta do animal, sua origem, a forma de seu transporte e o tipo de abrigo, alimentagdo e ambiente; o planejamento
do experimento ou atividade didatica; a previsdo e minimizagédo da dor e das repercussdes negativas para a saude do
animal; o treinamento de pessoal e a publicacdo dos dados.

Pesquisadores e docentes sao responsaveis ética e legalmente por garantir que os principios dos 3Rs sejam
utilizados em seus projetos de pesquisa ou atividades didaticas. Antes de desenvolver um projeto de pesquisa que em-
pregue animais, o pesquisador devera considerar:

— Se 0 uso de animais proposto € justificado;

— O “estado da arte” (avaliar se projetos similares ja foram realizados);

— Se os objetivos do projeto podem ser alcangados por meio de métodos alternativos, tais como cultura de te-

cidos, modelos matematicos, métodos in silico etc.

Os pesquisadores e os docentes devem avaliar se os beneficios potenciais do conhecimento cientifico gerado se
sobrepdem as consequéncias negativas decorrentes da manipulagéo do animal. As informagdes contidas nesta secao
devem ser consideradas pelos pesquisadores e pelos docentes antes de submeterem uma proposta de uso de animais
a Comissao de Etica no Uso de Animais (CEUA) pertinente. Os projetos devem considerar o menor nimero possivel de
animais (ou quantidade de tecido animal) que conduza ao maximo de informac¢des cientificamente validas e os métodos
utilizados na manipulagédo devem minimizar o impacto negativo sobre os animais.

A colaboracéo entre pesquisadores (intra- e inter-institucional) concorre para reduzir o numero de animais ou
para a quantidade de tecido animal necessaria para conduzir um estudo ou responder uma questao especifica do pro-

jeto de pesquisa. Os pesquisadores podem também colaborar para o refinamento de metodologias, confeccionando,

por exemplo, procedimentos operacionais padrao que visem ao incremento do bem-estar animal e manutencao dos

padrdes éticos em pesquisa.

Para projetos a serem conduzidos em mais de uma instituicdo, a CEUA de cada instituigdo devera analisar, apro-
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var e monitorar o componente do projeto a ser realizado em instalagcdes sob sua responsabilidade.

Atividades cientificas envolvendo animais devem resultar de um esforgo colaborativo entre pesquisadores, espe-
cialistas em cuidado animal, equipe técnica, professores e alunos. Para este fim, todos os que trabalham com animais
em atividades de ensino ou pesquisa devem ter treinamento e suporte adequados, e desta forma cuidar e utilizar ani-
mais em obediéncia ao Concea.

Isso garantira que:

— A dor e o desconforto nos animais serdo minimos;

— Todo o pessoal envolvido possua o conhecimento e as habilidades necessarias ao uso de animais;

— A segurancga pessoal daqueles que realizarao o estudo sera mantida durante o manuseio do animal; e

— Os melhores resultados cientificos ser&o atingidos.

O fornecimento de treinamento apropriado (especifico de um determinado procedimento e espécie especifica)
antes do inicio de um projeto é responsabilidade da instituicdo. O treinamento devera ser fornecido conforme a neces-
sidade, e deve incluir aspectos técnicos e éticos em relacdo ao monitoramento dos animais. Além disso, as instituicoes
de pesquisa deverao garantir que haja pessoas suficientes e com as habilidades apropriadas para os cuidados dos

animais.

Os seres vivos compartilham propriedades e caracteristicas. A ideia de “estudar caracteristicas comuns entre as
espécies a fim de compreender a fungao das espécies” advém, no minimo, da época da obra Historia Animalium, de
Aristételes e sustenta o valor da medicina comparativa.

Descobertas fundamentais acerca da fisiologia e da fisiopatologia, adviram de estudos comparativos utilizando
animais. Nesse contexto, estes organismos constituem-se em modelos ou substitutos para estudos sobre os humanos
ou outros animais.

Modelos animais podem ser utilizados para investigar a fisiologia celular, tecidual de estruturas e 6rgaos e per-
mitem avaliar a integracao de 6rgaos e sistemas com o organismo ou em uma estrutura similar. Ofertam a possibilidade

de compreender mecanismos subjacentes a doengas.
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Na medida em que o conceito de modelo animal se aplica a toda utilizagao de animais para fins cientificos, entao,
de forma geral, os mesmos critérios devem ser aplicados para a selegéo e validagdo de um modelo animal especifico.
Inicialmente os pesquisadores devem definir os objetivos do projeto e determinar qual o nivel do sistema biolégico que
€ relevante para a sua condugao. Por exemplo, seus estudos envolverdo um tipo especifico de célula, tecido, 6érgao ou
a interacao de 6rgaos? Tendo a percepgao de qual € o sistema bioldgico envolvido, o pesquisador podera entéo, decidir
a melhor espécie ou linhagem animal que representa mais adequadamente o sistema bioldgico a ser investigado. A
opgao por um determinado modelo animal deve ter consisténcia cientifica e nado ser influenciada por conveniéncia ou

orgamento.

A correta escolha do modelo animal é fundamental para o sucesso de um projeto de pesquisa. Além disso, ha
de se considerar a variabilidade biolégica que pode interferir na qualidade dos resultados ou no rigor do procedimen-
to experimental em detectar efeitos de tratamentos. Com isso, a geracdo de dados cientificamente ndo validos pode
acarretar no aumento do numero de animais necessarios para manter um nivel adequado de precisado. Por outro lado a
propria variabilidade biolégica pode ser relevante para a pesquisa. Por causa disso, as razdes para a escolha de uma
determinada espécie devem estar claramente justificadas na proposta. (Ver Seg¢ao 4.4.1 da DBCA para informagdes
sobre a selegcao de animais apropriados).

Questdes que devem ser consideradas na decisao do animal adequado:

— Espécie: Garantir que a espécie seja a mais apropriada para o protocolo de pesquisa proposto.

— Raga, linhagem e variabilidade genética: Existe variagdo biolégica entre as ragas das espécies animais. A
variabilidade pode ser reduzida escolhendo apropriadamente o modelo animal.

A variabilidade genética pode reduzir a precisdo dos resultados e desta forma levar ao aumento no numero de
animais necessarios. Outros aspectos importantes sao a definicdo genética de espécies hibridas que é de dificil con-
trole e a dificuldade na determinacéo da equivaléncia de colénias distintas de animais.

Linhagens isogénicas possuem um fenétipo mais uniforme do que heterogénicas, permitindo a melhor deteccao

de respostas ao tratamento, reduzindo o niumero de animais necessarios.
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— Estado sanitario: Ter controle e conhecimento sobre o estado de saude dos animais permite melhor compre-
ensao dos efeitos e consequéncias especificas da manipulagao. O fornecedor deve fornecer atestados sanitarios, que

esclaregam ao pesquisador quanto ao estado sanitario dos animais com os quais ele estara trabalhando.

— Comportamento: Garantir que o animal escolhido tenha comportamento adequado ao ambiente onde o es-
tudo sera desenvolvido. Os pesquisadores devem, sempre que possivel, selecionar espécies domesticadas e animais

habituados ou acostumados a humanos e ambientes antropizados.

A maior parte dos animais utilizados em atividades de ensino ou pesquisa é produzida especificamente para
esse fim, principalmente os roedores. Por esta razdo os animais de cativeiro, ao contrario de animais capturados em
estado selvagem, devem ser prioritariamente utilizados. A aquisicao de animais para utilizagéo nos projetos de pesqui-
sa ou procedimentos de ensino, quando houver no Brasil a produgéo da espécie/linhagem de escolha, s6 pode ser feita
de instituicdes credenciadas no Concea. Nos casos da aquisi¢ao de fornecedores eventuais, garantir que os animais a
serem utilizados tenham qualidade condizente com os objetivos do estudo é responsabilidade do pesquisador principal
e da CEUA de sua instituigcao.

E imprescindivel que os pesquisadores definam a origem dos animais a serem utilizados nos projetos encami-

nhados as CEUAs.

O transporte de animais é critico devido aos varios riscos a que estao sujeitos. Problemas diferentes podem
surgir, seja no transporte externo (de um estabelecimento para outro), seja no transporte interno (dentro das unidades,
entre barreiras, diferentes salas). Os pesquisadores e docentes devem estar cientes das regulamentagdes especificas
para o transporte de animais. A troca de informacgdes claras entre a pessoa que despacha os animais e a que os recebe
€ vital para minimizar o tempo de permanéncia dos animais em transito. Atencao especial deve ser dada ao transporte

de animais geneticamente modificados, que deve atender as exigéncias da Comissao Interna de Biosseguranga e,
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quando necessario, da Comissao Técnica Nacional de Biosseguranca.

Alguns fatores que podem causar estresse aos animais s&o: o barulho excessivo, movimento das gaiolas de
transporte e ambiente e pessoal estranhos. A extensao do estresse em um animal depende de sua espécie, sexo,
idade, saude, estagio de prenhez, numero de animais viajando juntos e relagdes sociais. O desconforto dos animais é
afetado pela duracéo e condigdo do ambiente durante o transporte e pela qualidade do cuidado dispensado ao longo
da viagem.

As condigdes e agendamento de transporte devem ser planejados para levar em consideragao extremos clima-
ticos, necessidades especificas da espécie e contingéncias.

Para minimizar o desconforto durante o transporte, os pesquisadores e docentes devem:

— Utilizar contéineres seguros, confortaveis e a prova de fuga;

— Fornecer alimento e agua adequados sempre que possivel;

— Garantir que todo o pessoal responsavel pelo manuseio e transporte tenha capacitacdo para reconhecer si-
nais de desconforto e dor e que seja capaz de atuar para mitigar;

— Assegurar que o tempo de transporte seja o minimo possivel.

Animais sao extremamente sensiveis ao novo, seja o ambiente ou alteragdes do mesmo; outros animais ou
pessoas e estes fatores devem ser sempre considerados. Introduzir animais em um novo local, com as respectivas mu-
dangas em sua condi¢ao de vida e de grupos sociais, produz uma resposta estressante que, embora possa ser tempo-
raria, pode levar ao distresse. Portanto, € necessario que os animais passem por um periodo de aclimatagao antes que
sejam utilizados em atividades de ensino ou pesquisa. Quanto a extensao deste periodo, depende da espécie animal
e, portanto, devem ser observadas todas as suas exigéncias.

Durante o periodo de aclimatacéo, os animais devem ser habituados ao manuseio e a presenca das pessoas
que trabalhardo com eles. No caso de pesquisadores este periodo € importante para que se familiarizem com compor-
tamento normal dos animais. Individuos que ndo se aclimatarem nao deverao ser utilizados na pesquisa.

As areas designadas para quarentena devem ser observadas com mais frequéncia, e todos as observagoes

devem ser registradas para que problemas possam ser identificados e medidas possam ser tomadas para sana-los. O
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tempo de duragao da quarentena devera ser apropriado para que seja assegurada a saude dos animais que ali estao

€ 0S seus congéneres ja alojados na instalagao.

As condigdes ambientais afetam a biologia e a qualidade de vida dos animais. Para reduzir a variagao nas res-
postas decorrentes do ambiente, os animais devem ser mantidos em local seguro, apropriado e controlado.

Os alojamentos dos animais devem ser projetados, mantidos e manejados para atender as exigéncias da es-
pécie. Necessidades comportamentais de cada espécie, incluindo a disponibilidade de espago para permitir a livre
movimentacao e atividade, sono, privacidade, contato com outros da mesma espécie, enriquecimento ambiental, entre
outras devem ser levadas em consideragao. Os pesquisadores devem tomar precaugdes para prevenir o acesso de
pessoas ndo autorizadas, bem como ter planos de contingenciamento no caso de emergéncias, como falhas na venti-
lagdo, iluminagao, aquecimento, refrigeracéo ou escape de individuos.

Se um animal apresentar um estado sanitario ou genético diferente de outros da mesma instalagéo, pode ser
necessaria a indicagao de um local especifico para ele. Exigéncias podem também ser direcionadas pelo estado repro-
dutivo do animal, necessidades da pesquisa ou experiéncia anterior.

Necessidades ambientais especificas para uma espécie, tais como iluminagao, temperatura, qualidade do ar,
ciclos apropriados de luz e proteg¢ao contra ruidos excessivos e vibragdes, deverao ser atendidas. O acesso rapido ao
alimento e a agua e o fornecimento regular de acomodacgdes limpas e livres de parasitas e patdgenos também precisam
ser considerados.

Animais possuem necessidades especificas de nutrientes nos diferentes estagios de suas vidas. Ao fornecerem
dietas balanceadas e reconhecidas internacionalmente aos animais, os pesquisadores reduzem a variagao dentro e en-
tre estudos e assim evitam a necessidade de duplicagao de experimentos, reduzem o numero de animais necessarios
e melhoram a qualidade de sua pesquisa.

A qualidade da dieta também pode ser afetada pelas condi¢des de armazenamento dos alimentos e a frequéncia

de fornecimento.
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A biosseguranga deve ser entendida como elemento de grande importancia e deve integrar-se rotineiramente em
qualquer atividade de ensino ou pesquisa envolvendo animais, principalmente naqueles laboratérios onde os perigos
(sejam quimicos, fisicos ou biolégicos) sejam maiores. A biosseguranga € o conjunto de agdes voltadas para a pre-
vengao, minimizagao ou eliminagao de riscos inerentes as atividades de pesquisa, producéo, ensino, desenvolvimento
tecnologico e prestagao de servigos, visando a saude do homem, dos animais, do meio ambiente e a qualidade dos
resultados. Biosseguranga como condigdo de segurancga deve ser alcangada através de um conjunto de agdes destina-
das a prevenir, controlar, reduzir ou eliminar riscos inerentes as atividades realizadas (Diretrizes Gerais para o Trabalho
em Contengdo com Agentes Bioldgicos, 2010).

Os manuais de biosseguranca tradicionalmente enfatizam o uso de Boas Praticas de Laboratério (BPL), no sen-

tido de praticas laboratoriais seguras (ndo confundir com a BPL relacionada a gestdo da qualidade no laboratério), a

utilizagao apropriada dos equipamentos de protecao, instalagdes bem planejadas e construidas e procedimentos que
visam minimizar riscos de infeccdo ou acidentes involuntarios para trabalhadores do laboratério além de impedir a con-
taminacao do ambiente externo. No Brasil, a legislacao vigente trata exclusivamente da biosseguranga com Organismo
Geneticamente Modificado (OGM), entretanto existem regras de atuacéo profissional para organismos comuns ou nao
geneticamente modificados. Deve-se obedecer as condigdes estabelecidas pela Comissao Técnica Nacional de Bios-
segurancga (CTNBio), que atualmente define organismo como: toda entidade biologica capaz de reproduzir ou transferir
material genético, inclusive virus e outras classes que venham a ser conhecidas (Resolugdo Normativa N° 2, de 27 de
novembro de 2006). Por outro lado, os setores que manipulam OGMs ficam, também, obrigados por lei a requisitarem
o Certificado de Qualidade em Biosseguranca (CQB) a CTNBio, conforme a Lei n° 11.105, de 24 de margo de 2005,
além de atenderem rigorosamente as RN emanadas da CTNBio na sua area de atuagao, sem o qué estardo trabalhan-
do a margem da Lei. De grande relevancia € a conscientizagado de que a espinha dorsal da pratica da biosseguranga
sdo a avaliagao de risco e as auto-inspe¢des periddicas de biosseguranga. Apesar das ferramentas disponiveis para
ajudar nesta avaliagao, o componente mais importante € o julgamento profissional. Portanto, tais avaliagdes devem
ser executadas pelos individuos com experiéncia e conhecimento das caracteristicas especificas dos organismos que
sao considerados para uso. O dominio dos equipamentos laboratoriais, dos modelos animais e dos equipamentos de

contencao que podem ser utilizados, bem como das instalagdes disponiveis é fundamental.

