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RESUMO
O uso de animais para fins cientificos é pratica comum desde o século XVII. Com a
promulgacdo da Lei 11794/2008 (Lei Arouca), posteriormente regulamentada pelo
Decreto 6.899/2009, iniciou-se uma corrida para a implementacdo de mudancas no
cenario da experimentacdo animal no Brasil, com énfase na necessidade de
melhorias em seu gerenciamento. Com o objetivo de melhorar a capacidade do
processo gerencial do biotério do Instituto Carlos Chagas, foi desenvolvido e
implementado em 2014 o software BioterC. Apos 5 anos de uso ininterrupto desse
software, o presente trabalho buscou compilar e analisar informacgdes de seu banco
de dados utilizando técnicas de Analise Exploratoria de Dados (AED), a fim de
responder perguntas referentes ao manejo da colénia e do biotério como um todo,
identificando padrbes de criagdo de camundongos. As andlises foram realizadas
utilizando ferramentas de mineracédo de dados, area do conhecimento que faz parte
da Ciéncia de Dados (Data Science), em linguagem de programagéo Python. Os
resultados obtidos demonstraram que, de setembro de 2014 até junho de 2019 foram
produzidos 15.106 animais (1.808 entradas). Destes, a linhagem C57BL/6 (3.553
nascimentos), Balb/c (3.452 nascimentos) e Swiss (3.025 nascimentos) foram as mais
produzidas. O ano de 2018 foi o que obteve maior producdo de animais entre a
maioria das linhagens. A distribuicdo de nascimentos/parto para 0 grupo isogénico
apresentou uma média de 6-7 nascimento/parto e para o grupo heterogénico de 10
nascimento/parto. A média de dias do intervalo entre partos (IEP) foi de
aproximadamente 35 dias. Ja o0s registros do periodo entre o nascimento e o
desmame apresentou média de 18,97 dias e mediana de 19 dias. Quanto os dados
de fornecimento de camundongos, foram apresentados 403 registros de solicitacdes
de animais de laboratorios internos e externos. Para os dados de descarte, o principal
motivo identificado foi o Descarte Zootécnico, apresentando total de 2.286
camundongos. O presente trabalho proporcionou a identificacdo de padrées de
criagdo de camundongos, corroborando com nossa hipotese de que seria possivel
identificar padrbes de criacdo animal através de ferramenta de Ciéncia de Dados,
além de provocar melhorias no manejo e processo de criacdo animal do LACEA,

desde o nascimento até o descarte.

Palavras-Chave: Analise Exploratéria dos Dados; Biotério; Animais de Laboratorio;
Mineracéo de Dados; Python.
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ABSTRACT
The use of animals for scientific purposes has been a common practice since the 17th
century. With the enactment of Law 11794/2008 (Lei Arouca), subsequently regulated
by Decree 6.899 / 2009, a race began to implement changes in the scenario of animal
experimentation in Brazil, with an emphasis on the need for improvements in its
management. In order to improve the capacity of the management process of the
animal facility at the Carlos Chagas Institute, the BioterC software was developed and
implemented in 2014. After 5 years of uninterrupted use of this software, the present
work sought to compile and analyze information from its database using Exploratory
Data Analysis (AED) techniques, in order to answer questions regarding the
management of the colony and the animal facility as a whole, identifying mouse
breeding patterns. The analyzes were performed using data mining tools, an area of
knowledge that is part of Data Science (Data Science), in Python programming
language. The results obtained showed that, from September 2014 to June 2019,
15,106 animals (1,808 entries) were produced. Of these, the C57BL / 6 (3,553 births),
Balb / ¢ (3,452 births) and Swiss (3,025 births) lineages were the most produced. 2018
was the year with the highest animal production among most strains. The distribution
of births / births for the isogenic group showed an average of 6-7 per birth and for the
heterogeneous group of 10 births / births. The average number of days between the
birth intervals (IEP) was approximately 35 days. The records of the period from birth
to weaning showed an average of 18.97 days and a median of 19 days. Regarding
the data on the supply of mice, 403 records of animal requests were submitted
between internal and external laboratories. For the disposal data, the Zootechnical
Disposal was the main reason, with a total of 2,286 mice. The present work provided
the identification of mouse breeding patterns, corroborating our hypothesis that it
would be possible to identify animal breeding patterns through a Data Science tool, in
addition to causing improvements in LACEA's management and animal breeding

process, since the beginning of the year, birth to disposal.

Keywords: Exploratory Data Analysis (AED); Animal Facility; Laboratory Animals;
Data Mining; Python.
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1. Introducgéo
1.1. Historico de Criagdo e Experimentacdo Animal

A pesquisa cientifica dentro da area bioldgica contribui de maneira irrefutavel
para a saude e bem-estar dos seres humanos e animais. Ha séculos, animais vém
sendo utilizados como modelo vivo em estudos. Inicialmente, esses modelos foram
usados em trabalhos de anatomia e fisiologia que envolviam a dissecacdo para
analise das funcdes corporais (Simmons, 2004). Durante o século XIX, varios
zodblogos europeus criaram camundongos para investigar caracteres genéticos e
tentaram interpretar os resultados da lei de Galton sobre a heranca ancestral. As
informacdes valiosas adquiridas ndo puderam ser corretamente interpretadas até a
redescoberta do trabalho de Mendel, em 1900 (Keeler, 1931).

Diferentes paises tém buscado a regulamentacdo para o controle do uso de
animais na pesquisa, garantindo assim seu uso responsavel e ético.

Os principios dos 3Rs (Replacement, Reduction e Refinement) existem ha
mais de 50 anos, e fornecem uma estrutura para a realizacdo de pesquisas com
animais. Desde entdo, eles foram inclusos a legislacao e aos regulamentos nacionais
e internacionais sobre o uso de animais em procedimentos cientificos, bem como nas
politicas de organizacbes que financiam ou conduzem pesquisas com animais
(NC3Rs, 2021).

Com base nessas premissas, em 1952, foi criado no Estados Unidos o
Conselho Nacional de Pesquisa com o Institute for Laboratory Animal Resources
(ILAR), com o intuito de coordenar informacdes sobre o uso de animais de laboratorio,
incluindo departamentos e agéncias que usam animais para pesquisa. O objetivo
principal do ILAR € avaliar e relatar o uso cientifico, tecnoldgico e ético de animais de
laboratorio e o uso de métodos alternativos, em ambientes ndo alimentares, tais como
pesquisa, educacdo e producédo de produtos farmacéuticos (NRC, 1988).

Em 1968, foi fundado o Canadian Council on Animal Care (CCAC), responsavel
por definir, manter e supervisionar a implementacao de altos padrbes de ética, bem-
estar e cuidado animal na ciéncia em todo o Canada (CCAC, 2019).

Em 1978, foi fundada a Federation of European Laboratory Animal Science
Associations (FELASA), que tem como objetivo representar interesses comuns em

todos os aspectos para animais de laboratorio na Europa, defendendo uma conduta



cientifica responsavel com os animais nas ciéncias da vida, com particular énfase na
garantia do bem-estar animal (Prins, 2018).

No Brasil, foi inaugurado em 1904 o Instituto Soroterapico do Rio de Janeiro,
atual Fundacéao Oswaldo Cruz, que abrigava o primeiro biotério de producéo animal
do pais. Transformagbes nas condutas de pesquisa e avangos tecnoldgicos
observados ao longo de 116 anos levaram a necessidade de melhorias nas
instalacdes devido a crescente utilizacdo de animais para o0 ensino e a pesquisa
(Cruz, 2003).

