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1- Introducéo

Os seres vivos sao, e deverdo ser por muito tempo, a base das investigacdes
biol6gicas. Sua importancia na pesquisa cientifica, no desenvolvimento, producéo e
controle de vacinas e medicamentos, faz com que 0s animais de
laboratério sejam imprescindiveis e de suma importancia para a saude
humana e animal.

Os modelos animais, aqueles que possuem enfermidades
similares ou idénticas as do homem, possibilitam inmeras vantagens,
sendo as mais importantes:

- Conhecer a histéria natural da enfermidade, cuja etiologia,
patogenia, sintomatologia e evolucdo podem manter-se em
condigbes experimentais, sem a influéncia de fatores estranhos que a
modifiquem;

- Reproduzir uma enfermidade, inUmeras vezes, em forma experimental,
permitindo dispor de casuistica suficiente;

- Desenvolver estudos fisiopatoldégicos e patolégicos, que séo dificeis ou
inacessiveis em pessoa enferma,;

- Utilizar meios terapéuticos, cuja aplicacdo na espécie humana se considera
perigosa ou ainda ndo autorizada;

- Estudar fatores ambientais e genéticos que incidem na evolugdo da
enfermidade;

- Estudar algumas enfermidades em ragas e/ou linhagens de animais criadas
para esse fim, abrindo-se um imenso campo de investigagao.

2- Etica

Willian M.S. Russel e Rex L. Burch definiram que a exceléncia técnica e o uso
humanitario de animais de laboratorio estdo intrinsecamente ligados. No livro The
principles of Humane Experimental Technique (Methuen, London, 1959), descrevem
os 3 R’s — Reduction, Refinement e Replacement. Reduzir, refinar e substituir o uso
de animais sdo acdes que foram discutidas nas Ultimas décadas e que nos dias de
hoje sdo preconizadas, visando reduzir o nimero de animais em ensaios cientificos,
substituir o uso de animais sempre que possivel e aprimorar métodos in vivo para
minimizar o desconforto animal.

A diretriz brasileira de pratica para o cuidado e utilizacdo de animais para fins
cientificos e didaticos (DBCA) publicada pelo Conselho Nacional de Controle de
Experimentacdo Animal (CONCEA) apresenta o0s principios de condutas que
permitam garantir o cuidado e o manejo éticos de animais utilizados para fins
cientificos ou didaticos. A Diretriz ressalta as responsabilidades de todos que utilizam
animais para:
- Garantir que a utilizacdo de animais seja justificada, levando em consideracéao
os beneficios
cientificos ou educacionais e os potenciais efeitos sobre o bem-estar dos
animais;
- Garantir que o bem-estar dos animais seja sempre considerado;
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- Promover o desenvolvimento e uso de técnicas que substituam o uso de
animais em atividades

cientificas ou didaticas;

- Minimizar o nimero de animais utilizados em projetos ou protocolos;

- Refinar métodos e procedimentos a fim de evitar a dor ou a distresse de
animais utilizados em

atividades cientificas ou didaticas.

3- Padréo de qualidade animal

3.1- Padréo Sanitario

Os modernos métodos de pesquisa envolvem sofisticados e sensiveis
equipamentos, que demandam meticulosa validac&o, calibracdo e manutencdo para
assegurar a confiabilidade e reprodutibilidade dos experimentos. Nesse mesmo
sentido, os animais devem possuir um padréo de qualidade, uma das razdes pela qual
devem ser criados ou mantidos em condicbes que minimizem a ocorréncia de
enfermidades; que seja garantido seu padrdo genético e que sejam reduzidas as
variagbes ambientais e nutricionais. Quando se consegue atender a essas condicoes,
ha um aumento significativo na confiabilidade dos resultados, diminui-se a
necessidade de coleta de grandes quantidades de dados para analise estatistica,
reduz-se o tempo total da pesquisa e minimizam-se 0s custos.

Animais que sao criados em biotérios, nos quais as condi¢des sanitarias nao
sdo adequadas e que ndo possuem todas as barreiras sanitarias que impecam a
introdug&o de microrganismos, séo referidos como “convencionais”. Esses animais
possuem uma microbiota diversificada e que ndo é conhecida em sua totalidade.
Estdo sempre sujeitos a novas infec¢cdes. Os livres de germes patogénicos
especificos (especific pathogen free-SPF ou heteroxénicos) sdo animais mantidos
em biotérios que possuem eficientes barreiras sanitarias garantindo seu padrdo
microbiolégico. Sua microbiota € controlada, de forma que alberguem somente
agentes ndo patogénicos a espécie animal. Os gnotobidticos sdo aqueles mantidos
em equipamentos, que os isolam completamente do meio ambiente. Sdo subdivididos
basicamente em livres de germes (axénicos ou germ free), os quais sdo isentos
totalmente de microbiota e em flora definida que possuem apenas 0s germes ou
parasitos propositadamente inoculados. Esse ultimo, em fungcdo do numero de
agentes associados sao divididos em monoaxénicos, dixénicos até polixénicos.