37



A biosseguranca em instalagbes animais assume dimensao diferenciada de outras atividades, uma vez que a
presenca dos animais agrava o risco biolégico. A flora microbiana e parasitaria, a produgao de alérgenos e a agressao
animal sdo capazes de causar danos a saude ou a vida dos profissionais envolvidos nessa atividade. A producéo cons-
tante de proteinas eliminadas pela urina, secre¢cdes e descamagao da pele — que séo encontradas em suspensao no
ar ou depositadas nos materiais e equipamentos — torna as instalagdes animais em ambientes propicios para o desen-
volvimento de reacgbes alérgicas nos expostos. Fora isso, agressdées animais podem causar ferimentos e determinar
infecgdes. As instalagdes animais onde se realizam infec¢gdes experimentais assumem papel de maior importancia
tendo em vista os riscos potenciais e efetivos das atividades com agentes patogénicos de diferentes classes de risco.
Os riscos especificos ficam, portanto, na dependéncia das espécies animais envolvidas e da natureza da atividade de
ensino ou pesquisa realizada. Quanto as medidas especificas de seguranga com agentes perigosos, deve ser dada
especial atengédo aos procedimentos sobre cuidados e alojamento dos animais; armazenamento de agentes de risco
e prevengao contra perigos causados por esses agentes; dosagem e administracdo de medicamentos; manuseio de
tecidos e fluidos corporais; eliminagdo de excretas, cadaveres ou carcagas; e protegao pessoal. Exige-se 0 emprego
de equipamento de seguranga especifico, bem como um manejo adequado, além de praticas laboratoriais seguras.
Em suma, para uma seguranca eficaz, € necessario pessoal treinado e que siga rigorosamente as normas de protegéo
contra riscos. Claro é que os individuos que lidam com animais em atividades de ensino ou pesquisa, em locais onde
agentes infecciosos s&o utilizados, sdo expostos a riscos maiores de exposigao devido a possibilidade de transmissao
por mordidas, arranhdes ou aerossois. Todos os presentes nessas instalagbes devem utilizar (técnicos envolvidos di-
retamente no trabalho ou qualquer um presente nas instalagbes) Equipamentos de Protecdo Individual - EPI. Todas
as instalagdes devem ser adequadas e credenciadas pelo 6rgao competente, quando for o caso. Logo, um programa
eficiente de saude, biosseguranga e ambiente deve concentrar seus esforgos para que os riscos inerentes ao uso de
animais sejam reduzidos a niveis aceitaveis. Portanto, cada instalagdo animal devera desenvolver ou adotar um ma-
nual de biosseguranca ou de operagdes que identifique os riscos e que especifique as praticas e procedimentos para

minimizar ou eliminar as exposi¢cdes aos perigos.
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A pesquisa cientifica deve ser bem planejada e contar com um planejamento adequado (desenho da pesqui-
sa).

O desenho deve estar associado a uma analise estatistica de tal forma que se aproxime do menor niumero de
animais necessarios a obtencao de resultados validos, evitando, por conseguinte, 0 uso em excesso ou insuficiente de
modelos. Desenhos mal elaborados produzem resultados inconclusivos, conduzem a repeti¢ao do estudo e ao aumen-
to no numero de animais.

Os pesquisadores e as CEUAs devem garantir que os objetivos e as hipéteses estejam plenamente considera-

dos e completos antes do inicio de qualquer atividade envolvendo animais.

Como ressaltado acima, desenhos envolvendo animais devem garantir que resultados sejam estatisticamente
validos e obtidos com o menor numero possivel de individuos. Os pesquisadores devem, sempre que possivel, buscar
orientacdo do bioestatistico de sua instituicdo para a elaboragao do projeto a fim de que saibam, antecipadamente,
como os dados ser&o analisados.

Outro ponto que deve ser considerado ao desenhar uma pesquisa é o tamanho da amostra. Uma amostragem
muito pequena nao permitira que o efeito estudado seja detectado com algum grau de confiabilidade. Entretanto, uma
amostragem muito grande leva a um uso desnecessario de animais.

Pesquisas bem concebidas e analisadas corretamente podem levar a uma redugao no uso de animais e aumen-

tar a validade cientifica dos resultados. Uma pesquisa bem concebida deve ser:

1 O NC3Rs (Centro Nacional para a Substituicdo, Refinamento e Redug¢ao de Animais para Pesquisa) é uma organizagédo do
Reino Unido que lidera a descoberta e a aplicacao de novas tecnologias e estratégias para substituir, reduzir ou refinar o uso de
animais para fins cientificos (3Rs). Dentre suas atividades, o NC3Rs desenvolveu um roteiro para auxiliar o delineamento experi-
mental e analise estatistica. A versao original e em inglés deste roteiro pode ser encontrado no seguinte endereco eletrénico: http://

www.nc3rs.org.uk/.
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Imparcial

Quando dois ou mais grupos sdo comparados, 0s animais nos grupos devem estar em ambientes idénti-
cos e serem semelhantes em todos os sentidos exceto pelos tratamentos aplicados. O viés pode ser minimizado por:

— Alocacgéo aleatdria dos animais aos diferentes grupos (um processo fisico € necessario, por exemplo,
jogar uma moeda, a escolha de um numero)

— Assegurar que todos os procedimentos subsequentes (incluindo alojamento) sejam aplicados em uma
ordem aleato6ria

— Garantir que os investigadores que analisam os resultados ndo tenham conhecimento do tratamento

recebido (duplo-cego) até a analise estatistica final.

Poder de Analise Adequado (ou seja, uso de animais suficientes).

Pesquisas robustas sdo aquelas que tém a oportunidade maxima de detectar um efeito verdadeiro do que
se estuda. O poder de analise (robustez) é obtido por:

— Uso de um numero adequado de animais (tamanho da amostra)

— Controle da variagao inter-sujeito (por exemplo, usando a randomizagéao)

O tamanho da amostra deve ser determinado utilizando um método formal, tal como poder de analise ou
usando o método da equacgao de recursos (ver abaixo). Embora o poder de analise seja aumentado pelo aumento do
tamanho da amostra, uma pesquisa desnecessariamente grande envolvera animais em excesso e desperdicara recur-

sos cientificos.

Variagao ¢ controlada através da atribuicao aleatoria de animais de gendtipos similares, de peso e idade
similares, que tiveram um ambiente semelhante ao longo de suas vidas. Variagdo devido a ritmos circadianos ou flutu-
acdes no ambiente muitas vezes podem ser reduzidos em delineamento adequado, por meio de uso de bloco randomi-
zado ou estudos do tipo quadrados latinos (Latin Squares).

O erro de medigao deve ser minimizado por técnica cuidadosa e boa instrumentagao, mantendo o pes-
quisador “as cegas” quanto a alocagao de tratamento.

Analise do Poder: um método de analise do poder para comparar dois grupos, por exemplo, requer as

seguintes informagdes:
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Tipo de teste estatistico a ser utilizado (por exemplo, um teste t ou o teste do qui-quadrado para comparar
duas proporgdes)

— Nivel de significancia para ser utilizado (com frequéncia um nivel de 5%)

— Poder estatistico exigido (geralmente 80-90%),

— Lateralidade do teste (um teste de 2 lados é usual)

— Tamanho do efeito de interesse biologico (ou seja, quanto de uma diferencga no efeito biolégico ou cli-
nico é necessario detectar)

— Estimativa do desvio padrdo (quando se comparam as médias, deve vir de um estudo anterior)

O site StatPages.org oferece calculos online de tamanho da amostra combinando os fatores acima.

A equacgao de recursos: E = N (humero de animais por tratamento x numero de tratamentos) - T
(namero de tratamentos) Onde N = o numero total de sujeitos (por exemplo, animais individuais ou grupos /
gaiolas de animais) e T = numero de combinacdes de tratamento, E (o tamanho da amostra) deve ser de apro-
ximadamente entre 10 e 20.

Por exemplo, uma pesquisa comparando quatro tratamentos, utilizando seis individuos por tratamento,
teraN=24 (6x4)eT=4,entdo E =24 -4 = 20. Isto esta dentro da faixa aceitavel. No entanto, pode haver boas razdes
para ir acima desse limite superior. Se E for 30 ou 40, a pesquisa pode ser muito grande, possivelmente desperdigcando
recursos. Esta equacao € mais adequada para pequenas, nao-rotineiras e mais complexas experiéncias usando ani-

mais que provavelmente serdo analisadas pelo método estatistico de variancia (ANOVA).

Tenha uma ampla faixa de aplicabilidade

Muitas vezes € util saber se resultados semelhantes sdo obtidos em machos e fémeas, em diferentes
linhagens, ou como resultado de dietas ou ambientes diferentes. Do mesmo modo, a resposta a um farmaco pode
depender de um tratamento prévio, do efeito de outras drogas, ou da via de administracédo. Estes efeitos podem ser

estudados de forma eficiente utilizando desenhos fatoriais.

Desenhos fatoriais: Podem ser usados para investigar o efeito de uma droga tanto em machos quanto
em fémeas sem fazer duas experiéncias separadas ou utilizando o dobro de animais. Simplesmente, em cada um dos

dois grupos a metade dos sujeitos sdo fémeas e a outra metade machos. Um estudo fatorial com poder adequado

41



mostrara se os dois sexos responderam da mesma forma, o que nao é possivel se os dois sexos forem usados em

pesquisas diferentes.

Seja simples e eficiente

Pesquisas nao devem ser complicadas a ponto de erros serem cometidos em sua execugao, ou a analise
estatistica tornar-se excessivamente complicada. Estudos-piloto pequenos devem ser utilizados antes de iniciar um
grande estudo para assegurar que ele € logisticamente eficiente e para dar alguma indicagao preliminar de resultados
provaveis. Todas as pesquisas devem ser pré-planejadas e ndo podem ser alteradas enquanto estiverem em andamen-

to.

Indique a faixa de certeza
Cada pesquisa deve ser analisada estatisticamente de modo a que os resultados possam ser utilizados
para o planejamento futuro. Uma andlise estatistica adequada deve indicar a faixa de incerteza nos resultados, ou a

medida de variagdo, normalmente indicado por niveis de significancia ou intervalos de confianga.

Antes de iniciar uma pesquisa, também é importante certificar-se que os métodos utilizados foram planejados
para garantir o bem-estar dos animais, e que as variaveis nao controladas, o modelo escolhido e as condigdes de
alojamento foram levados em consideragao. Fatores estressantes ndo ligados ao estudo podem causar uma grande
variagao e afetar a precisdo dos resultados. Outras variaveis, tais como ritmos circadianos, erros de coleta dos dados

e a qualidade e validade dos reagentes precisam ser ponderadas.

As etapas finais do estudo (publicagdo dos resultados) também devem ser consideradas no planejamento do
projeto. A metodologia, os dados e suas andlises devem ser acessiveis a outros pesquisadores e desta forma podem

contribuir para a redugao e refinamento do uso de animais por outros grupos de pesquisa. Esta informacéo deve ser
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apresentada de forma clara, precisa e com detalhes suficientes para permitir que ela seja entendida e replicada, incluin-
do:

— Os objetivos e hipoteses da pesquisa;

— Os animais utilizados (ex.: espécies, linhagens, fontes, tipos, estado sanitario);

— Condig¢oes de transporte e a duragao do periodo de aclimatagao antes do inicio;

— Condi¢des do alojamento do animal, da alimentac&o e da agua;

— Os métodos estatisticos utilizados para analisar os dados obtidos.

Todo protocolo de pesquisa deve descrever claramente os pontos finais humanitarios (“endpoints”) que serao uti-
lizados. Estes pontos finais devem ser adequados para a espécie utilizada no estudo e o monitoramento das condi¢cdes
deve ser feito para cada animal envolvido. Idealmente os objetivos cientificos do projeto de pesquisa devem ser atingi-
dos sem afetar negativamente o bem-estar animal. Entretanto, muitas vezes n&o é possivel atingir os objetivos nesta
condigao, assim deve se considerar: os requisitos cientificos do projeto; efeitos negativos previstos e/ou esperados
sobre o bem-estar dos animais; cinética provavel e progressédo dos efeitos adversos; indicadores preditivos precoces
de efeitos adversos atuais ou iminentes.

As fases de um projeto que podem ter impacto negativo sobre a qualidade de vida dos animais ndo sao limitadas
aos protocolos da pesquisa. Outras fontes potenciais de dor, estresse e distresse podem ser consideradas, tais como
captura, transporte, manuseio, contengao, alojamento, ambiente social e fisico, manipulagdo genética entre outros. A
prevencao de dor e distresse requer conhecimento do comportamento normal da espécie em questao e do que pode

ser esperado se o protocolo utilizado causar efeitos adversos.

http://www.nc3rs.org.uk/conducting-pilot-study

Estudos-piloto podem ser utilizados para determinar os efeitos do protocolo de pesquisa no bem-estar dos ani-
mais. Eles sao valiosos no planejamento e gerenciamento do projeto de pesquisa, pois ajudam a refinar e a reduzir o

impacto adverso nos individuos, antes que pesquisas empregando um grande numero de animais sejam realizadas.
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Estudos-piloto devem ser considerados como integrantes de um projeto ou protocolo como um todo, especial-
mente para permitir a avaliagdo da viabilidade do projeto ou protocolo e a potencial inser¢géo ao principio dos 3Rs. Os
estudos piloto devem ser avaliados pela CEUA de acordo com os critérios normais aplicados a aprovagao de estudos
plenos. Os resultados do estudo piloto devem ser considerados quando da analise pela CEUA do projeto pleno.

Um estudo-piloto, ou de viabilidade, € um pequeno estudo destinado a testar a logistica e reunir informacdes
antes de um estudo mais amplo, a fim de melhorar a qualidade e eficiéncia deste ultimo. Ela pode revelar deficiéncias
na concepgao de um projeto de pesquisa ou protocolo, que poderao ser resolvidas antes que animais, tempo e recursos
sejam utilizados em vao. Uma boa estratégia de pesquisa requer um planejamento cuidadoso e o estudo-piloto, muitas
vezes, é uma parte dessa estratégia.

Um estudo-piloto € normalmente pequeno em comparagao com a pesquisa principal e, portanto, pode fornecer
apenas informagdes limitadas sobre as fontes e magnitude da variacdo das medidas. E improvavel, por exemplo, que
um estudo-piloto isoladamente possa fornecer os dados adequados sobre a variabilidade e o poder da analise que de-
termina o numero de animais a serem incluidos num estudo bem desenhado. Uma revis&o sistematica da literatura, ou
mesmo uma unica publicacdo pode ser uma fonte mais adequada de informagdes sobre a variabilidade.

Questoes logisticas que podem ser reveladas por um estudo-piloto

Um estudo-piloto pode identificar problemas logisticos. Como parte da estratégia de pesquisa os seguin-
tes fatores podem ser resolvidos antes da pesquisa principal:

— Verifique se as instru¢gdes dadas aos pesquisadores (por exemplo, procedimentos de randomizagao)
sao compreensiveis;

— Verifique se os pesquisadores e técnicos estao suficientemente qualificados na execugao dos procedi-

mentos;

— Verifique o funcionamento dos equipamentos;

— Verifique se o animal a ser incluido pode executar uma tarefa (fisica ou cognitiva);

— Verifique a confiabilidade e validade dos resultados;

— Detecte se alguma tarefa € muito dificil ou muito facil, pois isso podera enviesar ou distorcer resulta-
dos);

— Avalie se o nivel de intervengao € apropriado (por exemplo, a dose de uma droga);

— |dentifique os efeitos adversos (dor, sofrimento, angustia ou dano duradouro) causados pelo procedi-
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mento, bem como a eficacia das agdes para mitiga-los (por exemplo, taxa de dose de analgesia e cronograma);

— Defina antes os pontos finais humanitarios.

O que fazer com os dados / informagoes

As informagdes obtidas sobre as questdes logisticas devem ser incorporadas ao desenho da pesquisa
principal. Como o objetivo de um estudo-piloto é avaliar a viabilidade de um estudo é muito raro apresentar mais que
um resumo dos dados estatisticos. Na verdade, os dados podem ser irrelevantes se problemas com os métodos forem
descobertos.