A promulgacao da Lei 11794/2008 (Lei Arouca), posteriormente regulamentada
pelo Decreto 6899/2009, promoveu uma busca por adequacao levando a mudancas
no cenario da experimentacdo animal no Brasil (Mazzarotto; Silveira, 2013). A
legislacdo indica a necessidade de melhorias no gerenciamento dos biotérios e a
padronizacdo das condicdes de manutencdo e de experimentacdo, além da
padronizacdo genética e sanitaria. Em 2008, foi criado o Conselho Nacional de
Controle de Experimentacdo Animal (CONCEA) 6rgdo de carater normativo,
consultivo, deliberativo e recursal, que norteiam a devida aplicacdo da Lei Arouca. O
CONCEA prevé ainda a criacdo e funcionamento dos Comités de Etica no Uso de
Animais (CEUA), que estao presentes nas instituicbes de pesquisa cientifica que
utilizam animais de laboratério (Dalben; Emmel, 2013).

No tocante a padronizacdo dos biotérios, destaca-se que os animais devem
ser criados e mantidos em condi¢cdes fisicas e ambientais favoraveis e de
biosseguranca.

A infraestrutura deve dispor de programas de gerenciamento, condicdes fisicas
e ambientais, garantindo cuidados que beneficiem o desenvolvimento e a reproducéo
dos animais, mantendo o bem-estar, além de minimizar variagbes que podem
interferir nos resultados dos ensaios (NIH, 2002). Entre os padrdes de infraestrutura,
existe 0 microambiente, que se refere ao espaco fisico do animal, ou seja, a caixa ou
gaiola, com parametros proprios para temperatura, umidade relativa, composi¢ao de
gases e particulas do ar. J& o macroambiente, se refere ao ambiente fisico secundario
(em torno do microambiente), representado pela sala de criagdo, o estabulo ou
gualquer outro héabitat externo (NRC, 1976).

O nivel de biosseguranca é determinado através do planejamento estrutural

das instalacdes, de niveis de contencéo fisica, além da utilizacdo apropriada de



equipamentos de protecéo individual e/ou coletivos e emprego dos procedimentos de
boas préticas laboratoriais (CDC, 1979).

Em biotérios que realizam experimentacéo, € adequado que a edificacao esteja
préxima ao laboratério de pesquisa, com barreiras sanitarias de protecéo, tanto para
0 bioterista quanto para o meio ambiente. Em relacdo aos biotérios de criacdo, é
conveniente que sejam instalados em areas distantes de centros urbanos, isolando
0s animais de agentes biolégicos que possam infecta-los ou contamina-los,
garantindo assim, o cumprimento das normas sanitarias adequadas de criacdo e
manutencao (Fiocruz, 1998; Cardoso, 2001).

Ainda com relacdo a producédo de animais em biotérios de criacdo, devem ser
consideradas as caracteristicas genéticas, que sdo de grande importancia no que se
refere a selecdo e ao manejo dos animais utilizados em pesquisas na area da saude
(NRC, 2003). Estes protocolos de padronizacdo sao conhecidos como padrao
genético e sanitario.

Conforme a caracterizacdo genética dos animais, existem dois tipos de
linhagens: isogénicas (inbred) e heterogénicas (outbred) (Jonas, 1976; Festing,
1993). Um aspecto importante relacionado ao padrdo genético é a confianca e
reprodutibilidade de dados obtidos com linhagens dos animais utilizados na
experimentacdo. Experimentos realizados com animais contaminados (isto é, de
heranca genética indeterminada), podem comprometer a exatiddo dos resultados,
dificultando sua interpretacdo ou fornecendo resultados falsos positivos, tornando
esse animal inadequado como modelo experimental (Passos, 2003).

O padrao sanitario € outro controle importante para a criacdo e uso de animais
de laboratério de qualidade. Recentemente, os critérios na pesquisa cientifica tém
exigido animais com padréo sanitario definido, de modo a aumentar a confianga da
obtencdo dos dados e, consequente, reprodutibilidade da pesquisa. Para se atingir
este padrédo, primariamente devem ser realizados investimentos na melhoria da
estrutura dos biotérios, principalmente nos de criagdo. Com a padronizagéo sanitaria,
tem-se conseguido diminuir o nimero de animais usados em experimentacao,
sobretudo na diminuicdo das variacbes nos grupos de animais-teste, contribuindo
tanto para o bem-estar dos animais quanto dos profissionais envolvidos neste
processo, uma vez que diminuem os riscos de zoonoses (FELASA, 1999). Neste

contexto, Majerowicz (2005) categorizou os seguintes padrdes sanitarios:



e “Convencionais”: sao criados em sistemas de gaiolas abertas com fluxo livre de
pessoas e materiais. Nao apresenta qualquer tipo de barreira sanitaria que possa
impedir a introducdo de agentes externos, tornando-os susceptiveis a
contaminagdes e infecgdes;

e “Livres de Microrganismos Patogénicos Especificos” (specific pathogen free -
SPF): sao criados em biotérios com eficientes barreiras sanitarias ou séo
mantidos em acomodacdes que evitam contato com potenciais agentes
patogénicos, tornando sua microbiota controlada. Esse padrdo de saude ira
depender da lista individual de exclusdo de micro-organismos de cada biotério;

¢ “Axénicos ou Germfree”: sdo criados e mantidos em isoladores que 0os mantém
livres de quaisquer tipos de microrganismos ou outras formas de vida associadas;

¢ “Mantidos em Barreiras”: sao criados como tendo a microbiota definida, porém,
posteriormente sao retirados dos isoladores e alocados em um biotério com
barreiras sanitarias definidas, para que sejam monitorados quanto a presenca de
micro-organismos inoculados ou acidentalmente adquiridos;

¢ “Monitorados”: sdo criados e alojados em sistema de barreira de baixa seguranga
e através de monitoramento periédico, apresentam-se livres da maioria dos
patégenos.

A situacdo brasileira, quanto a padronizacdo dos processos (genéticos,
sanitarios, de biosseguranca, etc.), ndo é satisfatoria, o que pode ser observado pela
escassa literatura especializada, direcionada a educacdo e treinamento dos
profissionais envolvidos (Cruz, 2003). Nos raros biotérios considerados padronizados,
algumas atividades tém sido realizadas por técnicos, quando, de fato, seriam
encargos essencialmente gerenciais (Cruz, 2003). Assim, fica evidente que no Brasil
€ recente a preocupacdo com a padronizacdo dos biotérios. A atencdo dada e a
conscientizacdo da importancia de biotérios adaptados aos padrdes de qualidade
exigidos por guias internacionais, ainda sao primarios (Duarte, 2003).

1.2.Laboratorio de Criagdo e Experimentacdo Animal

O Laboratério de Criacdo e Experimentacdo Animal (LACEA) do Instituto

Carlos Chagas (ICC), foi inaugurado em 2014, contando com uma equipe de oito



colaboradores capacitados em bioterismo. A area possui todos os padrées
necessarios para classificar o LACEA como sendo um biotério de barreiras.

Um exemplo desta caracteristica é a presenca de espacos bem definidos no
local, tais como area de criacdo de animais, area de experimentacdo, area de
lavagem e salas de apoio e de circulagéo (sala quarentena, salas de estoque, sala de
freezers, banheiros, secretaria, corredores, entre outros). O LACEA possui ainda dois
pisos técnicos onde estédo alojados o parque de maquinas de climatizacao e os dutos
de ar-condicionado centrais (Diretrizes Biotério LACEA, 2017).

O foco do LACEA, no cenério da experimentac¢do animal no Brasil, € fomentar
a pesquisa biomédica brasileira por meio do fornecimento de animais de laboratorio
com qualidade, distribuicdo de insumos de alto valor biotecnoldgico agregado e
atuacao na formacéao de recursos humanos em diferentes areas do laboratério.