O controle sanitario periédico é a melhor forma de determinar o padrdo
sanitério dos animais e garantir a utilizacdo de animais isentos microrganismos
indesejaveis.

3.2- Padréao genético

3.2.1- Animais Heterogénicos

O principal objetivo na manutengéao de uma col6nia de animais heterogénicos
(outbred, ndo consanguineos, exocriados) é assegurar que a colénia permaneca
constante em todas as suas caracteristicas por tantas geracées quanto possivel. O
manejo reprodutivo requerido para produzir variagdes genéticas uniformes em uma
populacdo animal deve adotar um plano de acasalamento formal e reproduzivel,
eliminando uma fonte de erro devido a incerteza do grau de variabilidade genética que
possa estar presente nessa populacao.

Para que uma colbnia permaneca constante ela deve ser:

- Fechada, isto é, sem a introducao de reprodutores externos;
- Sem selecao para novas caracteristicas, e
- Que tenha menos de 1% de indice de homozigose (inbreeding) por geracao.

A escolha do sistema de acasalamento adequado é dependente do tamanho
da col6nia. Deve ser simples de maneira que seja realizado sem dificuldades e ainda
gue propicie um sistema de registros de facil entendimento.

3.2.2- Animais isogénicos
Uma linhagem isogénica (inbred, consanguinea, endocriada) € aquela em que houve,
pelo menos, 20 geragdes de acasalamentos entre irm&os. Essas linhagens possuem
em torno de 99% de genes em homozigose. Essas linhagens séo originarias de um
Unico casal e os subsequentes acasalamentos, entre irmaos, aumentam o indice de
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homozigose a cada geracdo. Os registros das unidades de acasalamento ou de cada
animal devem ser claros e precisos, de forma que se possa rastrear sua genealogia.
Nesse sentido, as gaiolas devem possuir fichas que contenha todos os dados
relevantes a origem da unidade reprodutiva ou dos animais individualmente. A colonia,
como um todo, deve ser registrada em livro e/ou mapa genealdgico. A selecédo da
unidade reprodutiva que dara prosseguimento a linhagem deve se basear,
principalmente, na analise genética que se deve realizar a cada trés geracoes.

4- Macro e microambiente

Alojamento apropriado e a manutencdo das condicBes ambientais séo
essenciais para o bem-estar animal, para a qualidade das pesquisas, e propiciar
condi¢Bes a salde e segurancga das pessoas envolvidas nessas atividades. Um bom
ambiente propicia que os animais cres¢cam, reproduzam, mantenham um bom estado
de saude, tenham conforto e bem-estar e ndo seja um fator que afete o resultado de
pesquisas. O microambiente para um animal é o ambiente fisico mais préximo de si,
a gaiola. O macroambiente é constituido pela area da edificacdo em que estdo
alojados.

4.1-Microambiente

Deve proporcionar condicbes para as necessidades comportamentais,
fisioldgicas, favorecer a manutengéo da temperatura corporal, da movimentagéo e da
postura normal da espécie animal. Deve propiciar aos animais, condicbes de se
manterem limpos e secos, bem como proporcionar boa ventilacdo, espaco suficiente
para movimentagcdo com certa liberdade, acesso facilitado & agua e a alimentagéo
sélida.

As gaiolas devem ser construidas com materiais ndo toxicos, de facil
higienizacdo, desinfeccdo e/ou esterilizagdo. Devem ser impermeaveis com
superficies sem angulos fechados, sem cantos vivos ou bordas que possam acumular
sujidades e dejetos animal. Os materiais de construcdo devem ser duraveis,
resistentes a corrosao e que nao propiciem pontos que possam traumatizar os animais
e técnicos.

4.1.1- Alimentacéo solida

As racOes devem ser palataveis, balanceadas nutricionalmente e sem
contaminantes. O empacotamento, transporte, estocagem e manuseio devem ser de
forma a minimizar a introducdo de doencas, parasitos e vetores, como insetos e
artropodes, nas colénias de animais. Devem ser estocadas em depdsitos apropriados
e especificos, com boa ventilacdo e baixa umidade relativa. Os sacos devem ser
armazenados em estrados afastados das paredes e piso. Os sacos abertos e ndo
consumidos em sua totalidade, devem ser guardados em recipientes com tampa, para
evitar a exposi¢cdo a contaminantes. As racdes autoclavaveis, devem ter seus niveis
de nutrientes aumentados, pois durante o processo de esterilizacdo ha perdas,
principalmente das vitaminas. O uso de irradiacdo, para esterilizacdo de racbes €
recomendada.

4.1.2- Alimentacao liquida

Agua potavel deve estar disponivel aos animais ad libitum. A anélise da agua,
guanto a qualidade microbiol6gica e contaminantes quimicos deve ser efetuada
periodicamente. O método de tratamento deve ser avaliado em funcdo do
experimento, pois a acidificacdo ou cloracdo da &gua, pode trazer alteracdes
fisiolégicas ou da microbiota animal. A filtracéo e a esterilizacao por autoclave, sao os
métodos mais empregados em biotérios. Os frascos bebedouros devem ser
substituidos, pelo menos, uma vez por semana, para minimizar a proliferacdo de
microrganismos.