Se um estudo-piloto ndo leva a modificacbes de métodos ou procedimentos, os resultados dele podem ser in-
corporados na pesquisa principal. A estratégia de amostragem utilizada para selecionar os animais, e a possibilidade
de mudangas ao longo do tempo devem ser cuidadosamente considerados antes de incorporar dados do estudo-piloto.
Mesmo que os dados do estudo-piloto ndo sejam utilizados deste modo, e, mesmo que o desenho final seja muito di-
ferente do piloto, é util incluir informacao sobre o estudo-piloto em quaisquer publicagcdes ou relatorios provenientes da
pesquisa principal, uma vez que pode contribuir para o desenho em estudos futuros.

Pode ser necessario levar a cabo um segundo estudo-piloto para avaliar a pesquisa principal ou, em alguns ca-

sos, o0 estudo principal pode ter que ser abandonado.

A toxicologia, segundo consenso entre as sociedades mundiais, € o estudo dos efeitos adversos de agentes
quimicos, fisicos ou biologicos sobre organismos vivos e sobre o0 ecossistema, incluindo a preveng¢ao e ou minimizagao
desses efeitos.

Testes toxicoldgicos podem identificar potenciais efeitos adversos a saude ou demonstrar a seguranga de novas
substancias quimicas e novos produtos, fornecendo assim a base para a salvaguarda da saude de animais ndo huma-
nos, humanos e do ambiente, estes testes sdo importantes para a analise de risco. Testes ecotoxicoldégicos podem ser
exigidos pela legislagao para caracterizar perigos e para avaliagdo de risco ambiental tanto pela Agéncia Nacional de
Vigiléancia Sanitaria (ANVISA), quanto pelos ministérios responsaveis pelo registro de novas moléculas para variados
fins.

Autoridades reguladoras nacionais e internacionais necessitam equilibrar as preocupag¢des entre o bem-estar
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animal e a necessidade de obter informagdes toxicologicas. A toxicologia € um campo cada vez mais harmonizado in-
ternacionalmente e considera uma vasta gama de organizagdes preocupadas com o desenvolvimento e validagédo de
testes alternativos.

Para que os estudos de seguranga e risco de novos produtos para o meio ambiente, animais ndo humanos e
para os humanos sejam considerados por agéncias regulatérias, € necessario que guias nacionais e os internacional-
mente aceitos sejam seguidos, bem como suas recomendagdes. Com relagdo as atividades de ensino ou de pesquisa,
recomenda-se que estes mesmos guias sejam seguidos sempre que possivel, pois consideram os aspectos éticos, a

reducdo do numero de animais e o refinamento das técnicas.

Metodologias adotadas para avaliagao do risco toxicolégico
Varios protocolos internacionalmente aceitos estao disponiveis para uso em estudos toxicolégicos basea-

dos no conceito dos métodos alternativos (http://ihcp.jrc.ec.europa.eu/our_labs/eurl-ecvam - acessado em 14/08/2014)

e alguns exemplos estao listados a seguir:

— Toxicidade Aguda: Estudo da toxicidade produzida por uma substéncia teste quando administrada
uma ou mais vezes em um periodo que nao exceda 24 horas;

— Toxicidade subaguda: Estudo da toxicidade produzida por uma substancia teste quando administrada
diariamente durante periodo n&do superior a um més, os protocolos internacionais usualmente abrangem periodo que
pode variar entre 14 ou 28 dias;

— Toxicidade subcrénica: Estudo da toxicidade em que a substancia teste € administrada diariamente
por, pelo menos, 90 dias;

— Toxicidade crénica: Estudo da toxicidade em que a substancia teste € administrada diariamente por
pelo menos seis meses, com exigéncias variaveis para diferentes espécies e para as diferentes necessidades investi-
gativas;

— Irritagao: Avaliagao de risco irritativo induzido por substancias, nos olhos, pele e mucosas;

— Carcinogenicidade: Avaliagdo do potencial de uma substancia para causar o aparecimento de neo-
plasias malignas. Estes estudos sao de longa duragéo, prolongando-se por quase toda a vida do animal (roedores) e
diante desta situagao, recomenda-se que sejam desenvolvidos somente em instalagdes animais com condigdes sanita-

rias e estruturais capazes de manter a vida destes animais por longos periodos, sem interferéncias, a n&o ser aquelas
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previstas no protocolo aprovado pela CEUA da instituigdo. Existem substancias carcinogénicas genotoxicas e outras
n&do genotoxicas;

— Genotoxicidade: Estudos que avaliam a habilidade de uma substancia para induzir alteragdes no ma-
terial genético (DNA, RNA, nucleotideos, cromossomas). De acordo com o tipo de dano causado ao material genético,
as substancias sao classificadas como: mutagénicas, clastogénicas ou aneugénicas;

— Reproducgao: Estudos que visam a determinacéo do potencial de uma substancia para causar desen-
volvimento anormal no periodo pré-natal, incluindo-se os estudos de uma ou duas geragdes sequenciais. Sempre que
possivel deve-se optar pelos protocolos de uma geragdo com extensao de observagdes, no intuito de diminuir o numero
de animais incluidos nos estudos. A teratologia € uma das partes dos estudos da reprodugao, que visa a determinacgéao
do potencial de uma substancia para causar desenvolvimento pré-natal anormal, produzindo anomalias congénitas;

— Estudos ecotoxicolégicos: Avaliam o risco e a seguranga de substancias para o ecossistema.

Planejamento de protocolos com testes toxicolégicos

Durante o planejamento de protocolos com testes toxicologicos € essencial observar as exigéncias regu-
latorias especificadas pelas autoridades nacionais e pelas internacionais e que estao descritas nos documentos regula-
tério. Estas incluem os tipos de teste, espécies-alvo, via de administracao e parametros estatisticos de forma a se obter
o0 maximo de informagdes com o minimo de envolvimento animal e resultados aplicaveis e seguros.

O racional para estudos que visam a determinacéo do risco e da seguranga de novas moléculas inclui
o seguinte: estudos de genotoxicidade, estudo da toxicidade aguda (em substituicdo ao calculo da DL50, banido pela
Organizagao para a Cooperagéo e Desenvolvimento Econdmico em 2001), estudos de toxicidade em doses repetidas
(duas espécies, uma roedora e uma nao roedora), estudos de toxicidade para a reproducgao e para novos farmacos adi-
cionalmente estudos de seguranga farmacoldgica especificos. Os protocolos para conhecimento do potencial irritativo
ou corrosivo para olhos, pele e mucosas devem ter sua aplicabilidade avaliada caso a caso, uma vez que se o0 dano
€ presumido, tornam-se desnecessarios para substancias ou formulagdes nas quais propriedades quimicas ou fisicas
sugerem que esta forma de toxicidade é provavel, por exemplo, pH acima de 11,5 ou abaixo de 2.

Ainda no sentido de minimizar e racionalizar o uso de animais para estudos de toxicologia, o planejamen-
to deve incluir a busca de informacgdes relacionadas a molécula (pKa, pH, estrutura quimica, caracterizagéo etc) que

podera determinar através de calculos por exemplo a indicagao de vias de administragao ou de exposi¢ao, eliminando
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a possibilidade de procedimentos desnecessarios.

A finalidade dos graus de invasividade é alertar os pesquisadores, as CEUAs e a todos os envolvidos com os
cuidados dos animais sobre o risco de dor ou distresse a que os animais serdo submetidos durante a execugao dos
protocolos.

Os graus de invasividade orientam os pesquisadores, médicos veterinarios, técnicos e membros das CEUAs a
darem atencgao especial aos protocolos que poderao causar dor ou distresse aos animais.

Esta classificacdo é contida na Diretriz Brasileira para o Cuidado e a Utilizagdo de Animais em Atividades de En-
sino ou de Pesquisa Cientifica e se baseia em uma aproximacgao preventiva segundo o nivel potencial de dor e distresse

gue 0s animais possam sentir.

A invasividade de um procedimento sera determinada pelo grau e tempo de dor, sofrimento, estresse ou dano

duradouro que se espera que seja experimentado pelo animal durante o procedimento, conforme classificagao abaixo:

a) Leve G1 = Procedimentos que causem dor, sofrimento ou estresse a curto prazo, e que nao prejudi-
quem significativamente o bem-estar geral dos animais.

b) Moderado G2 = Procedimentos que causem dor, sofrimento ou estresse moderado a curto prazo, ou
dor, sofrimento ou estresse leves a longo prazo, bem como procedimentos que possam alterar moderadamente o bem-
-estar geral dos animais.

c) Grave G3 e G4 = Procedimentos que causem dor, sofrimento ou estresse severos aos animais, ou dor,
sofrimento ou estresse moderado de longa duragédo, bem como os procedimentos que causem danos graves ao bem-
-estar geral dos animais.

d) Procedimentos Terminais = Procedimentos realizados inteiramente sob anestesia geral, dos quais o

animal n&o recuperara a consciéncia e sera submetido a eutanasia.
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A atribuigdo do grau de invasividade deve levar em conta qualquer manipulagédo ou intervengcéo de um animal
em um procedimento definido. Para ser determinado o grau de invasividade, devem ser considerados os efeitos mais
severos que o animal possa experimentar, mesmo apos a aplicacdo das técnicas mais refinadas.

Para a atribuicdo do grau de invasividade, deve-se levar em conta o disposto no Guia Brasileiro de Criagéo, Ma-
nutencédo ou Utilizagao de Animais em Atividades de Ensino ou Pesquisa Cientifica e a avaliagdo da Comisséo de Etica
no Uso de Animais.

Os fatores relacionados com o procedimento devem ser ponderados caso a caso € incluir:

a) Tipo de manipulagdo e manejo;

b) Natureza da dor, sofrimento, estresse ou dano duradouro causados pelo procedimento, bem como sua
intensidade, duracgao, frequéncia e multiplicidade de técnicas empregadas;

¢) Sofrimento acumulado em um procedimento;

d) Impossibilidade de expressar comportamentos normais.

Na secao Ill sdo apresentados alguns exemplos de procedimentos atribuidos a cada um dos graus de invasivi-
dade. Eles podem servir como referéncia sobre qual a classificagdo mais apropriada para a proposta. Entretanto, para
fins de classificagao final do grau de invasividade da proposta, os seguintes fatores adicionais, avaliados caso a caso,
também devem ser considerados:

a) Espécie animal e gendtipo;

b) Maturidade, idade e sexo do animal;

c) Experiéncia prévia do animal no que diz respeito ao procedimento;

d) Em procedimentos sequenciais, a severidade dos procedimentos anteriores;

e) Os métodos utilizados para reduzir ou eliminar a dor, o sofrimento e o estresse, incluindo o refinamento
de condi¢des de alojamento e manejo;

f) Pontos finais humanitarios.
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4.4.5.1. Leve

a) Administragao de anestesia, exceto com a finalidade de eutanasia;

b) Estudo farmacocinético sem qualquer efeito adverso esperado, no qual uma unica dose sera adminis-
trada e um numero limitado de amostras de sangue seréo coletadas (totalizando <10% do volume circulante);

¢) Procedimentos n&o invasivos para obten¢do de imagens, por exemplo, ressonéncia magnética, com
sedagao ou anestesia apropriadas;

d) Procedimentos superficiais, por exemplo, biépsias de orelha e cauda, implantagdo subcutanea nao
cirurgica de mini bombas e transponders;

e) Aplicagao de dispositivos de telemetria externa que causam pequenos danos ou pouca interferéncia na
atividade e comportamento normais dos animais;

f) Administragdo de substancias por gavagem ou pelas vias subcuténeas, intramuscular, intraperitoneal e
intravenosa por meio de vasos sanguineos superficiais, na qual a substancia induz alteragao leve no animal e os volu-
mes estejam dentro dos limites apropriados para o tamanho e a espécie;

g) Inducao de tumores, ou tumores espontaneos, que nao causem nenhum efeito clinico adverso (por
exemplo, pequenos nédulos ndo invasivos subcutaneos);

h) Criacdo e desenvolvimento de animais geneticamente modificados que resulte em um fendtipo com
efeitos leves;

i) Fornecimento de dietas modificadas, que n&do atendam a todas as necessidades nutricionais dos ani-
mais podendo causar anormalidades clinicas leves dentro do periodo do estudo;

j) Uso de gaiolas metabdlicas por curto prazo;

1) Estudos que envolvam a privagao do convivio social por curto prazo de espécies sociaveis, como ratos
e camundongos;

m) Modelos que exponham os animais a estimulos nocivos associados a dor, sofrimento ou estresse le-

ves, € que os animais possam evitar facilmente;
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n) Testes em campo aberto.
4.4.5.2. Moderado

a) Aplicacao frequente de substancias teste que produzam efeitos clinicos moderados, e retirada de
amostras de sangue (> 10 % do volume circulante) em animais conscientes num intervalo de tempo sem reposi¢ao de
volume;

b) Estudos de dose aguda, testes de toxicidade cronica/carcinogenicidade, com pontos finais n&o letais;

c¢) Cirurgia sob anestesia geral e analgesia adequada, associada a monitoramento pds cirurgico, da dor,
sofrimento ou comprometimento do estado geral. Exemplos incluem: toracotomia, craniotomia, laparotomia, orquiecto-
mia, linfadenectomia, tireoidectomia, cirurgia ortopédica com imobilizagdo e monitoramento efetivo de feridas, érgaos
transplante com monitoramento efetivo da rejeigdo, implante cirargico de cateteres, ou dispositivos biomédicos (por
exemplo, transmissores de telemetria, minibombas etc.);

d) Modelos de indugédo de tumores, ou tumores espontaneos, dos quais se espera que causem tumores
moderados dor ou estresse ou interferéncia moderada no comportamento normal;

e) Irradiagdo ou quimioterapia com uma dose subletal, ou com uma dose letal, mas com reestabelecimen-
to do sistema imunoldgico. Espera-se que os efeitos adversos sejam leves ou moderados e de curta duragao (< 5 dias);

f) Criacdo de animais geneticamente alterados que se espera que resultem em um fenotipo com efeitos
moderados;

g) Criacédo e desenvolvimento de animais geneticamente modificados através de procedimentos cirurgi-
Cos;

h) Uso de gaiolas metabdlicas com restricdo moderada de movimento por um periodo prolongado;

i) Fornecimento de dietas modificadas que nao supram todas as necessidades nutricionais dos animais e
que se espera que causem anormalidades clinicas moderadas durante o estudo;

j) Retirada de alimentos por periodos prolongados.
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4.4.5.3. Grave

a) Testes de toxicidade quando a morte é o ponto final, ou quando sao esperadas mortes ou estados fisio-
patoldgicos graves no decorrer do estudo. Por exemplo, os testes de toxicidade aguda em dose unica (ver as diretrizes
de testes da OCDE);

b) Teste de dispositivos nos quais falhas possam causar dor ou estresse severo ou morte do animal (por
exemplo: dispositivos de assisténcia cardiaca);

c) Testes de poténcia vacinal caracterizados por uma deterioragdo persistente do estado do animal; do-
enga progressiva que leva a morte, associada a dor, estresse ou sofrimento moderado de longa duragao;

d) Irradiacdo ou quimioterapia com uma dose letal sem restabelecimento do sistema imune ou reconsti-
tuicdo associada ao aparecimento da doenga do enxerto contra o hospedeiro (graft versus host disease);

e) Modelos com indugao de tumores, ou com tumores espontaneos, nos quais se espera doenga pro-
gressiva letal associada a dor, estresse ou sofrimento moderado de longa duragéo. Por exemplo, tumores que causam
caquexia, tumores 0sseos invasivos, tumores que resultam em propagac¢ao metastatica, e tumores ulcerativos;

f) Intervengdes cirurgicas e outras intervengdes em animais sob anestesia geral nas quais se espera no
pos-operatorio dor, sofrimento ou estresse cronicamente moderado, ou comprometimento grave e persistente do esta-
do geral do animal. Por exemplo, inducao de fraturas instaveis ou trauma que causem faléncia multipla de 6rgaos;

g) Transplante de érgéos no qual a rejeicdo possa levar a dor, estresse ou sofrimento grave ou compro-
metimento da condigao geral dos animais (por exemplo, xenotransplante);

h) Criacdo e desenvolvimento de animais com modificagdes genéticas que resultem em desordens gra-
ves e comprometimento severo e persistente da condigao geral, por exemplo, doenca de Huntington, distrofia muscular,
modelos de neurite crénica recidivante;

i) Uso de gaiolas metabdlicas com restricao severa de movimento por um periodo prolongado;

j) Isolamento completo por periodos prolongados de espécies sociais, por exemplo, ratos, camundongos,
caes e primatas ndo-humanos;

k) Estresse de imobilizagdo para induzir ulceras gastricas ou insuficiéncia cardiaca em ratos;

1) Testes de exercicio ou natagéo forgada com esgotamento fisico como ponto final.
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Para cada projeto de pesquisa, o desenvolvimento de uma estratégia para avaliar, minimizar e monitorar a dor e
o distresse requer decisdes a respeito de:

— Sinais clinicos ou observacgdes a serem utilizadas para avaliar o bem-estar de um animal ou sua condi¢ao
clinica durante o curso do projeto;

— Sinais clinicos ou a combinagao de sinais clinicos que indicardo que uma intervencgao (incluindo eutanasia) é
necessaria;

— Acgbes a serem tomadas se um problema for detectado;

— Frequéncia de monitoramento;

— Pessoal que conduzira o monitoramento e seu treinamento;

— Sistema para registro das observagdes.