O LACEA atende todos os laboratérios do ICC, sendo que, destes, seis com
maior frequéncia (LABCET, LPEP, LABREG, LABGEN, VIROMOL e BIOMOLTRIP),
um Instituto Parceiro (IBMP) e tem atendido de forma esporadica instituicbes externas
(Biovet, Immunova, UFSC, UEL, UFRJ, USP, UFPR, etc.) (Diretrizes LACEA, 2017).

O fornecimento de animais para laboratérios internos e externos ocorre depois
que o solicitante apresenta o documento de Comissédo de Etica no Uso de Animais
(CEUA), contendo as informacdes, considerando-se: a espécie e linhagem animal,
sexo, quantidade e vigéncia do certificado. Os animais sédo fornecidos em
conformidade com a disponibilidade dos biotérios e dentro do limite de validade do
certificado da CEUA.

Os animais do LACEA sédo considerados padrdao SPF e, para manter a
padronizacdo sanitaria e genética, o biotério segue as recomendacfes da FELASA
“Monitoramento da saude de colénias de camundongos, ratos, hamsters, porquinhos-
da-india e coelhos em unidades de reproducao e experimentais”, publicado em 2014.
Para a gestdo de qualidade, seguindo as normas — ABNT NRB ISO 9001:2015. O
LACEA é dotado dos aspectos construtivos necessarios para atender as normas de
biosseguranca e boas praticas para a producao de animais de laboratorio (Diretrizes
Biotério LACEA, 2017).

O LACEA produz colbnias de animais de diferentes linhagens que podem ser
classificados nos grupos isogénicos e heterogénicos, de acordo com sua genética,

definida através de praticas reprodutivas sistematicas.



Camundongos do grupo heterogénico sao animais que possuem constituicao
genética variada através de acasalamento randémico (aleatérios), evitando que
animais em acasalamento sejam parentes proximos. Estes animais sdo mais
robustos, apresentam maior fertilidade, com maior nimero de filhotes por ninhada,
sendo exemplo desse grupo a linhagem Swiss (Santos, 2002).

Entre as linhagens isogénicas, para garantir pureza da linhagem e
homogeneidade, € preciso realizar acasalamentos de, no minimo, 20 geracfes
subsequentes, a partir de um unico casal, resultando em um coeficiente de
endogamia de 98,6% (Santos, 2002). Esse grupo apresenta menor fertilidade e,
portanto, em decorréncia disso, uma menor prole. As linhagens desse grupo permitem
a realizacdo de experimentos eliminando a variabilidade de origem genética,
assegurando assim a utilizacdo de menos animais para que testes estatisticos

apresentam poder adequado (Casellas, 2010).

1.3.Gerenciamento animal através de softwares

Com o intuito de facilitar melhorias e padronizacdes, o uso de softwares
especificos para 0 gerenciamento de biotérios tornou-se uma opc¢éo atrativa para o
armazenamento, manutencéo e recuperacao dos dados de gerenciamento da criacao
das colbnias. Estes programas proporcionam melhor visualizacdo da alocacédo dos
recursos financeiros e facilitam tomadas de decisdes gerenciais mais rapidas e
seguras.

Em 2016, o ICC em parceria com a empresa Wylinka, que tem como objetivo
desenvolver instituicbes e ecossistemas para a inovacdo e o empreendedorismo,
realizaram um levamento de softwares capazes de gerenciar a producdo animal de

biotérios:

e MosaicVivarium, oferece uma solucdo abrangente para o gerenciamento de
recursos de animais de laboratério como organizacdo dos animais,
rastreamento de linhagens e reproducéo, etc.; (Estados Unidos);

e SoftMouse, apresenta funcionalidades como estatisticas das colbnias,
mapeamento da linhagem, planejamento de experimentos.; (Estados Unidos e

Canada)



e AniBio, projetado para um gerenciamento eficiente do biotério e dos animais,
registro de criacdo de animais, genotipagem, rastreabilidade do historico do
animal, etc; (Espanha)

e PyRat, apresenta funcionalidades como gerenciamento de reproducao,
relatérios estatisticos, dados de genotipagem etc.; (Alemanha).

A utilizacdo de softwares especializados nos biotérios brasileiros € pontual.
Dado o fato de a maioria das solugbes de mercado serem comercializadas como
produto, os valores praticados por estas desenvolvedoras ndo se apresenta atrativo.
Alguns dos softwares acima citados sédo vendidos na faixa de R$ 150.000,00.
Adicionalmente, ndo existem solu¢des nacionais para a demanda, o que também é
um dificultador na elaboracdo de um valor competitivo para o mercado brasileiro.
Assim, somando-se as informac¢des acima, o desenvolvimento de uma solucéo

propria torna-se necessaria (Wylinka, 2016).

1.4.BioterC

Com o objetivo de melhorar a capacidade do processo gerencial do LACEA,
foi desenvolvido e implementado o software BioterC (INPI - BR512014001421-5), um
sistema de gerenciamento flexivel, com diferentes funcionalidades para criacdo de
animais. O BioterC armazena, desde sua implementacdo em setembro de 2014, todos
0s registros de entradas de movimentacao no LACEA até junho de 2019. No sistema
constam informacfes sobre as coldnias criadas de todas as linhagens, bem como
registros de procedimentos rotineiros do LACEA como acasalamento, registro de
nascimento, periodo pos desmame, identificado nesse software como sexagem
(separacdo de camundongos machos e fémeas), fornecimento e descartes
zootécnicos. Adicionalmente, também estdo inseridas informac¢des do controle do
LACEA, como estoque de animais e insumos para criagdo e manipulagcdo dos
animais, entre outras funcoes.

O BioterC facilitou a transmissdo padronizada das informacdes sobre os
regulamentos internos do biotério, além de ter gerado acréscimo na capacidade de
previsibilidade do fornecimento e producdo dos animais. Ademais, 0 uso desse
software reduziu o tempo necessario para a producéo de relatorios para os 6rgaos de

controle da atividade de criacao e experimentacdo animal. Em linhas gerais, o BioterC



tem proporcionado seguranga para a condugcdo das rotinas de criacdo e de
experimentacdo animal, mostrando transparéncia e agilidade para a extracdo de
todos os dados que permeiam o criatério animal (Mazzarotto; Silveira, 2013)

Em junho de 2019, o BioterC foi substituido por uma nova verséo, o BioterCS.
Nele, as funcionalidades foram atualizadas e sado capazes de se modificar a partir da
necessidade de cada biotério.

1.5.Ciéncia de dados e modelagem computacional

Esta 4rea é baseada em principios computacionais, matematicos/estatisticos
e de conhecimento da area de pesquisa que geram as informacdes e tem como
objetivo identificar padrdes contidos nos proprios dados e a aplicacdo de métodos
guantitativos e qualitativos para previsibilidade de problemas e resultados. Capaz de
transformar grande conjunto de dados brutos em insights, auxiliando em tomadas de

decisbes para atingir melhores resultados (Figura 1.1).
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Figura 1.1 - Diagrama de conhecimentos que agregados dao origem a area de Ciéncia de Dados.
Fonte: Medium, 2018.

Conceitualmente, a Ciéncia de Dados pode ser dividida em diferentes areas e
etapas reconhecidas por conhecimentos e acdes especificos. Dentre elas, o processo
de:



i. Entendimento do problema: que consiste em fazer perguntas relevantes para
serem respondidas através do conjunto de dados;

i. Coleta dos dados: refere-se a obter o conjunto de dados que sera analisado;

iii. Processamento dos dados: baseia-se na estruturagdo dos dados, que muitas
vezes nao estao organizados;

iv.  Andlise exploratéria de dados (AED): busca entender o conjunto de dados,
utilizando conceitos como medidas resumo de tendéncia central e de
variabilidade. A AED contribui para a formulacdo de hipoteses que podem
auxiliar na tomada de decisoes;

v. Comunicagéo dos Resultados: uma vez obtidas as informagdes via AED, estas
podem ser apresentadas utilizando-se graficos e dashboards;

vi. Feedback: tomada de decisdes a partir dos resultados alcancados.