4.1.3- Forragao das gaiolas (“cama”)

A “cama” tem por objetivo manter os animais secos e limpos e proporcionar um
ambiente confortdvel. O material mais comumente utilizado para a forracdo das
gaiolas é a maravalha de madeira. A madeira utilizada para a producdo de maravalha
deve ser seca, isenta de contaminantes quimicos e sua producédo e armazenamento
devem ser de forma a minimizar o acesso de roedores, insetos e outros animais que
possam contamina-la. A forracdo com sabugo de milho é de grande eficiéncia. Sua
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excelente absorcdo de liquido possibilita um microambiente seco que contribui em
diminuir o nimero de trocas de gaiolas por semana. No entanto, ndo produz um
ambiente tdo confortdvel quanto a maravalha.

4.2- Macroambiente

4.2.1- Temperatura

Para evitar uma grande variacdo de temperatura o sistema de
condicionamento de ar deve possuir controle eficiente. Grandes variagbes de
temperatura ao longo do dia é mais prejudicial que uma temperatura constante
préxima a um dos extremos da faixa de tolerancia. Os animais de laboratério, em sua
maioria homeotérmicos, tentam manter a temperatura corporal constante. Mudancas
na temperatura ambiental resultard em alteracdes compensatoérias que afetaram o
padrdo metabdlico, circulacdo, atividade e comportamento. Temperatura na faixa de
24+/-2°C é recomendada para a maioria dos roedores. Deve ser lembrado que a
temperatura no interior das gaiolas, hormalmente, € superior em alguns graus que a
do ambiente e varia em fun¢&o do volume da gaiola e nimeros de animais alojados.

4.2.2- Ventilagao

Os animais homeotérmicos mantém um continuo processo fisiolégico
envolvendo os liquidos corpoéreos, nutrientes e oxigénio. Estdo constantemente
perdendo calor, umidade, diéxido de carbono, entre outros produtos metabdlicos, que
irdo se acumular no ambiente, se a sala ndo possuir ventilacdo adequada. A ventilagédo
tem por propdsito suprir o ambiente com ar fresco, remover o calor produzido pelos
animais, lampadas e equipamentos, diluir gases e particulas em suspensao e
proporcionar, quando necessario, um gradiente de pressdo diferencial entre
ambientes. E preferivel que o sistema de ventilagio e exaustdo mecanica use 100 %
de ar exterior. O ambiente para a maioria dos roedores requer de 15 a 20 trocas de ar
(volume do ambiente por hora), visando eliminar odores, gases e auxiliando a manter
a temperatura e umidade do ambiente. Se a troca de ar é insuficiente, a densidade
animal na sala deve ser reduzida e as gaiolas devem ser limpas com maior frequéncia,
porém essa deve ser uma solugao provisoria.

4.2.3- Umidade relativa

A maioria dos animais de laborat6rio compensam o excesso de calor através
do aumento do ritmo respiratério, contudo se o ar inspirado possui alto indice de
umidade, afetara a capacidade do animal ajustar a temperatura corporal. A umidade
relativa de 55+/-5% é recomendada para a grande maioria dos animais e a tolerancia
estd na faixa de 30 a 70% UR. A umidade relativa no interior das gaiolas € em torno
de 10% maior que no ambiente.

4.2.4- Luz

Animais, como os roedores, que sdo ativos ao entardecer e a noite, sdo
sensiveis a luz com alta intensidade. A iluminacédo deve propiciar boa visibilidade e
ser uniforme. Intensidade entre 250 e 500Lux a 76cm do piso do ambiente é
recomendada para humanos em observagdo dos animais e anota¢gfes. Para muitas
espécies animal esta intensidade de luz é desnecessaria e no caso de roedores,
desaconselhavel. Intensidade de luz na ordem de 80Lux é adequada a reproducao e
assegura um comportamento normal a maioria dos roedores. A regularidade do
fotoperiodo também é importante para a manutencéao da normalidade comportamental
dos animais (sincronizac¢ao do ciclo circadiano e ciclos reprodutivos). Recomenda-se
12/12 ou 10/14 horas de periodo de claro/escuro. A luminosidade nas salas dos
animais deve possuir caracteristica mais proxima possivel da luz natural.

4.2.5- Ruido

Podem causar distirbios nos animais e técnicos. Sons de alta intensidade ou
subitos sdo mais prejudiciais que os habituais e rotineiros. As instalagbes devem ser
planejadas visando evitar a propagacdo de sons naturais, como de caes e primatas
ndo humanos. De alta significAncia sdo os ruidos ultrassénicos, que os humanos ndo
percebem, porém séo percebidos por varias espécies animal (caes, camundongos e
morcegos).
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