Todos os aspectos de uso e manejo dos animais, incluindo a manipulagao e alojamento, que possam impactar
negativamente na qualidade de vida dos animais, bem como a estratégia para que esse impacto seja minimizado de-
vem estar descritos na proposta enviada a CEUA, que devera avalia-los cuidadosamente.

A complexidade da resposta de um animal a estressores torna dificil guiar-se por apenas uma simples medida
como indicador de dor ou distresse. Além disso, devido ao fato de os animais nao poderem comunicar suas experiéncias
diretamente aos humanos, sua dor e distresse somente podem ser avaliadas por observacdo de seu comportamento
e fisiologia. O desafio € medir ou avaliar estes sinais e determinar quando uma resposta ao estresse se desenvolve a
ponto de resultar em um efeito nocivo sobre o seu bem-estar e leva-lo ao distresse. Para minimizar a dor e distresse,
estratégias praticas deverao ser desenvolvidas possibilitando prever, monitorar e avaliar esses estados.

Elementos importantes de tais estratégias incluem:

— Relevancia de critérios para cada espécie de animal utilizada em um projeto de pesquisa;

— Relevancia de critérios para os tipos especificos de projetos de pesquisa realizados;

— Documentagao dos critérios a serem utilizados para o monitoramento do bem-estar dos animais;

— Documentagédo dos critérios que indicam quando uma intervencgao (incluindo eutanasia) ocorrera;
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— Uma abordagem flexivel capaz de lidar com as mudancgas inevitaveis e eventos inesperados durante o curso
de um projeto;

— Boa comunicagao, cooperagao e respeito entre todas as partes, para garantir que os problemas sejam detec-
tados e gerenciados rapida e efetivamente;

— Uma vez identificadas todas as fontes potenciais de dor e distresse associadas a um projeto especifico, os
responsaveis pelo projeto devem determinar os sinais que indicardo se o bem-estar de um animal foi comprometido;
os preditores mais significativos de uma piora na condi¢ao do animal; e 0 momento provavel do inicio das alteragdes

previstas.

Baseado nessas avaliagdes, uma estratégia de monitoramento deve ser desenvolvida para o estudo, incluindo
descrigao sobre os sinais relevantes, frequéncia de monitoramento, momento de intervengao e pontos finais humanita-

rios.

Para que os efeitos adversos sobre o animal possam ser previstos e avaliados, € imprescindivel que o observa-
dor esteja familiarizado com as caracteristicas normais e anormais de cada uma das espécies utilizadas em seu estudo,
bem como seu comportamento.

A definicdo de “normal” para uma espécie animal pode variar de acordo com o alojamento ou condi¢ées do am-
biente, a presenga ou auséncia de humanos e outros estimulos. Tal definigdo também pode variar entre linhagens ou
ragas dentro da mesma espécie, e mesmo entre individuos dentro de uma linhagem ou raga.

Durante o periodo de aclimatagao, os pesquisadores e tratadores de animais devem se familiarizar com a va-
riacdo “normal” de comportamento de um animal especifico ou grupo de animais. Avaliagbes por meio de marcadores
fisiologicos, bioquimicos e neuroendocrinolégicos também podem ser feitos durante este periodo para estabelecer

valores de referéncia.
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Os sinais ou observacodes clinicas a serem utilizados para avaliar a condicdo de um animal devem ser definidos.
Eles geralmente incluem sinais de doenga ou anormalidade e sinais especificos associados ao procedimento realizado.

Para que sinais clinicos apropriados possam ser selecionados, € imprescindivel que os pesquisadores conhe-
¢am as caracteristicas normais da espécie e linhagem que utilizara. Durante o periodo de aclimatagao, os pesquisa-
dores devem se familiarizar com o comportamento normal de um animal especifico ou grupo de animais na situagao
da pesquisa. Niveis normais de padrdes fisiolégicos como frequéncia respiratéria, frequéncia cardiaca, temperatura do
corpo e marcadores bioquimicos ou hormonais podem também ser estabelecidos durante este periodo.

A frequéncia de observacgdes deve ser tal que areas de preocupacao e problemas potenciais possam ser detec-
tados em um estagio inicial, e portanto a dor e perturbagcdo do animal possam ser aliviadas o mais precocemente pos-
sivel, antes que se tornem severas demais. Se um animal estiver num periodo potencialmente critico, a frequéncia de
observacao deve aumentar. Por exemplo, em algumas infec¢des experimentais, observag¢des de hora em hora podem
ser necessarias para identificar o ponto no qual um desfecho selecionado foi atingido e a dor ou perturbagao do animal

deve ser interrompida.

Os sinais de alteracdo no comportamento normal do animal devem ser identificados. Conforme destacado aci-
ma, indicios de dor e distresse variam nao somente com a espécie, mas também entre linhagens ou ragas dentro da
mesma espécie, ou até entre individuos dentro de uma mesma linhagem ou raga. Sinais mais comuns para uma boa
triagem podem ser:

— Mudancgas na aparéncia fisica (ex.: ferimentos, postura, textura do pelo, pelo sujo de urina ou fezes);

— Mudangas no peso corporal e outras relacionadas ao consumo de alimento e agua;

— Mudangas de padrdes fisioldgicos (ex.: frequéncia de respiragdo, frequéncia cardiaca, temperatura corporal);

— Mudancgas no comportamento normal (ex.: inatividade, automutilagdo, comportamento compulsivo, movimen-
tos repetitivos ou esteriotipados);

— Mudancas nas respostas a estimulos (ex.: agressividade, excitabilidade).
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Indicadores comportamentais de dor aguda podem incluir vocalizag&o, aparéncia anormal, alteragao na postura
e no modo de andar e também isolamento.

E importante saber que, devido a muitos animais ndo exibirem imediatamente sinais de dor ou distresse, diver-
sos critérios utilizados para seu monitoramento sdo indicadores de efeitos adversos mais significativos, e ndo apenas
dor ou distresse suaves ou moderadas. Além disso, em muitas espécies-presa como o rato ou camundongo, sinais de

dor ou distresse podem ser temporarios e intercalados com comportamento normal.

Sinais de alteracdo no comportamento normal relativos a um procedimento especifico necessitam ser identifica-
dos em cada caso. Tanto as consequéncias desejadas de um determinado protocolo quanto quaisquer complicagdes
potenciais indesejadas, necessitam ser consideradas e identificadas. Em ambas as situagdes, sinais especificos que
sugiram o inicio e progresso desses efeitos adversos devem ser identificados. Por exemplo: em um modelo animal de
faléncia renal crénica, marcadores bioquimicos de fungao renal seriam utilizados para reconhecer o inicio e avanco da
doenga, juntamente com marcadores clinicos de polidipsia, poliuria e perda de peso. Apos cirurgia abdominal, peritonite
€ uma complicagao possivel, cujos sinais incluem febre ou vocalizagdo como reacéo a palpagao abdominal.

Quando os riscos de complicagdes de um procedimento ndo sdo conhecidos ou os sinais e duragao dos efeitos
em uma determinada espécie ndo sdo bem definidos, um estudo-piloto deve ser conduzido. Os dados identificardo os
sinais dos efeitos pretendidos e o risco de complicagdes, além de ajudar no desenvolvimento de estratégias de refina-
mento do procedimento. Outras fontes de informagao nestas situagdes séo resultados ja publicados com protocolos
semelhantes, e a experiéncia de outros pesquisadores, veterinarios e técnicos. Nestes casos, 0 uso do conhecimento e
da experiéncia humana para dor e desconforto, também pode ser util na avaliacdo destes elementos nos animais. Em
outras palavras, deve-se perguntar o que o0 homem sentiria se fosse submetido ao mesmo procedimento (ou quando
ele vivencia uma condigdo clinica igual). Esta estratégia auxilia na compreensdo da importancia de critérios de monito-

ramento.

56



Protocolos de pesquisa com pontos finais cientificamente justificaveis podem levar a alteragdes significativas no
bem-estar animal apesar da adogao de praticas de prevencgao de dor e distresse e estratégias de monitoramento ade-
quadas. Portanto, todo protocolo de pesquisa deve considerar a possibilidade de adocéo de pontos finais humanitarios.
O encerramento de um estudo ocorre quando os objetivos cientificos foram alcangados. Ja o ponto final humanitario é
o momento no qual o encerramento € antecipado para que a dor, desconforto ou o distresse do animal sejam evitados,
aliviados ou finalizados.

Ponto final humanitario € o momento no qual a dor, desconforto ou distresse de um animal utilizado em atividade
de ensino ou pesquisa € evitado, terminado, minimizado ou reduzido por agées como: i) adogao de tratamento para ali-
viar a dor, o desconforto ou o distresse; ii) interrupgdo de um procedimento doloroso; iii) exclusdo do animal do estudo;
ou iv) morte humanitaria do animal.

Um ponto final humanitario deve permitir o alcance dos objetivos cientificos do protocolo de pesquisa e ao mes-
mo tempo minimizar o sofrimento animal. Todo projeto de pesquisa deve conter a descrigdes de pontos finais apropria-
dos para a espécie animal e procedimentos em uso.

Em protocolos que envolvem morte como desfecho provavel, a escolha de um ponto final humanitario adequado
€ ainda mais importante para abreviar o sofrimento de animais que progredirdo inexoravelmente para a morte. O uso
de pontos finais humanitarios contribui para o refinamento provendo uma alternativa aos pontos finais no caso de dor
ou distresse grave nos animais.

O pesquisador que tem conhecimento preciso tanto dos objetivos do estudo, como do modelo proposto, deve
identificar, explicar e incluir no protocolo de estudo um ponto final que seja consistente tanto do ponto de vista cientifico
quanto humanitario. Quando estudos novos forem propostos é interessante a realizagéo de estudo-piloto para avaliar
a dor e o distresse que podem ocorrer durante o estudo.

Os pontos finais devem ser objetivos e baseados em evidéncias a fim de:

— Limitar sofrimentos que n&o tenham sido previstos;

— Evitar a antecipagao da morte desnecessaria de animais cujo bem-estar esta menos comprometido do que se
cré ou antes que o objetivo cientifico tenha se completado;

— Informar sobre o indice de severidade do procedimento;
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— Avaliar melhoramentos potenciais.

Ao reconhecer o ponto final humanitario as seguintes agdes devem ser tomadas:

— O animal deixa de ser um sujeito experimental;

— Ajustar o protocolo para reduzir ou remover a causa do efeito adverso e com isto permitir que o animal se
recupere;

— Administrar tratamentos sintomaticos ou de suporte;

— Morte humanitaria do animal.

Deve-se destacar que ndo pode haver demora entre reconhecer e agir; o bem-estar animal n&o é protegido por

sistemas nos quais as decisdes e as agdes exijam longos comunicados ou burocracia demorada.

Em quaisquer circunstancias onde a experiéncia de dor ou desconforto for eticamente justificada como parte do
estudo, sendo estes elementos reais ou potenciais, 0s mesmos deverao ser minimizados ou aliviados.

A intervencao sera necessaria para aliviar e monitorar complicagdes, sejam elas previstas ou ndo. Quando pre-
vistas, um plano para lidar eficazmente com tal evento deve ser desenvolvido antes do inicio do estudo. Ao longo do
curso do estudo, a frequéncia e tipo de complicacbes devem ser monitoradas e estar sujeitas a uma revisao continua
e a uma investigacao detalhada, visando minimizar complica¢des indesejadas.

Em muitos casos, pode ser possivel aliviar a dor ou desconforto sem comprometer os resultados cientificos.
Estratégias especificas deverado ser adotadas em cada projeto, e podem incluir um aumento na frequéncia de monito-
ramento relacionado ao inicio ou alteragao de sintomas, provisdo de terapia de apoio como fluidos, uso estratégico de
analgésicos ou condigdes de alojamento especificas.

Acdes a serem tomadas quando um sinal especifico ou combinagao de sinais é observado em um animal devem
ser definidas. A depender da gravidade do sinal, tais agdes ou intervengdes poderao incluir:

— Promover o conforto do animal fornecendo tratamentos de apoio (ex.: calor, higiene, fluidos, nutricao e neces-

sidades sociais);
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— Aumentar a frequéncia de acompanhamento/observacgéo;

— Consultar um médico veterinario com experiéncia apropriada;

— Administrar um tratamento especifico (ex.: um agente analgésico);

— Submeter o animal a morte humanitaria;

Os pesquisadores precisam agir prontamente para aliviar a dor ou sofrimento, o que pode determinar a continu-

acgao ou interrupcéo do projeto.

Todas as pessoas responsaveis por fazer as observagdes dos animais devem ser competentes na avaliagao da
fisiologia, do comportamento e da condi¢ao geral, utilizando como referéncia o padrao normal destas variaveis, bem
como conhecer as alteragdes especificas esperadas. A instituicdo, o grupo de pesquisa e a CEUA institucional que
autorizou o estudo sao responsaveis por garantir que o pessoal envolvido com o monitoramento dos animais seja capa-
citado. O treinamento deve ser fornecido conforme necessario, e deve englobar ndo apenas técnicas, mas também as
responsabilidades dos pesquisadores em monitorar os animais. A preparagédo das equipes deve incorporar a avaliagao

do local de trabalho com treinamento extra e continuado, conforme necessario.

Estratégias de monitoramento devem ser realizadas com a colaboragao de todos os envolvidos na supervisao
dos animais utilizados no projeto de pesquisa e de todas as pessoas com experiéncia relevante com a espécie a ser
utilizada e os procedimentos que serao realizados. Essa abordagem em equipe deve, quando possivel, incluir os pes-
quisadores, estudantes, veterinarios e técnicos. A experiéncia de participar da criacdo de estratégias de monitoramento

pode ser muito util no treinamento e formagao dos alunos.

A documentacgao precisa da estratégia de monitoramento garante que todas as pessoas envolvidas com o cui-
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dado dos animais estejam cientes dos fundamentos que determinam a presenca e severidade da dor e da perturbagao.
Isso facilita:

— Aavaliagédo de um animal a medida que sua condi¢ao clinica muda;

— A determinagdo se o momento de intervencgao foi observado;

— Arevisao da eficacia da estratégia de monitoramento enquanto o projeto prossegue.

Um checklist de monitoramento deve incluir os seguintes elementos:

— Sinais gerais de anormalidade para a espécie, linhagem ou individuo;

— Sinais especificos de problemas que podem surgir do procedimento realizado;
— Documentag&o de pontos nos quais algum tipo de intervengao € necessaria;
— Documentacéo de desfechos nos quais a morte humanitaria é necessaria;

— Fornecimento de detalhes de qualquer tratamento dado, para que sua eficacia seja avaliada.