A extracdo do conhecimento agregado em padrbes dos dados por meio de
tecnologias que incorporam principios de inteligéncia artificial € conhecida como
modelagem computacional. Existem centenas de diferentes algoritmos de mineragéo
de dados e uma grande quantidade de detalhes para os métodos do campo (Provost,
2013). Dentre esses, a analise estatistica de Séries Temporais em que os dados sao
observados em diferentes instantes do tempo, definidas como “sequéncias de dados
guantitativos relativos a momentos especificos e estudados segundo sua distribui¢cao
no tempo” (Wiener, 1966), foram utilizadas na exploragao dos dados do BioterC.

O presente trabalho se justifica pela busca constante de resultados
experimentais relevantes e reprodutivos na criagdo animal. Pela melhoria do bem-
estar animal, a otimizagcdo dos procedimentos da criacdo, visando contribuir com a
utilizacdo consciente e na implementacao de medidas capazes de reduzir o descarte
zootécnico de animais. Adicionalmente, o presente trabalho tem como justificativa
secundaria colaborar na criacéo e fortalecimento de um grupo de Ciéncia de Dados

no Instituto Carlos Chagas — Fiocruz/PR.

Ferramentas de Ciéncia de Dados permitem identificar padrées na producéo e

utilizacdo de camundongos.



~ 2. Objetivo Geral

Identificar e propor mudancgas nas rotinas de manejo da colbnia através das
analises do conjunto de dados obtidos no software de gerenciamento BioterC,

desenvolvido no LACEA, utilizando ferramentas de Ciéncia de Dados.

2.1.0bjetivos especificos

e I|dentificar padrbes que sejam capazes de caracterizar a criagdo animal no
biotério do ICC;

e Analisar séries temporais de producdo de animais dentro do periodo em que
os dados foram registrados;

e Identificar entre 0os grupos genéticos isogénicos e heterogénicos, quais as
linhagens de camundongos mais solicitadas ao LACEA, bem como instituicdes
externas responsaveis por essas solicitacdes;

e Descrever os principais motivos de descarte animal através dos dados
registrados no BioterC.

3. Materiais e Métodos
3.1.Processamento dos dados obtidos pelo software BioterC

A Figura 3.1, a seguir, apresenta o fluxo de dados e como foi realizada cada
etapa das analises, que foram baseadas no “Ciclo de Vida da Ciéncia de Dados"
citado anteriormente. O primeiro passo foi a aquisicdo dos dados armazenados em
formato SQL (do inglés, Structured Query Language,vide tépico 3.2). Para as anélises
foi utilizado linguagem de programacéo Python (vide tépico 3.3), e a escrita desse
cbdigo foi realizada no programa Anaconda sendo utilizada a IDE Jupyter Lab 6.2.0
(vide topico 3.4). Foi necessario realizar a estruturacdo e organizagdo desse conjunto
de dados para que fosse possivel construir uma logica e determinar algoritmos para
gerar os resultados. A Ultima etapa para conclusdo desse ciclo, foi a tomada de
decisbes, verificando se nossos resultados estavam de acordo com o que €

observado na rotina do biotério e na literatura.
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Figura 3.1 - Fluxograma do processamento de dados do BioterC.

3.2.0rganizagao do banco de dados do BioterC em SQL (do inglés, Structured

Query Language)

Os dados do sistema BioterC foram acessados diretamente nos servidores da
empresa que atualmente tem a cessao de exploracdo comercial do BioterC, Centro
Internacional de Tecnologia de Software (CITS). Esses dados originalmente estdo em
formato SQL, um sistema gerenciador de banco de dados relacional, que tem como
principal funcdo permitir 0 armazenamento e a recuperacdo estruturada de
informacdes. Estas podem ser solicitados por outras aplicacdes de software, seja no
mesmo servidor ou em outra instancia através de uma rede de internet. Ao solicitar o
banco, tivemos acesso a 12 tabelas referentes ao gerenciamento da colénia do
LACEA. Cada tabela apresenta um total de registros, que serdo apresentadas nos
préximos topicos.
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3.3.Linguagem de programacao Python

Buscando realizar analise dos dados obtidos do software BioterC, foi utilizada
a linguagem de programacéo Python, utilizando-se de conceitos de AED. Python
trata-se de uma linguagem de sintaxe comparativamente simples e de ampla
utilizacdo em analise de dados, frente a outras linguagens, além de possuir diferentes
bibliotecas como ferramentas para analises e estruturas de dados de alta

performance, como Pandas, Numpy, Matplotlib e Seaborn.

3.3.1. Bibliotecas em Python utilizadas para anélise exploratéria dos dados

e Pandas é uma biblioteca que fornece ferramentas de andlise e estruturas
de dados de alta performance, chamados DataFrames, sendo a principal
e mais completa biblioteca para Ciéncia de Dados contida na linguagem
Python.

e Numpy € uma biblioteca usada principalmente para realizar célculos em
arrays (estruturas de dados semelhantes aos DataFrames)
multidimensionais. Essa biblioteca fornece um conjunto de funcgbes e
operacdes que auxilia na execucao de calculos numéricos e estatisticos.

e Matplotlib é utilizada para gerar graficos com alta qualidade a partir de
comandos simples.

e Seaborn, foi construido utilizando as bases da biblioteca Matplotlib e
contribui com a visualizagdo dos dados gréaficos, otimizando a exposicéo
da informacéao.

e Statsmodels € um modulo utilizado em python que permite aos usuarios
explorar dados, estimar modelos estatisticos e executar testes estatisticos.

3.3.2. Ambiente de analise, repositorio e Ambiente de Desenvolvimento

Integrado (do inglés Integrated Development Environment - IDE)

O ambiente de anadlise foi gerado pelo programa Anaconda, uma distribuicdo
livre e de codigo aberto que otimiza a utilizagdo da linguagem de programacgéo

Python, e que tem como objetivo simplificar o gerenciamento de pacotes de
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desenvolvimento. Os dados analisados foram armazenados em um repositorio online
de acesso privado, o GitHub, com um controle de versdo dos estudos realizados,
permitindo que usuéarios cadastrados na plataforma contribuam para o0 seu
desenvolvimento. O ambiente de desenvolvimento integrado (IDE), por sua vez, € um
programa que reune caracteristicas e ferramentas de apoio ao desenvolvimento de
software otimizando o processo. Nesse caso a IDE utilizada foi a Jupyter Lab, que faz

parte do ambiente Anaconda.
3.4.L0gica construida para os algoritmos
3.4.1. Acesso ao banco de dados
Para ter acesso ao banco de dados do BioterC, foram utilizadas as bibliotecas
Pymysqgl e Pandas. A partir delas, foi possivel acessar o servidor que continha o banco

de dados do BioterC, indicando para tanto informac¢6es padrdo FTP como o endereco

de IP (host), Usuario/Senha e nome do banco de dados (Figura 3.2).

import pymysqgl #Importando pymysqgl
import pandas as pd #importando pandas

from datetime import date #importando datetime

#mantendo conexdo com os dados

con = pymysqgl.connect (host=host, #IP
port=port,
user=user, #usudrio
passwd=passwd, #senha

db=db, #banco de dados

Figura 3.2 - Algoritmo gerado para acesso ao banco de dados BioterC. Criado para acesso aos
dados a partir do SQL.