Outros fatores que podem ser incluidos sédo detalhes de qualquer necessidade de cuidados especiais e identifi-
cagao de qualquer amostra a ser colhida de um animal caso a morte se faga necessaria quando os responsaveis pela
coleta nao estéo presentes.

As descri¢des dos critérios de monitoramento devem ser formuladas de forma que um sinal “negativo” seja uti-
lizado para indicar “sem problemas” e um sinal “positivo” seja utilizado para indicar que pode haver um problema real
ou potencial segundo observado pelo comportamento ou com a clinica. Por exemplo, o termo “isolamento” deve ser
empregado no lugar de “interagéo social”, e “respiragao dificil’ no lugar de “padréo respiratorio”.

Ainclusdo de um campo NAD (nenhuma anormalidade detectada) no checklist deve ser considerada. Esse cam-
po poderia ser utilizado por uma pessoa experiente com pouca dificuldade de avaliar se um animal ou grupo de animais
nao estao bem. Se um animal ndo estiver bem, o checklist detalhado deve entao ser utilizado para fazer um julgamento
sobre as agdes a serem tomadas. O pesquisador principal do projeto deve garantir que ndo haja uso indevido do campo

NAD por pessoas inexperientes.
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Idealmente, um checklist de monitoramento deve ser elaborado especificamente para cada espécie e para cada
procedimento. Critérios de monitoramento diferirdo de acordo com o tipo de protocolo de pesquisa, bem como entre
espécies e individuos. Para alguns projetos, varios checklists de monitoramento diferentes podem ser necessarios para
cobrir diferentes fases do trabalho. Um checklist de monitoramento deve ser relevante ao procedimento. Por exemplo,
um checklist genérico para camundongos pode ser utilizado como ponto inicial, mas ndo deve ser necessariamente
usado para todos os projetos que utilizam camundongos.

Checklists simples podem ser desenvolvidos para uso durante periodos do projeto em que o bem-estar dos ani-
mais seja uma preocupagao menor. Por exemplo, durante o periodo de aclimatagdao ou quando um animal ja esta recu-
perado de um determinado procedimento. Um checklist simples pode incorporar um campo NAD, enquanto o checklist

de monitoramento mais detalhado seria utilizado se alguma anormalidade fosse detectada.

A estratégia de monitoramento deve fazer parte da proposta enviada a CEUA. A CEUA pode interferir na revisao
dos critérios de monitoramento e pontos de intervencdo mediante consulta ao proponente. Desta forma, todos os cri-
térios para monitoramento e agdes subsequentes sdo acordados e documentados antes do inicio do projeto. A CEUA
deve também envidar esforgos para que todos os pesquisadores possuam a experiéncia ou treinamento apropriados

para implementar a estratégia de monitoramento de forma efetiva.

Um importante fator de contribuicdo para obtencado de bons resultados no cuidado e utilizacdo de animais € a
qualidade da capacitagdo e o comprometimento dos membros da equipe com o trabalho desenvolvido. As pessoas
devem ser capacitadas para oferecer cuidado minucioso na manutencédo de animais. Devem estar cientes de que a
qualidade de suas acgdes interferira com o bem-estar dos animais ou com os resultados de atividades de ensino ou

pesquisa.
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Pesquisadores, professores ou usuarios de animais devem ter treinamento e experiéncia nos procedimentos
que realizam. O conhecimento dos preceitos éticos da utilizacdo de animais também deve ser cobrado de todos os
membros da equipe. O treinamento, programas educacionais, capacitagdo técnica e seminarios para todo o pessoal

envolvido no uso de animais em atividades de ensino ou pesquisa sao de responsabilidade da instituicao.
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5. Obtencao de Aprovacao para Novos Pro-
tocolos de Pesquisa

Este capitulo define o propésito e as responsabilidades das Comissées de Etica para uso de animais (CEUAS),

e o que deve ser considerado ao submeter um protocolo de pesquisa a uma CEUA.

— E responsabilidade da CEUA, no ambito de suas atribuicdes, cumprir e fazer cumprir o disposto na Lei
11794/08 e nas demais normas aplicaveis a utilizacdo de animais.

— Todos os estudos que utilizam animais vertebrados ndo humanos devem ser aprovados e monitorados pela
CEUA da instituicdo credenciada no Concea, que mantera os animais durante a condugéo do projeto de pesquisa ou
procedimento de ensino. A CEUA deve garantir, em nome da instituicao, que o uso de animais se da em conformidade
com a Lei n°® 11.794/08 e seus dispositivos infra-legais é justificado, e que os principios dos 3R’s (Redugao, Substituicdo
e Refinamento) sdo seguidos. Quando a atividade for conduzida a campo, a CEUA a se responsabilizar pelo projeto e,
portanto, aprova-lo, devera ser a da instituicdo (credenciada no Concea) do pesquisador principal ou, quando aplicavel,

a do patrocinador do estudo (credenciado no Concea).

Antes de submeter uma proposta a CEUA, os pesquisadores devem considerar as questdes a seguir:

— O uso de animais é necessario?
— Existe alternativa ao uso dos animais? Se existem citar quais e porque n&o vai emprega-las.

— O estudo foi planejado para produzir resultados validos?
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— E necessario um estudo-piloto?

— As espécies ou animais foram selecionados de forma apropriada?

— Ha instalagdes, equipamentos e condigdes do ambiente adequadas disponiveis?

— Todo o pessoal envolvido esta adequadamente treinado? Tem algum conhecimento sobre a biologia e com-
portamento da espécie que vai usar?

— Procurou utilizar o menor numero possivel de animais?

— Ha estratégias para minimizar e monitorar a dor e o distresse?

— Espécie e linhagem dos animais/inbred ou outbred/idade ou peso/sexo;

— Fonte de obtencdo dos mesmos;

— Periodo de adaptacéo;

— Alojamento durante a execugao da pesquisa: tipo de gaiola, tipo de cama, numero de animais por gaiola, am-
biente (temperatura, umidade etc.);

— Se tomar providéncias para melhorar o ambiente dos animais especificar quais;

— Alimentagao: tipo e composicéo, esquema de alimentagao e de agua.

— A descrigao dos procedimentos dependera do propdsito da pesquisa. Contudo, algumas informagdes seréo
sempre necessarias:

— Numero de animais, espécie, sexo e idade

— Proveniéncia dos animais e qualquer tratamento prévio;

— Esquema dos procedimentos, tais como hora em que serao realizados, intervalos de tomada de amostras,
descrigao genérica dos equipamentos utilizados. Em procedimentos dolorosos, indicar quais medidas serdo adotadas
para evitar ou reduzir a dor ou o sofrimento;

— Grau de severidade;
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— No caso de morte humanitaria, o método que sera utilizado devera estar descrito claramente, independente
dele ser aplicado durante ou ao final do estudo. Também devera ser indicado como serao descartadas as carcacgas ou

cadaveres.

Estudos adicionais ou alteragbes na proposta; eventos adversos ou imprevistos e a suspensédo da pesquisa,
deverao ser informados a CEUA para analise e decisdo conforme a legislagéo vigente.
A solicitacdo a CEUA deve conter informagdes suficientes para que a Comissao possa avaliar a proposta com

seguranca .

Em resumo o projeto deve incluir, no minimo:

— O titulo do projeto;

— Justificativa do projeto e para o uso de animais no projeto;

— Objetivos;

— Plano de trabalho e cronograma estimado;

— Os nomes, fungdes e capacitacédo de todo o pessoal;

— A proveniéncia dos animais e as licengas exigidas, uma vez que a autorizagdo da CEUA n&o exclui a necessi-
dade de outras autorizagdes legais cabiveis de instituicdes como Instituto Brasileiro de Meio Ambiente - IBAMA, Funda-
¢ao do Nacional do indio - FUNAI, Comiss&o Nacional de Energia Nuclear —- CNEN, Conselho de Gestdo do Patriménio
Genético - CGEN, Comissao Técnica Nacional de Biosseguranga — CTNBIo, Instituto Chico Mendes de Conservagao
da Biodiversidade - ICMBio e outras, no caso em que a natureza do projeto as exigir;

— Detalhes de alojamento;

— Detalhes do protocolo que sera desenvolvido;

— Os beneficios potenciais do projeto;

— Uma viséo geral do projeto;

— Como os principios de Redugao, Substituicdo e Refinamento serao aplicados;

— Como os animais serdo monitorados;

— Consideragdes como riscos potenciais a outros animais ndo humanos ou humanos;

— Declaragao de que o projeto segue a legislagao e principios éticos.
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O quadro 1 pode ser utilizado para orientar os pesquisadores sobre questdes que deverao ser consideradas ao
planejar e conduzir protocolos de pesquisa. A tabela objetiva manter o bem-estar e reduzir ao minimo a dor ou distresse

dos animais durante o desenvolvimento dos projetos de pesquisa.

Quadro 1. Orientagao para adesao aos principios éticos no uso de animais e cuidados com o bem-estar ani-

mal em protocolos de pesquisa

PLANEJAMENTO DO ESTUDO
Avalie se ha alternativas ao uso de animais
Preveja a extensdo da dor e do distresse e encontre formas de evita-las ou de minimiza-las
Avalie a dor e o distresse antecipados individualmente versus causar menos dor em um nimero maior de animais
Planeje o protocolo de pesquisa para durar o menor tempo possivel
Conheca a espécie a ser utilizada, o comportamento normal dela e seus sinais de dor ou distresse
Considere se as técnicas propostas sdo as melhores possiveis
CONDUGAO DO ESTUDO
Monitore os animais para verificar alteragdes no comportamento e sinais de dor e de distresse durante toda a duragao do
estudo
Forneca tratamento paliativo para a dor dos animais, ex. cuidados pré e pds-operatorios, leitos confortaveis, temperatura e
umidade ambientes nas faixas de conforto para a espécie, barulho minimo etc., incluindo anestesia ou analgesia
Submeta a morte humanitaria, sem demora, qualquer animal que pareca estar sofrendo dor ou distresse imprevistos e que nao
possam ser prontamente aliviados
Avalie complicagbes imprevistas e determine se os critérios para intervencao e ponto final humanitario sdo adequados
Continue a revisar as técnicas, procedimentos e métodos para refina-los sempre que possivel
Revise os procedimentos operacionais padrao periodicamente
Continue a revisar procedimentos voltados ao cuidado e a administragdo em instalagdes que contenham animais confinados.
Continue a revisar os procedimentos voltados para as boas praticas

RELATANDO A CEUA
Faca relatérios a CEUA conforme necessario
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ESTRUTURA FiSICA E AMBIENTE DE BIOTERIOS
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1. Introducao

As instalagbes, as condicbes de alojamento e 0 ambiente em que se encontram os animais sdo elementos
essenciais para limitar as variacdes fisiolégicas que podem alterar a sua saude, seu bem estar, bem como para nao
interferir nas pesquisas, no desenvolvimento tecnolégico e no ensino, além de propiciar a seguranga das pessoas en-
volvidas.

Dependendo da abrangéncia das atividades e dos obijetivos institucionais, da espécie animal e do numero de
animais que serao alojados, o projeto do biotério e suas necessidades particulares devem ser claramente analisados.

E benéfico pensar em um projeto flexivel, de facil adaptacao e, se possivel, com vistas a expansdes futuras.
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2. Instalacoes

As instalacbes requerem areas separadas para fungdes especificas, salas e equipamentos especializados e
ambientes controlados.

Apesar de diferentes necessidades e muitas solucdes alternativas de concepcéao, ha orientacdes especificas que
devem ser consideradas no projeto.

Um projeto de biotério funcional e eficiente devera, no momento de sua concepgao, considerar também a natu-
reza dos procedimentos que serdo realizados.

As instalagdes basicas de um biotério compreendem:

— Area administrativa;

— Area de recepcédo de animais / quarentena;

— Area de depositos para: insumos, materiais limpos, equipamentos, rejeitos entre outros;

— Area de higienizacao;

— Salas de animais;

— Vestiarios;

— Sala de procedimentos;

— Eutanasia;

— Areas de servicos.

Para biotérios experimentais, em fungdo da complexidade dos ensaios neles realizados, areas adicionais pode-
rao ser necessarias, tais como:

— Cirurgia e cuidado intensivo (UTI);

— Preparacao de dietas especiais;

— lrradiacdo e coleta de imagens;

— Tratamento clinico e laboratério de analises entre outros;

— Sala de isolamento nos casos de uso de material bioldgico, quimico ou fisico que apresentem riscos;

— Barreiras adicionais nos casos de animais geneticamente modificados ou que necessitem um isolamento es-
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pecial;
— Area para estocagem de cama e ragdo especiais;
— Area especifica para suprimentos bioldgicos e farmacéuticos;

— Area para estocagem de produto biolégico contaminado.

A criacao de coelhos com a finalidade de abate ou companhia ndo segue as

diretrizes deste guia.’

2.1. Localizacao

A area destinada a construgcao de um biotério é extremamente importante. Em razdo dos aspectos técnicos, as
instalagdes deverao, sempre que possivel, estar localizadas em areas com reduzido transito de veiculos e pessoas.

A escolha do local devera levar em consideragao o facil acesso, favorecendo a entrega de materiais, insumos e
equipamentos, bem como a remogao dos residuos gerados no biotério.

Preferencialmente, o biotério devera ser edificado distante de fontes poluentes, de vibragdes e de laboratérios

gue manipulem agentes patogénicos.

2.2. Ambientes fisicos

O layout das instalagdes fisicas, das barreiras sanitarias e de contengdo a serem adotadas em um biotério de-
verao minimizar a ocorréncia de infeccdes e promover o bem-estar animal, além de favorecer a operacionalizagao da

unidade. Diferentes espagos sdo necessarios, conforme descrito abaixo:

1 Essa nota foi incluida pelo Plenario da 59° Reunido Ordinaria do Concea.
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2.2.1.1. Administrativo

Destina-se a gestao técnico-administrativa do biotério e compreende a sala de coordenacgao, secretaria, sala de
convivio para os funcionarios, sanitarios, arquivos, almoxarifado de material de expediente, lavanderia e vestiarios, e,
sempre que possivel, local para reunides, aulas e treinamento das equipes.

E recomendavel que todas as pessoas que acessem ou saiam das instalagdes o facam por uma area de recep-
¢ao. O fluxo de pessoal devera se feito, sempre que possivel, por local distinto daquele previsto para materiais, insu-

mos, equipamentos e descartes.
2.2.1.2.Areas de recepcdo de animais e quarentena

Devem ter localizagdes estratégicas que possibilitem que os animais recém chegados ndo necessitem passar
por outras areas.

A quarentena é o espaco fisico para isolamento inicial dos animais e devera ter condigbes ambientais apropria-
das de alojamento, onde estes possam permanecer antes de serem transferidos para as salas de criagdo e manuten-
¢ao. Suas dimensdes devem contemplar a variedade de espécies animais e as atividades de manejo inerentes a cada
uma delas. Animais recém-adquiridos necessitam de adaptacdo ao novo ambiente, recuperagao do estresse causado
pelo transporte e avaliagdo do estado de saude. O manejo da sala de quarentena deve ser feito de forma a evitar a
mistura de espécies, linhagens e diferentes procedéncias.

No caso dos biotérios experimentais sem local para quarentena, recomenda-se o conhecimento prévio do estado

sanitario dos animais, uma vez que, em certas situacoes, eles serao introduzidos diretamente nas salas.
2.2.1.3. Sala de procedimentos

Nos casos dos biotérios de experimentacio, essa sala deve ser localizada proxima das salas dos animais para

evitar o deslocamento destes por longas distancias. Uma unica sala pode ser utilizada para varios fins, desde que ela
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seja higienizada entre os procedimentos.
2.2.1.4. Ambientes especiais

Em alguns casos ha necessidade de laboratérios especializados, tais como: cirurgicos, de cuidado intensivo, de
preparagao de dietas especiais, de irradiagédo e de coleta de imagens, de tratamento clinico, sala de isolamento, etc. A
Sala para cirurgia experimental é frequentemente requerida, quando prevista, devera ser incorporada no projeto cons-
trutivo, de forma a atender aos conceitos gerais de operacionalizagao do biotério.