3.4.2. Tabela utilizada para analise

O banco de dados do sistema € dividido em 12 tabelas que contém todas as

informagdes do software. No desenvolvimento do BioterC, os autores direcionaram
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todas as informagdes de histérico de movimentag¢éo da colénia & uma Unica tabela.
Para o processamento dos dados, utilizamos inicialmente a tabela que contém
informacgdes de movimentacao da colbnia, denominada “est_est_log”, a qual contém
28 colunas (variaveis). Observando especificamente os registros de nascimento,
foram encontradas 1.808 entradas (instancias) de valores Unicos, ou seja, nao
apresentando duplicidade de registros. As colunas desta tabela que foram analisadas
sdo descritas na Tabela 3.1. Para a AED, foi utilizado a biblioteca Pandas, e a partir

dessa tabela, foi criado um DataFrame.

Tabela 3.1 - Informacdes das colunas utilizadas para andlise exploratéria dos dados, a
partir da tabela est_est_log.

Colunas da Tabela Descricdo do que contém em cada coluna BioterC

‘data_hoje’ Data em que ocorreu o registro.

‘ling’ Linhagens.

‘num_ani’ NUmero de animais.

‘m_fF Animais machos ou fémeas

‘util’ Como os animais foram utilizados (nascimento, transferéncia,

acasalamento etc.)

‘date_acas’ Data da montagem da caixa de acasalamento.
‘date_nasc_acas’ Data do registro de nascimento.
‘date_sex’ Data do registro da sexagem.

1.808 entradas x 8 colunas
Fonte: BioterC,2019

A tabela “est _est log” foi importada ao ambiente, para leitura do arquivo,
utilizando funcdes da biblioteca Pandas, como read_csv. O método converte um
arquivo CSV (Comma-separated values) para uma estrutura de dados no formato
DataFrame, possibilitando a partir dele a AED (Figura 3.3).

nume ani = pd.read csv('../tabelas test/est est log 2019-06-18.csv',

index col='id') #lendo arquivo .csv

#Criando DataFrame a partir dos filtros:
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nume ani = nume ani[(nume ani['num ani'] < 200) & #Filtrando valores
inferiores a 200 para evitar de surgir valores invalidos
(nume_ani['util'] == 'nasc') &
#Minha coluna util cotenha apenas informacdes de nascimento
(nume_ani['ling'] != 'Test')]

#Ndo apresente Test como uma linhagem

Figura 3.3 - Importagdo de tabela contendo dados referentes aos registros de nascimento da
colbnia presentes no BioterC em arquivo de formato .CSV. Tabela contendo principais informacdes
de nascimento de animais.

3.4.3. Soma total do numero de camundongos produzidos e por cada

linhagem

Ao ter acesso a tabela de interesse, para entender como os dados estavam
distribuidos, buscamos pela soma total de animais, e para isso, foi utilizada a coluna
onde o numero de nascimentos de animais foi armazenada (num_ani). Uma vez
selecionada, utilizamos uma funcdo de soma que nos retornou o valor total de
animais. Para visualizagao, foi elaborado um histograma contendo a soma de animais
para cada evento de nascimento. Para o grafico de barras foi considerado esse valor
total para cada linhagem que foi registrada no BioterC. Valores acima de 30 animais
por nascimento sugerem que estes registros sdo discrepantes pois ndo condiziam
com 0 que era observado na rotina do biotério e na literatura. Para confirmar a
existéncia desses valores, foi plotado grafico de boxplot, onde foi possivel encontrar
outliers por calculo de quartis. Os valores de cada linhagem foram organizados em
ordem crescente, e divididos em quartis. O primeiro quartil (Q1), é o valor que deixa
25% dos dados observados abaixo e 75% acima, enquanto o terceiro quartil (Q3),
deixa 75% dos valores observados abaixo e 25% acima. O segundo quartil (Q2)
representa a mediana. Para identificar os outliers, os valores que se apresentaram
fora do limite inferior dos dados, Q1 — 1,5 * (Q3 — Q1), e limite superior, Q3 + 1,5 *
(Q3 — Q1), considerados valores discrepantes.

Em Python, para calcular a soma de todos os camundongos que foram
registrados como nascimento no BioterC no periodo analisado (contendo o primeiro
registro datado em 23/09/2014 até 14/06/2019, onde estava prevista a substituicdo
do BioterC por uma nova versdo), apenas a coluna com o niumero de animais foi

selecionada e seus valores foram somados por meio da fungdo sum().
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Para visualizacdo, esses dados somados foram plotados em um histograma e
em gréfico de barras, para os quais foi necessario importar a biblioteca Seaborn e
utilizar o método barplot() para gerar as barras, e o método distplot(), para o
histograma. Para visualizar a soma dos camundongos segundo linhagens
registradas, foi utilizado o método groupby(), que tem a fungcéo de agrupar os dados
de acordo com um parametro de interesse; neste caso, foi utilizado a coluna de
linhagens. Para o calculo da média dos animais, foi utilizada a funcdo mean() nos
dados agrupados. Buscando verificar a presenca de valores discrepantes nos dados
de nascimento, foi gerado o grafico do tipo boxplot com o método boxplot() da
biblioteca seaborn (Figura 3.4).

Construgcdo da Tabela 4.1, os dados foram apresentados através da
Frequéncia Absoluta, sendo calculada a soma total desses valores e a Frequéncia
Relativa (apresentado entre parénteses), foi calculado a partir da divisdo do valor de
nascimento/ano pela soma total de nascimento anualmente. Na DataFrame que
continha os dados de nascimento, foi filtrada na coluna ‘date_hoje’ contendo datas de
cada ano para os registros. Para calcular o nimero de nascimentos, foi utilizado o
método resample() e informado o parametro 'A’ que corresponde aos anos,
retornando a soma dos nascimentos para cada ano registrado. Para as linhagens,
cada nome foi guardado em uma variavel do tipo lista e filtrado através do método
isin() (Figura 3.4).

#Soma de animais por linhagem/barras

sns_plot tot=
nume_ani.groupby('ling') .sum().sort values (by='num ani',ascending=False) #

agrupando os valores e organizando em ordem descrescente.

plt.figure(figsize=(20, 5))
sns.barplot(x="ling', #1inhagens
y='num_ani', #numero de animais
palette="rocket", #cor do grafico
data=sns_plot_tot ).set_xticklabels(rotation=45, #rotacao
horizontalalignment="right’,

labels=sns_plot_tot['ling'])
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#Soma de animais por linhagem

nume_ani['num ani'].sum() #Somando o niumero total de animais

len(nume_ani) #Verificando a quantidade de entradas

#Gerando o grdfico histograma

plt.figure(figsize=(15,10)) #Tamanho do grdafico

plot his = sns.distplot (nume_ani['num ani'], hist = True,
kde = True,
color='"red',
label = 'N° de animais')

#pardmetros para configurag¢des do grdfico

#Valores discrepantes do numero de nascimentos de animais - Dados com

outliers

plt.figure(figsize=(15,15)) #tamanho do grdafico
sns.boxplot ( y='ling',
x="'num _ani',
data=nume ani.sort values(by='ling', ascending=False)

) #passando os pardmetros do grdafico

#CONTRUCAO DA TABELA 6.1

#Soma dos valores de producdo animal para cada ano/ todos os dados/freqg
abs

dist = nume ani.resample('A').sum()

Dist
#Soma dos valores de producdo animal para cada ano/ cada linhagem/fre abs
ling = ['Swiss-2 E']

test lings = nume_ ani[nume ani['ling'].isin(ling)]

test lings.resample('A') .sum()

Figura 3.4 - Algoritmo para gerar graficos do tipo barras, histograma e boxplot a partir da soma
total do nimero de camundongos e por linhagem. Visualizacdo da distribuicdo dos dados de
nascimento.