2.2.1.5. Salas de descanso e copa

Quando existentes, devem possuir mobilidrio adequado e equipamentos necessarios para armazenar e aquecer
alimentos - evitando-se, todavia, a preparagéo dos alimentos nesta sala -, de forma a permitir o conforto dos funciona-
rios. Se possivel, luz natural e visores para o exterior devem estar presentes. Pode ser usada como sala de convivio e

entretenimento.

2.2.2.1. Area de higieniza¢do

Esta € a area destinada a lavagem e desinfecgao ou esterilizagdo de materiais, insumos, equipamentos e su-
primentos e, portanto, seu projeto devera incorporar tanques de lavagem e autoclaves, podendo também, de acordo
com as necessidades, ser previstas a instalagdo de tanques de imers&o, caixas de passagem e equipamentos para a
lavagem de gaiolas e bebedouros. A ventilagdo deste ambiente deve ser exclusiva, suficiente para minimizar acumulo
de odores e excesso de calor e vapor. A exaustdo devera ser projetada de tal forma que o ar n&do seja reintroduzido
em outras areas do biotério. Esta area deve ser projetada de modo a minimizar distresse aos animais, ao pessoal e as
areas vizinhas, pois 0s equipamentos e as rotinas podem causar ruidos, calor e umidade excessiva.

Portanto, € imprescindivel que este espacgo esteja separado, isolado e o mais distante possivel das salas de

animais. Em biotério de experimentagdo, que envolvam risco biolégico, a descontaminagdo de materiais, residuos e
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equipamentos, deverao atender a legislagao nacional incluindo a Comissao Técnica Nacional de Biosseguranga (CTN-

Bio), no caso animais geneticamente modificados.
2.2.2.2. Vestiarios

O layout dos vestiarios e o seu mobiliario deverao facilitar as boas préaticas de higienizagdo. E importante con-
siderar, de acordo com tipo de vestiario, a disposigcao dos armarios, o apoio para a troca de calgados, os chuveiros,
duchas de ar e o local para armazenamento de produtos de higiene pessoal. Deverao ser previstos vestiarios masculino
e feminino. A privacidade para trocas de roupa devera ser contemplada no projeto arquiteténico, bem como um local

para o descarte das roupas e toalhas usadas durante o dia.
2.2.2.3. Corredores

O planejamento e dimensionamento dos corredores devem ser concebidos de forma a facilitar a movimentacéo
de pessoal, materiais e equipamentos. Estes devem ser largos o suficiente, faceis de limpar e desinfetar, pois necessi-
tam deste manejo com bastante frequéncia devido ao trafego intenso que possuem. Dimensdes entre 1,90m a 2,20m
de largura geralmente atendem a maioria das situagdes. Paredes e quinas de paredes devem ser protegidas com dis-
positivos em material que apresente elevada durabilidade e resisténcia a impactos e a processos de higienizagao.
2.2.2.4. Lavanderia

N&o é recomendado que o vestuario utilizado nas rotinas e areas de um biotério seja lavado pelo préprio fun-
cionario em sua residéncia. Neste sentido, o uso de uma lavanderia propria possibilitara a higienizagdo necessaria,
embora possa haver a opgao de terceirizacado deste servicgo.

2.2.2.5. Sanitarios

Os banheiros produzem aerossois cada vez que € dada a descarga do vaso sanitario. Associado a isso, existe a
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tendéncia de posicionar o exaustor de ar no forro e isso podera permitir, inadvertidamente, que ocorra uma dispersao
das particulas fecais no ar, o que podera contaminar as pessoas e as roupas limpas. Portanto, devem estar estrategi-

camente posicionados fora das areas controladas e de criagao.
2.2.2.6. Salas de animais

E importante no desenvolvimento do projeto construtivo considerar ndo somente as necessidades momenta-
neas, mas também demandas futuras. Na grande maioria dos biotérios, o numero de animais varia de acordo com os
projetos em andamento. A versatilidade das salas de animais facilitam o reagrupamento e organizagcéo, de modo a aco-
modar diferentes tipos e numero de gaiolas, estantes, racks e equipamentos auxiliares, necessarios para o alojamento
de diferentes espécies animais. Além disso, salas versateis permitem atender a uma grande variedade de projetos ao
longo do ano. As salas de animais devem ser separadas por espécie. Em experimentagédo, sempre que possivel, de-
vem ser utilizadas para uma unica linha de pesquisa. Isso permite um bom controle do ambiente e reduz a incidéncia
de doencgas. A dimensao da sala de animais deve ser definida de acordo com a espécie a ser alojada e o numero de
gaiolas, estantes, racks e outros equipamentos e acessorios necessarios a criacao ou experimentagao animal. Salas de
animais devem ser projetadas de modo a facilitar a limpeza e desinfeccdo e ndo devem conter pias e ralos. Caso haja

a necessidade de ralos, estes devem ser sifonados.
2.2.2.7. Area para eutanasia

Esse ambiente devera estar separado e localizado em area que nao cause disturbio aos animais alojados no
biotério. O ambiente devera possuir equipamentos e materiais necessarios ao metodo de eutanasia definido e aprovado

pela Comiss&o de Etica no Uso de Animais (CEUA). A eutanasia podera ser realizada na sala de necropsia ou na sala

de procedimentos. As instalagcdes desse ambiente devem facilitar a limpeza e a desinfecgao.

Deve-se reservar um espaco adequado para o depdsito de equipamentos, suprimentos, cama e lixo, com aten-
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¢ao especial para o espaco de armazenamento de alimentos, que deve ser limpo, seco, e com controle de insetos e de

outras pragas.
2.2.3.1. Dep0sito para estocagem de Insumos: ragao e forragem

O espaco destinado a estes insumos devera ter um facil acesso para carga e descarga, mas, a0 mesmo tempo,
deve evitar que pessoas sem autorizagdo tenham acesso a areas restritas do biotério. Os alimentos para os animais
devem ser armazenados em ambientes fechados, ventilados, com baixa umidade, de facil higienizagao e desinfecgéo,
para prevenir contaminagoes e preservar as propriedades nutricionais. Alimentos e forragdo ndo devem ser armaze-
nados diretamente no piso. O uso de estrados, estantes ou outros dispositivos, para esse fim, sdo recomendados e
devem ser dispostos, de modo a ndo terem contato com paredes, o que facilita a inspecéao e higienizagdo do ambiente.
Para resguardar a sanidade do ambiente, recomenda-se a criagdo de mecanismos que evitem a introdugéo direta de

embalagens externas ao biotério.
2.2.3.2. Deposito de residuos

Deve estar isolado das demais areas do biotério e conter local para:

— Alojar as embalagens, contendo a cama usada e resto de ragdo acumulados entre os periodos de coleta.

— camara fria ou freezer para acondicionamento de carcagas de animais que deverao ser descartadas segundo
a legislagao vigente.

— O acesso para o exterior devera ser facilitado, evitando-se o transito no biotério, de pessoas estranhas ao
quadro de funcionarios da Unidade.

— Um sistema de drenagem com ralo sifonado deve ser considerado neste ambiente, de forma a favorecer com

eficiéncia a higienizacéo e desinfecgao.
2.2.3.3. Dep0dsito para materiais limpos

Este ambiente deve armazenar insumos apos higienizagao e desinfecgéo ou esterilizagdo. Sua localizagdo deve
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ser em local controlado, dentro da area limpa do biotério, proximo as salas dos animais.
Suas dimensdes sao determinadas em funcdo do quantitativo de insumos, materiais, equipamentos e das de-

mandas das espécies animais alojadas na unidade.

Barreiras no contexto de biotérios consistem na combinacgao de sistemas fisicos e procedimentos operacionais
que juntos minimizam a transmissao de enfermidades, tanto do homem para o animal, como dos animais para o ho-
mem. As barreiras podem ser divididas em duas categorias: bioexclusao e biocontengido. Bioexclusao € voltada na
prevencao da entrada de enfermidades e infestagdes, provenientes do exterior, para os animais alojados no biotério.
Essas barreiras sdo estabelecidas para proteger o padrao sanitario dos animais. Biocontencao € voltada para prevenir
0 escape de agentes contaminantes dos animais alojados nos biotérios para o exterior. As barreiras de biocontengao
sao utilizadas em area de quarentena ou isolamento de animais com padrao sanitario desconhecido e principalmente
nos biotérios de experimentacao que trabalhem em experimentos nos quais os animais sao intencionalmente infecta-
dos com agentes patogénicos.

De acordo com o grau de risco envolvido, as exigéncias e complexidades serdo diferentes e deveréo ser avalia-

das em conformidade com a legislagao vigente.

A escolha correta dos materiais a serem usados na constru¢ao de um biotério € de fundamental importancia para

propiciar as condigdes adequadas para um funcionamento eficiente e facilitar a higienizagdo dos ambientes.
2.2.5.1. Paredes
As paredes devem ser lisas, ndo absorventes e resistentes a umidade e ao impacto. Nao devem desenvolver

rachaduras ou fissuras com facilidade. As juntas entre as paredes, pisos e tetos devem ser arredondadas. Jungdes que

formem angulos agudos devem ser evitadas, pois dificultam a limpeza. O mesmo deve ser observado entre as jungdes
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com as portas e, quando apresentarem frestas, estas deverdo ser vedadas para evitar a penetracédo e acumulo de
sujidades. Os materiais empregados nas superficies e paredes devem ser impermeaveis e permitir a limpeza e desin-
feccdo com detergentes e desinfetantes e resistir a 4gua sob pressao. Recomenda-se que a instalagdo de dutos (de ar
ou energia, entre outros) ou de quadros de distribuicdo elétrica ndo seja executada nas areas controladas do biotério.
Quando isso nao for possivel, estes deverao ser selados, com jungdes vedadas e regulares para facilitar a limpeza. As
paredes do corredor sdo particularmente propensas a danos devido ao movimento de carrinhos e outros equipamentos
e, portanto, podera ser necessaria alguma forma de prote¢cdo. Por esta razdo, o uso de elementos de prote¢cdo, como
grades ou guardas de canto, podera ser considerado. Existem diferentes modelos de guardas de protegdo que poderao
ser empregados (plasticos, ago inox ou aluminio), desde que sejam sdlidos ou selados de forma a favorecer a higieni-

zacgao e evitar a presenca de patdégenos.
2.2.5.2. Tetos

Tal como acontece com os pisos e paredes, os tetos devem ser resistentes a frequentes lavagens e desinfec-
¢Oes, embora o teto esteja menos sujeito ao desgaste.

Os tetos de concreto sao os mais indicados por serem lisos e aceitarem pinturas. Nos casos em que forem utili-
zados tetos falsos, os mesmos deverao ser fabricados em material impermeavel, ter uma superficie lavavel, ser lisos e
livres de rachaduras e as placas deveréo ser fixadas e as juntas vedadas.

Em casos onde dutos e canos precisam ser instalados no espaco entre o forro e o teto, como em salas de pro-
cedimentos, o acesso no momento da manutengdo e ou reparo, sera realizado por inspe¢des estrategicamente locali-
zadas. Quando houver a necessidade de passa-los por uma sala de animais, recomenda-se que 0s acessos estejam

localizados nos corredores contiguos a elas, ou seja, fora das salas dos animais.
2.2.5.3. Pisos
O contrapiso das instalagdes deve ser de concreto. O piso considerado ideal é resistente aos produtos emprega-

dos nas rotinas de limpeza e desinfecgado, bem como ao emprego de maquinas de lavar com jatos pressurizados. Deve

ter material ndo absorvente e resistir ao impacto. O material empregado deve oferecer facilidade de reparo, ao mesmo
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tempo em que deve suportar o peso e movimento dos equipamentos do biotério, de maneira que nado abram fissuras,
trincas ou rachaduras e também n&o fiquem corroidos. As juntas de dilatacdo devem, sempre que possivel, estar loca-
lizadas na base das paredes. A qualidade do acabamento é critico para a higiene, a limpeza e a durabilidade.
Dependendo da area ou da sua finalidade, o piso podera ser monolitico ou ter o minimo possivel de juntas. E im-
portante destacar que a aplicagao correta dos materiais utilizados na construgéo do piso é fundamental para assegurar

a sua qualidade e durabilidade.
2.2.5.4. Janelas

Embora a luz natural seja benéfica para os seres humanos e animais, ndo se recomenda o uso de janelas com
acesso direto para as salas de animais de laboratério. Quando necessarias, as janelas deveréo ser instaladas em
corredores externos que ndo sejam contiguas as salas de animais, salas de técnicos, entre outros ambientes, desde
que permanegam fechadas e atendidas as questdes de segurancga. Janelas internas entre salas ou entre salas e cor-
redores, muitas vezes, oferecem um maior conforto por favorecer uma maior visdo e, consequentemente, por reduzir a
sensagao de claustrofobia. Também poderao ser instaladas nas salas cirurgicas para maximizar a comunicagao visual
e deverao ser de material inquebravel, com uma armacao metalica alinhada ou embutida nas paredes. Entretanto, ndo
devem ser projetadas em salas de criagdo, uma vez que a luz que passa por elas pode interferir diretamente nas ca-
racteristicas das coldnias, pois nem todas as espécies aceitam bem o espectro da luz solar, sendo que o0 aquecimento

podera elevar os custos do sistema de refrigeragao, entre outras razoes.
2.2.5.5. Portas

As portas das instalagbes para animais devem ser resistentes, impermeaveis e duraveis. As portas devem ser
confeccionadas de modo a nao terem frestas e, quando necessario, ser vedadas para evitar o acumulo de sujidades
e o abrigo de insetos. Sempre que possivel, os batentes deverao ser da largura das paredes, embutidos nela e ndao
sobrepostos. Este modelo evita a presenca de bordas e o acumulo de particulas, como poeiras. As portas devem ter
dimensdes que permitam a livre passagem de materiais e equipamentos. Recomenda-se uma abertura nominal de

1,00m, quando se tratar de portas simples e, no caso de portas duplas, estas deverdo atender as necessidades das

87



instalagdes. Como medida de protecédo, quando possivel, a sua metade inferior podera ser revestida com material
resistente a impactos. Algumas portas podem necessitar de uma protecédo adicional contra carrinhos de transporte.
Nos casos em que a distancia do chao for superior a 3,0mm, um dispositivo que vede o vao devera ser instalado. Por
questdes de seguranga, é aconselhada a instalagdo de visores nas portas para possibilitar uma visualizagdo do am-
biente interior. Para as salas de animais, sugere-se visores com dimensdes de 15x20cm, sendo que estes deverao
permitir um fechamento sempre que houver incidéncia de luz ou transito intenso de pessoal. Estes visores deverao ser
vedados e permitir a limpeza e desinfec¢gao. Em certas situagdes, como em areas especiais, poderao ser empregados
visores maiores que ajudam a tornar o espago menos claustrofobico. O sentido de abertura das portas devera oferecer
seguranca e favorecer o transito de material e pessoal. Geralmente, as portas devem abrir para dentro da sala. No en-
tanto, nos casos em que o trafego no corredor € limitado ou as portas sao abertas com pouca frequéncia, a opgao de
sentido de abertura para o corredor ira permitir uma utilizagado mais eficiente do espaco interno de uma sala ou de uma
antessala. Portas muito proximas, tais como, em antecamaras, poderao abrir na mesma direcdo ou para fora, a partir
da antecamara, nos casos em que somente uma porta € aberta de cada vez. Neste caso, para uma maior seguranga,
podera ser feita a instalagdo de um sistema de intertravamento das portas, garantindo uma unica abertura por vez. No
caso de portas com fechamento automatico, deve-se lembrar que a eficiéncia sera maior quando o fechamento acon-
tecer no mesmo sentido do fluxo de ar. Entretanto, isto ndo devera ser considerado para salas de biocontencéo, onde
existe uma diferenca de pressao entre as areas. Neste caso, as portas deverao abrir e fechar independentemente do
fluxo de ar. A maior eficiéncia e seguranga no momento de utilizagdo de uma porta é que deve definir o seu sentido de
abertura o qual, por sua vez, podera exigir alguns acessorios, tais como dispositivos de travamento automatico, molas,

ou luzes de aviso.
2.2.5.6. Fornecimento de energia elétrica e iluminacao

A rede elétrica devera ser dimensionada de modo a permitir um namero apropriado de lampadas e tomadas,
sendo estas adequadas aos diferentes tipos de equipamentos que serao instalados. O calculo de dimensionamento de
carga devera contemplar uma margem de seguranga e uma provavel expansao do biotério e numero de equipamentos.