17



Para uma andlise descritiva do conjunto de dados de nascimento, foi criado a
Tabela 4.2, apresentando valores a partir do célculo de desvio padréo, média, valores
de 1° quartil (Q1 - 25%), 2° quatrtil (Q2 - mediana), 3° quatrtil (Q3 - 75%) e frequéncia
em que o dado aparece. Em Python, foi utilizado o método describe() o qual retornou
a descricdo desses valores. Para o calculo da distribuicdo de frequéncia, os dados
foram somados e dividido pelo niumero total de animais. Para identificar valores de
cada linhagem, foi criada uma variavel do tipo lista com o nome da linhagem para
buscar entre os dados apenas informacdes da linhagem de interesse, em seguida foi

aplicado novamente o método describe() Figura 3.5.

#Contrucdo da tabela 6.2
#Todo conjunto de dados

nume_ani.describe ()

#distribuicdo de frequencia

nume_ani['numiani'].sum()/nume_ani['numiani'].sum()

#cada linhagem
ling = ['AG129"']
test lings = nume_ani[nume ani['ling'].isin(ling)]

test lings.describe ()

#distribui¢do de frequéncia

Test lings(['num ani'].sum()/nume ani['num ani'].sum()

Figura 3.5 - Algoritmo para identificacdo dos valores de producéo animal.

Para retirar os dados discrepantes, foi filtrado valores que estivessem acima
ou abaixo dos limites inferior e superior dos quartis. Em Python, os valores
discrepantes foram removidos para obter uma populacdo de acordo com o que é
observado na rotina e na literatura referente a criacdo animal. Para tanto, foi realizado
o calculo entre os quartis pelo método quantile() a partir da biblioteca Numpy. Esse
novo conjunto de dados foi armazenado em uma nova DataFrame o que foi entédo

usada nos préximos modelos de analise (Figura 3.6). A Tabela 4.3 contém os valores
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recalculados apés a retirada dos valores discrepantes. A construcdo da logica para
obter esse conjunto de informacdes foi a mesma utilizada para criar a Tabela 4.2. Em
Python, os cédigos sdo os mesmos, porém, agora utilizando a DataFrame contendo
os valores sem os outliers.

Apos realizar a retirada dos outliers, também foi alterado os valores de
producéo animal demonstrados na Tabela 4.1, tendo novamente seus dados
recalculados, utilizando a mesma logica presente no topico 3.5.3, e apresentados na
Tabela 4.4.

#Criando uma nova Dataframe, filtrando os valores discrepantes para todo

o conjunto de dados

gl = nume ani['num ani'].quantile(0.25) #valores de 25%

g3 = nume_ani['num ani'].quantile(0.75) #valores de 753

igr = g3 - gl #determina outlier

sem out = nume ani[ (nume ani['num ani'] > (gl - 1.5 * iqr)) &
(nume_ani['num ani'] < (g3 + 1.5 * iqr))]

sem_out.head()

#Apresenta as 5 primeiras entradas

#CONTRUCAO DA TABELA 6.3
#Todo conjunto de dados

nume_ani.describe ()

#distribuicdo de frequéncia

sem_out['numiani'].sum()/sem_out['numiani'].sum()

#cada linhagem
ling = ['AG129"]
test lings = sem out[nume ani['ling'].isin(ling)]

test lings.describe ()

#distribuicdo de frequéncia

Test lings['num ani'].sum()/sem out['num ani'].sum/()

#CONTRUCAO DA TABELA 6.4

#Soma dos valores de producdo animal para cada ano/ todos os dados/freqg
abs sem out

dist = sem out.resample('A').sum()

Dist
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#Soma dos valores de producdo animal para cada ano/ cada linhagem/fre abs

sem out
ling = ['Swiss-2 E']
test lings = sem out[sem out['ling'].isin(ling)]

test lings.resample('A'") .sum/()

Figura 3.6 - Algoritmo para retirar outliers identificados no conjunto de dados entre registros de
nascimento. Valores que estavam abaixo ou acima do limite maximo e minimo encontrado entre os
dados foram filtrados a partir do calculo dos quartis.

3.4.4. Decomposicao da Série Temporal para todo o conjunto de dados de

nascimentos e para 0s grupos Isogénico e Heterogénico

Para a apresentacao da distribuicdo de producdo animal por intervalos de
tempo, os dados contendo informacdes das datas registradas e do nimero de animais
foram organizadas mensalmente. Foi criada uma tabela que continha uma coluna com
as datas e outra coluna com o numero mensal acumulado de animais. Para
visualizacdo desses dados, foi gerado um gréfico de linha, o qual apresentou o
numero total de animais distribuido para cada ano, nesse caso, de 2014 a 2019.

Para determinar a Série Temporal em Python, foi necessario a criacdo de
DataFrame contendo informacfes de datas de registros como novo indice. Nesse
DataFrame, foram mantidas as colunas da data em que foi realizado o registro dos
nascimentos, as linhagens e numero de animais. A partir desse DataFrame, foi
utilizado o método resample() que retorna o agrupamento das datas dos registros,
podendo ser analisado por dia, semanas, meses, etc. Neste caso, foi utilizado o
parametro 'M’, agrupando més a més. Junto a ele foi passada funcdo sum() para
calcular a soma do nimero de animais nascidos mensalmente (Figura 3.7).

Os dados analisados na série, foram resumidos e descritos na Tabela 4.5,
apresentando o numero de nascimentos por més de cada ano de todos os dados,
para o grupo isogénico (Tabela 4.6) e heterogénico (Tabela 4.7). Para identificar os
valores totais, foi utilizado o método resample(), que retornou a soma de nascimentos
para cada um dos meses registrados. Ja para identificar os valores dos grupos

isogénico e heterogénico, as linhagens correspondentes de cada grupo foram
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guardadas dentro de uma variavel do tipo lista e depois filtrados utilizando o método
isin () em todo o conjunto de dados, para filtrar apenas os dados das linhagens

presentes na lista (Figura 3.7).

#Criando um Dataframe pra plotar minhas séries temporais:

serie temp ling = pd.DataFrame (sem out['date hoje']) #data de registro do

nascimento

serie temp ling['ling'] = sem out['ling'] #Ilinhagens
serie temp ling['num ani'] = sem out['num ani'] #numero de animais nasc
serie temp ling = serie temp ling.set index('date hoje') #identificando a

nova coluna como index data hoje

serie temp ling.head()

#Série temporal somando o numero de animais de todos os meses por ano

from statsmodels.tsa.seasonal import seasonal decompose

tempo mes = serie temp ling.resample('M').sum() #’M’ para mes

#CONTRUCAO DA TABELA 6.5-7 - series

#Soma dos valores de producdo animal para cada ano/ todos os dados/freqg
abs sem out

dist = sem out.resample('M').sum()

Dist

#Lista das linhagens isogénicas

ling iso =['Balb/c','S129K0','C57BL/6"','129/SVE', 'C3H', 'DBA/1J"', 'AG129"]

serie lings i = serie temp ling[serie temp ling['ling'].isin(ling iso)]

serie lings i.resample('M") .sum()

e

#Lista de linhagens heterogénicas

ling het = ['Swiss-1 A','Swiss-1 B', 'Swiss-1 C', 'Swiss-1 D', 'Swiss-1 E',
'Swiss-2 A','Swiss-2 B','Swiss-2 C','Swiss-2 D', 'Swiss-2 E']

serie lings h = serie temp ling[serie temp ling['ling'].isin(ling het)]

serie lings h. resample('M').sum()

Figura 3.7 - Determinagao de DataFrame para construgao da série temporal a partir dos dados
de nascimento de animais. Importacao de bibliotecas para decomposi¢éo da série temporal.

21



Para decompor as séries, foi necessario importar da biblioteca Statsmodels a
classe tsa (Time Series Analysis). Foi utilizado método da classe tsa
seasonal_decompose(), com o parametro de 12 meses, para decompor os dados a
cada ano, de 2014 a 2019. Com esta funcéo, os resultados sédo obtidos estimando
primeiro a tendéncia, aplicando o filtro de convolugéao aos dados a cada 12 meses. A
tendéncia € entdo removida da série e a média dessa série descendente para cada
periodo é o componente sazonal retornado. A plotagem desses dados foi separada
em quatro graficos diferentes. O primeiro grafico corresponde ao nimero de animais
produzidos més a més e foi representado a cada ano dentro do periodo analisado.
Os demais sdo os componentes da série, tendéncia, sazonalidade e aleatoriedade
(Figura 3.8).

Para gerar a decomposicdo por grupos de linhagens isogénicas ou
heterogénicas, foi necessario filtrar as linhagens entre os dois grupos, utilizando a

mesma ldgica apresentada na Figura 3.7

#agrupando por més e somando numero de animais
decom = seasonal decompose (tempo mes, freqg=12)

#decompondo a série temporal

A

# Plotagem de grdfico

plt.figure(figsize=(20, 10)) #tamanho do grafico

plt.subplot (4, 1, 1)
plt.plot (tempo mes, label = 'N° nascidos', color='red')
plt.rcParams.update ({'font.size': 15}) #tamanho da fonte

#grafico com o numero de animais nascidos

plt.title('Decomposicdo da Série Temporal: Nascimento de Animais Somando
0os Meses no periodo de 5 anos.')

plt.legend(loc = 'best') #melhor local para legenda

plt.subplot (4, 1, 2)
plt.plot (decom.trend, label = 'Tendéncia', color='green')

plt.legend(loc = 'best') #melhor local para legenda

22



#grdfico plotando a tendéncia

plt.subplot (4, 1, 3)
plt.plot (decom.seasonal, label = 'Sazonalidade', color='blue')
plt.legend(loc = 'best') #melhor local para legenda

#grdfico plotando a sazonalidade

plt.subplot (4, 1, 4)
plt.plot (decom.resid, label = 'Ruido', color='grey')
plt.legend(loc = 'best') #melhor local para legenda

#grdfico plotando a aleatoriedade

plt.xlabel ('Data Nascimento')
plt.tight layout ()

Figura 3.8 — Algoritmo de decomposicdo da série temporal a partir dos dados mensais de
nascimento de camundongos paratodo conjunto de dados. Grupos Isogénico e Heterogénico.
Decomposicdo da tendéncia, sazonalidade e ruido.

3.4.5. Mediana da producédo de camundongos para 0s grupos Isogénicos e

Heterogénicos

Dada a constituicdo genética dos grupos isogénico e heterogénico, é esperado
gue o numero de nascimentos seja diferente entre eles, resultando em maior prole
para grupo heterogénico (constituicdo genética variada) comparada ao grupo
isogénico (menor variagcdo genética). Para identificar esses valores, conhecendo
assim quantos animais foram produzidos para cada grupo, calculamos a mediana de
nascimento para 0s grupos isogénico e heterogénico. Para isso, foi necessario
trabalhar novamente com as listas contendo as linhagens para cada grupo, como visto
nos topicos anteriores. Filtrando apenas as linhagens (da coluna ‘ling’) do grupo
isogénico ou heterogénico, foi calculado a mediana dos valores da coluna ‘num_ani’
apresentados em um grafico de barras. Para gerar a linha de média e mediana foi
calculado a média e mediana a partir dos valores medianos de nascimento das
linhagens.

Para determinar a mediana de nascimentos nos grupos de diferentes
antecedentes genéticos, foram utilizadas as listas criadas anteriormente na

decomposicdo em série. Graficos separados foram gerados para analisar a mediana
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dos valores usando median() para cada linhagem dentro de cada grupo, novamente
usando os métodos plot() e groupby() para agrupar por linhagens. Para tragar os
intervalos médios e medianos, esses valores foram calculados novamente com base
nos nascimentos medianos. Para gerar o grafico, foi utilizado a biblioteca Seaborn e
Matplotlib (Figura 3.9).

#Grafico-calcula da mediana de animais nascidos

#isogénico

g _iso =

sem out[sem out['ling'].isin(ling iso)].groupby('ling')linhagens iso =

g iso.median()

#heterogénico

g _het =

sem out[sem out['ling'].isin(ling het)].groupby('ling')linhagens het
g _het.median()

plt.figure(figsize=(20, 5))sns.barplot(x='ling', #1inhagens y='num_ani', #ntimero de
animais

palette="rocket", #cor data=sns_plot_iso).set_xticklabels( rotation=45,
horizontalalignment="right’, labels=sns_plot_iso['ling'])

Figura 3.9 - Algoritmo com valores medianos de nascimento para oS grupos Isogénico e
Heterogénico. Apresentado em grafico de barras.

3.4.6. Mediana do intervalo entre partos (IEP) e do nascimento ao desmame

Na producdo animal, alguns parametros de criacdo de camundongos ja sao
bem definidos. Ao atingir uma idade entre 6-8 semanas (idade reprodutiva), os
camundongos (macho e fémea) séo colocados em acasalamento, onde permanecem
juntos até o nascimento da prole. Para analisar o tempo de nascimento dos animais,
foi considerado o intervalo de tempo do momento no qual os camundongos sao
colocados em acasalamento até o nascimento da ninhada. Foi calculado a diferenca
dos registros de datas da coluna ‘data_acas’, com datas da montagem do
acasalamento, com a coluna ‘data_nasc_acas’, contendo as datas de nascimento. Os
resultados foram guardados em uma variavel e em seguida foi criada uma coluna

contendo a diferenca entre esses valores.
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Assim que os animais atinjam a idade de desmame e estejam comendo racao
sOlida, estes sédo separados das maes e remanejados para novas caixas de criacao.
Para identificar o periodo do desmame, a mesma légica foi aplicada, calculando-se a
diferenca entre a data de nascimento e o momento do desmame (sexagem). Neste
caso, foi calculada a diferenga entre os registros de datas da coluna ‘data_nasc_acas’
com a coluna ‘date_sex’.

Dentre os registros de intervalo entre partos, foram somadas 1.799 entradas
(registro de quantas vezes os casais foram colocados em acasalamento) e para
calcular a mediana desse periodo, foi necessério criar uma DataFrame para incluir
uma nova coluna contendo o niumero de dias entre o registro acasalamento até o
nascimento dos animais. Foi utilizado o método lambda que permite criar uma funcao
gue utilizada apenas uma vez, nesse caso, a variavel ‘day_nasc_acas’, que recebe a
subtracdo entre a coluna 'date_nasc_acas e 'date_acas', que representa o numero de
dias entre o registro de acasalamento e nascimento. Entre os registros do desmame,
foram somadas 4.938 entradas (registro de quantas vezes os filhotes foram sexados
e separos da mée) analisadas, e para encontrar esse intervalo, foi utilizado as colunas

'date_nasc_acas' e 'date_sex' (Figura 3.10).

#Criada um DataFrame com o periodo entre acasalamento e nascimento - com

outliers (as datas day nasc_acas)

nume ani nasc_acas = pd.DataFrame ()

#Criando um novo DataFrame

nume ani nasc_acas = sem out[['date acas', 'date nasc acas', 'num nasc',
'ling']]

#incluindo as colunas que eu preciso

nume ani nasc_acas['day nasc acas'] = list (map(lambda day nasc acas:

sem out['date nasc acas'] - sem out['date acas'], sem out)) [0]

nume ani nasc_acas.head()

#subtraindo os valores da date nasc acas por date acas e resultar no

valor dos dias de acasalamento e nascimento

Bttt tttttttttttttttttttttttttttttttttttrttttttttttttttttttttttttrtttet

#Grdafico de acasalamento ao nascimento
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sns_plot aca =
sem out acas.groupby('ling') .median() .sort values (by='day nasc acas day',

ascending=False)

plt.figure(figsize=(15,10))

sns.barplot (x="'1ling', #Linhagens
y='day nasc_acas_day', #coluna com a diferenca de dias
palette="rocket", #cor
data=sns_plot aca) .set xticklabels(
rotation=45,

horizontalalignment='right',

labels=sns plot aca['ling'])

Figura 3. 10 - Algoritmo para calcular o intervalo entre partos e do nascimento ao desmame para
todas as linhagens. Apresentado em grafico de barras.