Para o caso de falha no fornecimento normal de energia, devera ser prevista a instalagdo de um grupo gerador

dimensionado para manter em funcionamento os sistemas criticos do biotério, tais como: insuflamento e exaustao de
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ar, equipamentos de alojamento de animais de laboratério, luzes de emergéncia, freezers e, em situagdes especiais,
outros equipamentos estratégicos para a unidade. As luminarias, os interruptores, as tomadas e outros elementos in-
tegrantes das salas dos animais deverao ser vedados para impedir o acumulo de sujidades, microrganismos e abrigo
de insetos. Lampadas fluorescentes de baixo consumo sdo comumente empregadas. Também devera ser previsto um
sistema de fotoperiodo regulavel, de forma a oferecer um ciclo de luz uniforme. O sistema instalado podera apresentar
um duplo nivel de iluminagao, de forma que a intensidade seja maior, nos momentos de trabalho dos técnicos, e redu-
zida, nos outros horarios, favorecendo as espécies mais sensiveis a luz de intensidade elevada.

As lampadas ou luminarias devem possuir proteg¢ao para as rotinas de limpeza e desinfec¢do. Os interruptores e
tomadas deveréao ser aterradas e vedadas nas areas com muita exposi¢cao a agua, como nas salas de lavagem e outros

ambientes com elevada umidade.

O controle das variaveis ambientais dentro dos biotérios € fundamental tanto para a produgao e manutencéo dos
animais de laboratério, quanto para a equipe de técnicos que nele trabalha e para a validagao das pesquisas. O am-
biente deve assegurar um padrao sanitario nas colénias, ao mesmo tempo em que promova o bem estar dos animais.

Os agentes fisicos, quimicos e bioldgicos podem influenciar no comportamento e fisiologia dos animais e modi-
ficar os resultados de uma pesquisa. Os resultados experimentais sdo, a principio, validos somente para as condi¢des
nas quais eles foram obtidos e uma comparacgao apenas podera ser realizada, se toda a informagao relativa as condi-
¢des experimentais for disponibilizada.

Segundo o Guide for care and use of Laboratory Animals, 8°ed, para todos os animais terrestres, existem o Mi-
croambiente e Macroambiente: “O microambiente de um animal terrestre € o espacgo fisico imediatamente préximo a
ele, que € o recinto primario, como a gaiola, cercado ou estabulo. Ele contém todos os recursos com os quais 0s ani-
mais mantém contato direto e também delimita o ambiente préximo aos animais. O microambiente é caracterizado por
muitos fatores, entre eles, iluminagéo, ruido, vibragao, temperatura, umidade, composi¢ao gasosa e particulas do ar. O

ambiente fisico do recinto secundario, tal como uma sala, um celeiro, ou uma area externa, constitui o macroambiente”.
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2.2.6.1. Ruidos

O ruido pode ser controlado em um biotério, a partir de um projeto arquiteténico bem elaborado, uma construgao
adequada, selecéo criteriosa dos materiais construtivos e dos equipamentos, associada com boas praticas gerenciais.
Os efeitos do ruido nos animais de laboratério estdo relacionados com a sua intensidade, frequéncia, intermiténcia
e duracéo e também dependem das caracteristicas do animal, tais como: espécie, linhagem e histéria pregressa de
exposi¢cao ao ruido durante a fase de desenvolvimento coclear. As atividades diarias dos biotérios produzem muitos
sons acrescidos ao ruido de fundo provocado pelo sistema de condicionamento de ar. Ruidos excessivos e inapropria-
dos podem ser irritantes e, algumas vezes, danosos para a saude animal e humana, portanto, devem ser controlados.
Fontes de ruidos provenientes das rotinas de apoio, tais como: da area de higienizagdo de materiais, devem estar o
mais distante possivel das areas de criacdo, bem como das salas de manutencdo de animais em experimentagéo. A
localizac&o dos equipamentos de ventilagao, das sirenes de alarme, da campainha para o publico, dentre outros dis-
positivos geradores de ruidos, devem ser estrategicamente posicionados, de forma a minimizar a chegada dos sons
até os animais. De alta significancia sao os ruidos ultrassénicos, imperceptiveis aos humanos e audiveis para diversas
espécies animais. Muitas fontes de ruido em um biotério emitem ultrassom, portanto, deverao ser adotadas medidas
para identificar e corrigir ou isolar essas fontes de forma a proteger os animais. Humanos, ratos e camundongos podem
tolerar até 85 dB. No entanto, as cobaias sao mais sensiveis aos ruidos e 60 dB € o maximo que podem tolerar, quando
estes sédo constantes. Embora um ruido de fundo de no maximo de 85 db seja aceitavel, foram relatadas alteragdes
importantes em ratos expostos a um ruido intermitente de 83 db. A exposi¢cao a padrdes uniformes pode levar a uma
perda auditiva mais rapida, enquanto que a exposigao a padrdes irregulares esta mais propensa a causar transtornos,

devido a uma ativagao repetida do sistema neuroenddcrino.
2.2.6.2.Vibragoes

As fontes de vibragdo podem ser varias, dentro ou fora das salas de animais e devem ser consideradas nos
projetos de engenharia. A vibragcédo externa pode surgir de um equipamento mecanico e ser transmitida pelas paredes
e pisos. Um exemplo € uma aproximagao das instalagdes com trilhos de metro ou trem ou em vias de intenso trafego

de automoveis e caminhdes. Nestes casos, deve ser dada uma atengao especial ao tipo de estrutura do edificio. As
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vibragdes internas podem ser provenientes de equipamentos e sistemas de ventilagao e, sempre que identificada a sua
fonte, providéncias devem ser tomadas no sentido de amortecer-las com sistemas especificos. As vibragcdes excessivas

podem induzir alteragbes de comportamento, padrao imunolégico, bioquimico e reprodutivo em animais de laboratorio.
2.2.6.3. lluminacgao

A luz pode afetar a fisiologia e o comportamento de varias espécies de animais de laboratério, sendo que as trés
caracteristicas mais importantes sao o espectro, a intensidade e o fotoperiodo. A iluminagao deve ser uniforme, sem
brilho e proporcionar boa visibilidade. A intensidade da luz pode influenciar a agressividade e a incidéncia de caniba-
lismo em roedores. Alteragdes graduais entre os periodos de claro e escuro podem ser necessarias como um periodo
para a adaptagao do comportamento diurno e crepuscular. Recomenda-se um nivel de iluminagao de cerca de 325
lux, distante 1m do piso. Esta intensidade é adequada para o cuidado com 0s animais e ndo causam sinais clinicos de
retinopatia fototdxica em ratos albinos que foram empregados como referéncia para o estudo. Camundongos e ratos
preferem gaiolas construidas com materiais que os protejam da luz, sendo que os albinos preferem areas com intensi-
dade menor que 25 lux.

Os animais jovens preferem uma menor intensidade luminosa quando comparados com os adultos.

Temporizadores programaveis devem ser utilizados como forma de se controlar os ciclos de luz (periodo claro e
escuro) nas salas de animais. Mesmo em ambientes controlados, os efeitos da sazonalidade podem ser percebidos na
reproducgao das colbnias.

De uma forma geral, a iluminag&o devera ser distribuida para toda a sala, possibilitando a inspegéo das gaiolas

e as rotinas com os animais, a0 mesmo tempo em que assegure o bem estar animal.
2.2.6.4. Temperatura e umidade

A temperatura das salas dos animais devera ser cuidadosamente controlada e monitorada continuamente. De-
vem ser evitadas flutuagdes diarias para que ndo haja maior demanda nos processos metabdlicos e comportamentais
dos animais. As temperaturas de bulbo seco no macroambiente recomendadas séo: 20-26°C para camundongo, rato,

hamster, cobaia e 16-22°C para coelhos. A temperatura deve ser mantida numa faixa de variabilidade maxima de 4°C.
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A maioria dos animais tolera bem a faixa entre 40 e 60% de umidade relativa do ar, comegando a ter problemas
quando esta chega a 30% ou quando é superior a 70%. A umidade relativa no microambiente pode ser de maior im-
portdncia em animais alojados num recinto primario, no qual as condicbes ambientais diferem significativamente das
encontradas no macroambiente (por exemplo, gaiola com filtro superior - top filter).

Segundo a 82 edicdo do Guide for care and use of Laboratory Animals, a temperatura ambiente e a umidade
relativa do ar podem ser afetadas pelo manejo e projeto do Biotério e podem variar consideravelmente entre os recin-
tos primario (microambiente) e secundario (macroambiente), bem como no interior dos préprios recintos primarios. Os
fatores que contribuem para a variagdo de temperatura e umidade dos recintos incluem o projeto da instalagao; tipo do
material utilizado em sua produgao; objetos de enriquecimento ambiental, tais como: abrigos e material de ninho, uso
de filtros nas gaiolas (top filters), numero, idade, tipo e tamanho dos animais em cada recinto; ventilacdo forcada dos
recintos e do tipo e frequéncia de troca da cama. O recinto primario deve prover os recursos adequados para termorre-
gulacdo dos animais (material de ninho e abrigos) para evitar o estresse térmico pelo frio, principalmente quando sao
utilizadas gaiolas com ventilagao forgada.

Em determinadas situagdes, a temperatura ambiental devera ser mais elevada, como no alojamento dos animais
em recuperagao pos-operatoria, animais recém-nascidos, roedores com fendtipo sem pelo. A magnitude deste aumento
de temperatura depende dos detalhes do alojamento, pois as vezes apenas o ajuste da temperatura no microambiente

é suficiente e preferivel, ao invés de aumentar a temperatura do macroambiente.
2.2.6.5. Ventilacao, exaustao e qualidade do ar

A principal fungao da ventilagdo e exaustdo do ar € proporcionar um aporte adequado de oxigénio e remover a
carga térmica produzida pelos animais, pessoal, luzes e equipamentos; diluir e exaurir contaminantes gasosos e par-
ticulados, incluindo alérgenos e agentes patogénicos presentes no ar; controlar o teor de umidade e temperatura do
ar, e, se necessario, gerar um gradiente de press&o de ar (fluxo unidirecional de ar) entre os espacos adjacentes. E
importante ressaltar que a ventilagdo na sala de animais (macroambiente) é necessaria para assegurar uma ventilagao
adequada no recinto primario (microambiente), que é o ar ao qual o animal esta diretamente exposto. O tipo de recinto
primario pode influenciar consideravelmente a diferenga de ventilagdo entre o0 macro e o microambientes - por exemplo,

as diferengas entre os dois ambientes podem ser menores quando os animais sdo alojados em gaiolas abertas do que
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quando forem utilizadas gaiolas fechadas (microisoladores) sem ventilagao forgada.

O padrao de distribuigao, o volume e as propriedades fisicas do ar fornecido para uma sala influenciam a venti-
lagdo no recinto primario dos animais e sao determinantes para o microambiente. O tipo e a localizagdo dos difusores
de insuflagao e exaustao do ar no recinto secundario, em relagdo ao numero, distribuicido, localizacao e tipo de recintos
primarios, podem alterar a maneira como ocorre a ventilagdo nos microambientes e, portanto, devem ser considerados.
O uso de modelagem computacional para avaliar esses fatores em relagao a carga térmica, os padrdes de difusdo do
ar, e o movimento de particulas pode ser util para melhor dimensionamento da ventilagado no micro e no macroambiente.

A exposicao direta dos animais a uma massa de ar em alta velocidade deve ser evitada, pois a velocidade do
ar que os animais estao expostos altera a taxa de remocgao do calor e umidade do animal. Por exemplo, o ar a 20 °C,
numa velocidade de 18,3 m/min, tem um efeito de resfriamento corporal no animal de cerca de 7° C. As correntes de ar
diretamente nos animais podem ser particularmente prejudiciais para neonatos homeotérmicos (pois ndo tem pelos e
tem os mecanismos de controle da termorregulagdo pouco desenvolvidos) e para os mutantes sem pelo.

O fornecimento de 15 a 25 trocas de ar por hora nas salas de animais € uma recomendacgao aceitavel para
manter a qualidade do ar no macroambiente em volume constante e pode também assegurar a qualidade do ar no
microambiente. Embora esta recomendacao seja eficaz em diferentes tipos de instalagdes, ela ndo considera as pos-
siveis cargas térmicas, as espécies, o tamanho e o numero de animais alojados, o tipo de recinto primario e a cama;
a frequéncia de troca da gaiola, as dimensdes da sala, ou a eficiéncia da distribuicdo do ar no macroambiente e entre
0 macro e o microambiente. Em algumas situacdes, o emprego de uma maior taxa de renovagao do ar pode ventilar
excessivamente um macroambiente que possua poucos animais, desperdigando energia, ou ventilar insuficientemente
um microambiente que contém muitos animais, permitindo o acumulo de calor, umidade e poluentes.

As trocas de ar nas salas dos animais devem ser feitas com 100% de renovagao, ndo devendo haver trocas com
o ar da propria sala. O uso de ar reciclado para ventilar salas de animais propicia um economia consideravel de ener-
gia, mas pode oferecer riscos. Muitos patdégenos dos animais podem ser transportados pelo ar ou por meio de fomites,
como a poeira, de maneira que o ar reciclado captado por um sistema de condicionamento de ar (HVAC), que abastece
varias salas, oferece o perigo de contaminagao cruzada, devendo, portanto, ser evitado. Nos casos em que o ar de
exaustao é reciclado, este deve ser filtrado, no minimo, com filtros de eficiéncia ASRHAE entre 85 a 95%, para remocéao
dos particulados presentes no ar, antes de ser reutilizado. Dependendo da origem, da composi¢cao e da proporgao de

ar utilizado na reciclagem (p. ex. se contiver aménia e outros gases liberados a partir dos excrementos dos animais),
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também ¢ indicada a filtragdo de substancias volateis presentes no ar. Em areas que necessitam filtragao do ar para
garantir a segurancga do pessoal e dos animais (como em areas com risco biolégico) deve ser avaliada a integridade, a
carga e a eficiéncia do sistema de filtragao.

Os modernos equipamentos de aquecimento, ventilagdo ou condicionamento de ar (HVAC) (por exemplo, siste-
ma de volume de ar variavel - Sistema VAV) possibilitam ajustar as taxas de ventilagdo de acordo com a carga térmica
e outras variaveis. Estes sistemas apresentam vantagens consideraveis em relagao a flexibilidade e conservacéo de
energia, mas devem sempre fornecer uma quantidade minima de renovagao de ar, como recomendado para os labora-
térios em geral.

As gaiolas individualmente ventiladas (IVCs) e outros tipos de recintos primarios similares, que sao ventilados di-
retamente com o ar filtrado captado na sala ou que s&o ventilados de forma independente da sala, podem efetivamente
atender as necessidades de ventilagdo dos animais, sem a necessidade de considerar a ventilagdo no macroambiente.
Contudo, deve-se tomar cuidado com a alta velocidade do ar, conforme ja mencionado anteriormente. De qualquer for-
ma, o macroambiente deve ser suficientemente ventilado para permitir a remogao da carga térmica, particulas, odores
e residuos de gases liberados pelo recinto primario.

Os IVCs ou racks ventiladas estdo gradativamente substituindo sistemas de ventilagado convencionais, que se
baseiam na dissipac¢ao natural dos gases. As racks ventiladas estdo sendo utilizadas com mais frequéncia em biotérios
para proteger os animais de contaminagdes, supri-los com uma melhor qualidade de ar, melhorar o microambiente onde
estdo os animais e reduzir a exposigdo humana aos alérgenos.

Com relagao aos aspectos arquitetonicos, as racks ventiladas podem ter um impacto significativo sobre a con-
cepcao e uso do sistema de ventilagao e climatizagcao de biotérios, uma vez que existem varias maneiras nas quais
estes equipamentos podem ser instalados e cada uma delas tem diferentes implicagées no projeto do sistema HVAC.

As racks de presséo positiva sdo usadas para proteger animais mantidos no interior dos mini-isoladores (exclu-
sdo). Neste modelo, o ar da sala é aspirado, passa por uma filtragem e é conduzido até o mini-isolador, onde, apos se
misturar aos poluentes, é retirado da caixa. A rack de presséo negativa é usada para proteger o ambiente de fora da
gaiola (macroambiente) de contaminantes e de potenciais alérgenos (inclusédo). O ar retirado das gaiolas ventiladas
deve ser descarregado diretamente no sistema de exaustdo da sala para redugao da carga térmica e para evitar a con-
taminacdo do macroambiente com aménia.

As gaiolas de isolamento com filtros e sem ventilagdo forgada (como as com fop filters), utilizadas em alguns
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alojamentos para roedores, restringem a ventilagdo. Para compensar, pode ser necessario ajustar diversas praticas de
manejo, como: higiene e frequéncia de troca da gaiola, a escolha da cama, colocag&o das gaiolas em um recinto se-
cundario mais ventilado, diminuir a densidade populacional nas gaiolas, diminuir a umidade relativa do macroambiente,
para melhorar o microambiente e a dissipacao de calor. Seu uso esta sendo desestimulado exatamente pela dificuldade

de controle do microambiente, em fungao da saturagao rapida com producao de aménia e umidades excessivas.
2.2.6.5.1. O emprego de racks ventilados em salas de animais e biotérios de experimentacao.

Aintroducao de sistemas de ventilagao individual (IVCS) permite o alojamento de um maior nimero de roedores
(particularmente camundongos), quando comparado com sistemas tradicionais. Para tirar o maximo proveito da biosse-
guranca oferecida por estes sistemas, é necessario que se manipule os animais em cabines de biosseguranga ou em
estacdes de troca modveis que tenham sido fabricadas especificamente para a finalidade de troca de gaiolas.

O desenho das salas de animais, particularmente onde as unidades IVCS estdo envolvidas, €, portanto, uma
parte vital do processo de planejamento e desenho e deve prever o espago para a movimentagao dos equipamentos

utilizados nas rotinas de cuidado com os animais e os varios grupos que trabalharao nela.

Estudos recentes avaliaram as necessidades de espaco em relagao aos efeitos do alojamento, tamanho do gru-
po, densidade populacional e as condi¢gdes de alojamento para diversas espécies e linhagens de roedores. De modo
geral, varios efeitos foram relatados sobre o comportamento (como agressividade) e sobre os resultados experimen-
tais. No entanto, é dificil comparar esses estudos, devido as diferengas no delineamento experimental e nas variaveis
observadas em cada trabalho. Entre as variaveis que podem alterar a resposta dos animais mantidos em gaiolas de
tamanhos ou densidades populacionais diferentes incluem a espécie, o fendtipo, a linhagem (e seu comportamento
social), a idade, o sexo, a qualidade do espago (por exemplo, disponibilidade de uso do espaco vertical), e as estruturas
colocadas na gaiola, entre outros. Esses problemas sdo complexos e devem ser cuidadosamente considerados por
ocasiao do alojamento de roedores.

Abaixo, apresentamos as tabelas 1 e 2 modificadas do Guide for Care and use of Laboratory Animal, 82 Edition,
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para alocagao do espago minimo recomendado para roedores e lagomorfos.

Tabela 1: Recomendagdes de espago minimo para roedores alojados em grupos*

Espécie INCEENINEIREUR) Altura (cm)A Observacgoes
<10 38,7 12,7 Animais maiores podem
20 e 10a 15 51,6 12,7 necessitar de maior
15a25 77,4 12,7 espaco para adequado
>25 >96,7 12,7 desenvolvimento.
Camundongos Avaliar o modo de repro-
ducgao, pois pode haver
Fémea com 300 (espago para o 127 variagées no numero
filhotes grupo) ’ de adultos e filhotes,
tamanho e idade dos
animais.¢©
<100 109,6 17,8
100 a 200 148,35 17,8 Animais maiores podem
e 200 a 300 187,05 17,8 necessitar de maior
300 a 400 258,0 17,8 espaco para adequado
400 a 500 387,0 17,8 desenvolvimento.
>500 2451,5 17,8
Avaliar o modo de repro-
dugéo, pois pode haver
Fémea com 800 (espago para o 178 variagdes no nimero
filhotes grupo) ' de adultos e filhotes,
tamanho e idade dos
animais.©
<60 64,5 15,2 Animais maiores podem
60 a 80 83,8 15,2 necessitar
Hamster® 80 a 100 1032 15,2 de maior espago para
adequado desenvolvi-
>100 2122,5 15,2 i
<350 387,0 17,8 Animais maiores podem
necessitar de maior
350 2651,5 17,8 espaco para adequado

A Distancia do assoalho ao topo da gaiola.
B Deve-se considerar as caracteristicas de crescimento, tamanho do grupo e sexo dos animais; prever se havera ganho de peso
rapido, sendo preferivel proporcionar um espaco maior na expectativa futura de tamanho do animal, bem como considerar que

roedores jovens sao muito ativos e mostram aumento da brincadeira.
¢ Considerar possiveis eliminagdes seletivas de filhotes ou separagédo de ninhadas do grupo para permitir

melhoramento, bem como seguranga e bem estar ao grupo. O espaco deve ser suficiente para que as maes e suas respectivas
ninhadas consigam se desenvolver até o desmame, sem qualquer efeito prejudicial para ambos.
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Tabela 2: Recomendagoes de espago minimo para coelhos alojados em pares ou grupos*

Espécie Peso (Kg) Area/animal (m?) Altura (cm)? Observagoes

Animais maiores podem
necessitar de maior

Coelho

espaco para adequa-

do desenvolvimento.

ADistancia do assoalho ao topo da gaiola.
B Animais maiores podem necessitar maior espago para adequado desenvolvimento.

97



PROCEDIMENTOS
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1. Introducao

E essencial conhecer a biologia e 0 comportamento da espécie, raga, linhagem com a qual se trabalha, uma vez
que as necessidades basicas (fisicas, emocionais ou comportamentais) a serem satisfeitas ndo sdo as mesmas para
todos os animais. Conceito também aplicavel aos animais geneticamente modificados, os quais podem apresentar ne-
cessidades especiais decorrentes de sua modificagdo genética.

Neste capitulo, trataremos das seguintes espécies de roedores: camundongo, cobaia, hamster, rato e de uma
espécie de lagomorfo, coelho.

Os roedores possuem organizagao social complexa. Cada animal tem seu papel e a simples retirada ou adicéo
de um animal em uma gaiola pode ter consequéncias consideraveis, que afetara o bem-estar de todo o grupo. Uma
caracteristica importante e que deve ser respeitada € a de serem gregarios. O isolamento, portanto, causa sofrimento e
diminuigédo nos niveis de bem-estar. Quando o isolamento for necessario (por exemplo, em casos de agressividade, do-
engas ou protocolos de pesquisas), deve ser cientificamente justificado. Medidas mitigatérias do impacto do isolamento
sobre o bem-estar precisam ser adotadas, como permitir o contato visual, auditivo e olfatério entre os congéneres, re-

duzindo o estresse da separagao.

Faz-se necessaria a definicdo de alguns ambientes que serao citados ao longo do capitulo.
Instalacao animal: Qualquer instalagéo na qual sao produzidos, mantidos ou utilizados animais para atividades

de ensino ou de pesquisa cientifica, adequada para atender ao bem-estar animal da espécie utilizada.

Ambientes ou locais que oferecam condi¢des necessarias para a manutengao do bem-estar animal, desde a sua

saida da instalacdo de producéo até o momento da destinagao prevista.
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Ambientes ou locais que oferecam condi¢cdes necessarias a manutengao do bem-estar animal, compativeis com
as atividades a serem desenvolvidas na reproducéo e criacdo de espécies animais para fins de ensino ou de pesquisa

cientifica.

Ambientes ou locais que oferegam condi¢gdes adequadas para a realizagao dos protocolos requeridos nos proje-
tos e que contemplem os cuidados necessarios para a manutengao do bem-estar animal até a finalizagcao das ativida-

des de ensino ou da pesquisa cientifica.

O camundongo de laboratério € um mamifero da familia Muridae, subfamilia Murinae, da ordem Rodentia e
género Mus. O seu nome cientifico € Mus musculus, com multiplas linhas, incluindo trés principais subespécies, com
distribuicdo geografica distinta.

Em geral, os camundongos sao doceis, de facil manuseio, ciclo de vida curto, fecundidade alta, curta gestacao
e tamanho pequeno.

Essas caracteristicas tornam os camundongos modelos de eleicdo para estudo de genética, teratologia e ge-
rontologia. Nos estudos de genética, estima-se uma similaridade dos genomas do camundongo e do homem de 70% a

90% (KO et al., 2008).
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O rato de laboratério, ou rato Norway, € a forma domesticada da espécie Rattus norvegicus. pertencendo a or-
dem Rodentia e a familia Muridae. Os ratos sao curiosos, inteligentes e exibem comportamentos com amplo repertério.
Eles tendem a ser doceis, mostrando agressividade somente na defesa de seus filhotes. Dentre seus comportamentos
mais comuns inclui-se a posicdo em pé usada para explorar o ambiente, enfrentamento, uma forma de recreagao entre
ratos jovens e, a limpeza da pelagem. Os ratos sao neofdbicos, entretanto, interagem com objetos novos colocados em
seu ambiente. Os ratos tém habitos noturnos e crepusculares, geralmente com trés periodos de atividade: no inicio, no
meio e ao final da noite. Eles se alimentam durante esses periodos fazendo de trés a cinco refeicbes. O éxito do rato

Norway em todo mundo deve-se, em parte, ao fato da espécie ser onivora

A cobaia (Cavia porcellus) € um roedor da familia Cavidae, conhecido também como porquinho-da-india. A es-
pécie mais utilizada em pesquisas é a C. porcellus. As cobaias sdo animais sociaveis, timidos, déceis e raramente mor-
dem ou arranham. Os adultos, frequentemente, mordem as orelhas dos jovens e os machos podem brigar violentamen-
te, durante disputas por uma fémea em estro, até que se estabelecga a hierarquia do grupo. Assustam-se facilmente,
defecam e urinam nos comedouros e derramam sua alimentagéo pelo piso da gaiola. Vocalizam demonstrando prazer
antes de situagdes gratificantes (alimentag&o) e ficam juntas ou em cima umas das outras durante o manejo da colénia
pelo técnico. As cobaias podem ser alojadas para reprodu¢céo em pares ou haréns e os recém-nascidos apresentam-se
com os olhos abertos, pavilhdo auricular descolado da cabega e caminham logo ap6s o parto. O desmame ocorre em
2-3 semanas, mas geralmente o jovem alimenta-se com sdlidos e agua dentro de poucos dias apos o nascimento. Em

alguns paises, € um animal utilizado também na alimentacdo humana (BUENO et al., 2008).

O hamster sirio ou dourado (Mesocricetus auratus) € o mais utilizado com fins didaticos e cientificos, perten-

centes a familia Cricetidae (ainda que alguns taxonomistas as coloquem entre os Muridae). Diferentemente de outros
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roedores usados em laboratoérios, ndo ha muitas informagdes sobre a biologia do hamster em vida livre. Apresentam
habitos noturnos, sdo curiosos e constroem tocas elaboradas com varias entradas. A fémea, quando adulta, apresenta
um porte superior ao do macho diferentemente da maioria dos roedores, em que o macho € maior que as fémeas. Os
machos ndo demonstram agressividade com as fémeas, apenas com outros machos. Em cativeiro, é possivel o agru-
pamento de individuos do mesmo sexo. Entretanto, para que se tenha sucesso nesse tipo de alojamento, é necessario
que se formem os grupos no momento do desmame.

O hamster sirio € uma espécie sazonal, em vida livre, hibernam durante os periodos de dias curtos, com baixa
luminosidade, baixas temperaturas (inferiores a 5°C) e disponibilidade escassa de recursos alimentares e de material

para construgao de ninho (Mori et al., 2008).

Coelhos e lebres pertencem a uma ordem distinta, a dos lagomorfos (ordem Lagomorpha). Portanto, ndo séo
roedores. O ancestral do coelho doméstico (Oryctolagus cuniculus) é o coelho selvagem, um mamifero da ordem La-
gomorpha com uma grande capacidade de adaptacéo a diferentes regides climaticas. A domesticagdo do coelho &,
de fato, recente e ndo produziu ainda mudancgas substanciais no comportamento quando comparado ao coelho selva-
gem. Apesar da grande variedade entre as ragas atuais, as caracteristicas comportamentais pouco mudaram, mesmo
com a domesticagdo, ou seja, nenhum padrao comportamental foi perdido ou criado. Varios tipos de comportamento
mantém-se: o comportamento de manutengao (recursos essenciais para a sobrevida e expressao do repertorio de
comportamentos normais, alimentagdo, agua, protecdo), o comportamento materno e o comportamento social. A du-
racao, frequéncia e intensidade com que os animais os expressam dependem da raga, das condi¢gdes ambientais e,
consequentemente, do nivel de estresse a que sdo submetidos. Os coelhos s&o animais sociaveis que, em vida livre,
vivem grande parte do tempo em grupo e em contato préximo uns com os outros. As lutas nao sao frequentes porque a
hierarquia é claramente definida, quando existe um ambiente que simule uma aproximag&o ao ambiente natural (Moura

& Mattaraia, 2008).
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2. Procedimentos de rotina para area de
producao e manutencao de roedores e la-
gomorfos

As tarefas diarias em uma instalagao de ensino ou de pesquisa cientifica destinadas a produg¢ado e manutencao
das cinco espécies tratadas neste capitulo (camundongo, cobaia, coelho, hamster e rato) sdo bastante complexas e va-
riam de acordo com a estrutura fisica da instalagao, disponibilidade de equipamentos, necessidades fisioldégicas e com-
portamentais de cada espécie, padrao sanitario e genético dos animais e finalidade da produg¢ao. Uma forma eficiente
e segura para que se alcance a realizagao das tarefas reunindo todos esses interesses, com sucesso e de maneira
continuada, é a implantagao dos Procedimentos Operacionais Padrao (POPs), documento que descreve passo a passo
as etapas cronologicas sucessivas para a realizagao do desenvolvimento de uma cada atividade, garantindo, assim, a
padronizacao de tarefas. Na area de produgao ou manutencéo de animais, € necessario um POP para cada atividade,
desde as consideradas mais simples, como limpeza das gaiolas, até o sistema de acasalamento especifico para linha-
gens transgénicas. Quando da elaboragdo de um POP, é importante envolver a colaboragéo de todos os funcionarios
que desempenham a atividade, inclusive o responsavel técnico, possibilitando assim, que 0s mesmos possam também
estar preparados para diagnostico e tratamentos/modificagdes rapidas das ndo conformidades detectadas, evitando
perdas nos padrdes de qualidades alcangados nas atividades em geral.

Todos os equipamentos precisam ser regularmente validados e estar com as suas especificagdes, instrugoes de
uso e de limpeza fixadas proximo do equipamento, em local de facil visibilidade.

A estrutura fisica das instalagbes de produgdo ou manutengao de animais é idealizada com o objetivo de atender
a especificidade do modelo bioldégico que produz ou mantém. Entretanto, ha areas basicas que estdo presentes em
todas as instalagdes. Essas areas estdo detalhadamente explicitadas no Capitulo “Estrutura Fisica e Ambientes para
Roedores e Lagomorfos”.

Neste Capitulo, vamos descrever as atividades executadas no interior das areas destinadas direta ou indireta-

mente a produgdo ou manutengdo de camundongo