3.4.7. Linhagens solicitadas com mais frequéncia por usuarios internos e

externos

O LACEA produz diferentes linhagens de camundongos para atender
solicitacdes entre os pesquisadores internos do Instituto Carlos Chagas e solicitacdes
de Instituicdes externas. No BioterC, existe uma sesséao de solicitacao utilizada pelos
clientes, onde o usuério informa ao sistema quantos animais vai precisar, qual
linhagem, define se € macho ou fémea, qual idade desses animais e o numero do
Comité de Etica (CEUA). A partir dessas informacdes, os bioteristas apresentam uma
previsdo da entrega desses animais, considerando as etapas de criagcdo. Dentro do
BioterC, esses dados de solicitagdo foram armazenados na tabela ‘pedido’ (Tabela
3.2 - Materiais e Métodos).

Para buscar as linhagens mais solicitadas nos dados, foi necessério importar
a tabela SQL “pedido”, a qual é formado pelas variaveis descritas na Tabela 3.2., a
gual apresenta um total de 403 entradas. A Tabela 4.8 descreve o contetdo da tabela
“‘pedido” onde s&o apresentados o numero de solicitagdes registradas, e o nimero de
animais solicitados anualmente. Para encontrar esses valores, foi utilizado o método
resample(), retornando a soma de animais solicitados anualmente (Frequéncia
Absoluta). O calculo da Frequéncia Relativa, foi através da soma de animais

solicitados a cada ano e dividido pelo numero total de animais solicitados no periodo.
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Tabela 3.2 - InformagBes das colunas utilizadas para andlise dos dados a partir das

solicitacBes, armazenadas na tabela pedido.

Colunas da Tabela Descricdo do que contém em cada

coluna BioterC

‘solic’ Nome do solicitante.

‘lab’ Qual laboratério.

‘ling’ Linhagens.

‘num_ani’ Numero de animais solicitados.

‘cep’ Registro do Comité de Etica.
‘data_inicio’ Data de inicio da experimentacao.
‘data_solic’ Data de solicitagdo do animal.
‘data_forn’ Data de fornecimento.

‘data_fim’ Data da finalizagdo da experimentagao.

403 entradas x 09 colunas
Fonte: BioterC, 2019

Para identificar as linhagens mais solicitadas entre usuarios internos e
externos, foi filtrado primeiramente os registros de usuérios internos da coluna que
contém informacBes dos laboratérios (‘lab’). Uma vez determinado 0s usudrios
internos, foi somado os valores de animais solicitados para cada linhagem. Ao
agrupar esses valores por linhagem, os dados nos retornaram a soma de cada
registro em ordem do maior para o menor, podendo assim, identificar as linhagens
mais solicitadas. A mesma logica foi aplicada aos usuarios externos.

Para representar todas as linhagens solicitadas entre usuarios internos e
externos, foi criada a Tabela 4.9, apresentando registros de solicitacdo de cada
linhagem solicitada entre os laboratérios internos e instituicbes externas. Para o
calculo de Frequéncia Absoluta foi utilizado o método groupby(), onde os valores
foram agrupados por linhagem e o nimero de animais solicitados foi somado. Para o
célculo da Frequéncia Relativa foi feita a divisdo do valor somado de cada linhagem
pelo nimero total entre as solicitagdes (Figura 3.11).

Para facilitar nossa analise utilizando Python, esses dados foram filtrados
primeiro apenas para informagdes de usuarios internos a partir da coluna ‘lab’, e um
DataFrame foi criado a partir desses dados. Os dados foram agrupados por linhagens

e os valores somados pela funcdo sum(), para facilitar a identificacdo das linhagens
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mais solicitadas. Para pesquisar as linhagens mais solicitadas por instituicbes
externas, foi utilizada a mesma ldgica (Figura 3.11).

#Criando uma varidvel para receber o filtro sé de usudrios internos

pedidos _int = pedido[pedido['lab'] != 'Usuario Externo'] #usando filtro a
partir de “!=” que significa diferente de. Me apresentando apenas os
pedidos internos

pedidos int.head()

#H++++++++t++tt+ttttttttttttttttttttrtttttttrtttrtttrttt+ttt+tt+++t+++4++++

#Transformando todas as datas que estdo em segundos para formato de data

datas = ['data inicio', 'data solic', 'data forn', 'data fim'] #datas

registradas

for d in datas:

pedidos_int[d] = pd.to datetime(pedidos int([d], unit = 's') #indica o
formato das datas
#++++++++++++F+F+++FF 1+ F+ A+ FFF A+ F A+
pedidos _int.head()
inte = pedidos_int.groupby('ling') #usando groupby para agrupar

inte.sum() #somando o total de animais por linhagem

#H+++++++++++tt+ttttttttttttttttttttttttttt+tt++tt+++++++4++++

ling mais soli ano = ['Balb/c','Swiss','S129K0'] #lista com + solic

g ling mais ped in =
pedidos int[pedidos int['ling'].isin(ling mais soli ano)].groupby('ling"')
lin mais ped in = g ling mais ped in.sum()

lin mais ped in

#CONTRUCAO DA TABELA 6.8

#Soma dos valores de solicitacdo de camun para cada ano/ todos o0s
dados/freq abs sem out

dist = pedido_int.resample('A'") .sum()

Dist
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#Soma dos valores de produgdo animal para cada ano/ cada linhagem/fre abs
sem out

#CONTRUCAO DA TABELA 6.9

pedidos _int.head()

lings= pedidos_int.groupby('ling') #usando groupby para agrupar

lings.sum() #somando o total de animais por linhagem

Figura 3. 11 - Algoritmo para buscar nos dados, quais as linhagens dos grupos isogénico e
heterogénico mais solicitadas entre instituicdes internas e externas. Grafico apresentando as trés
linhagens mais solicitadas entre os usuarios e instituicbes externas que solicitaram com mais
frequéncia.

3.4.8. Instituicbes externas que mais solicitaram camundongos

Entre os dados de solicitagcdes, foram identificadas diferentes instituicoes
externas. Como desdobramento dos resultados anteriores, buscamos quais delas
mais solicitaram animais ao LACEA. Uma vez determinada as linhagens, para
trabalhar com os dados de solicitantes externos, dessa vez foi filtrada a coluna ‘extern’
com o registro dos nomes das instituicdes e somado o numero de entradas (registros)
para cada um dos dados, e posteriormente somado os valores de cada entrada.

Em Python, para buscar entre as instituicdes as que mais solicitaram
camundongos no periodo avaliado, foi necessario filtrar a coluna que contém as
informacdes dos solicitantes ‘extern’ e, para identificar os solicitantes, foi utilizado a
funcdo values.counts() que retornou as instituicdes e o nimero de entradas para cada
uma delas, apresentando valores do maior para o menor. Esses dados foram
agrupados pela funcdo groupby() e depois somado os valores através de sum()
(Figura 3.12).

Para representar os registros das instituicdes externas, foi criada a Tabela
4.10, apresentando registros de solicitacdo entre os usuarios externos. O calculo de
Frequéncia Absoluta foi feito através do método groupby(), onde os valores foram
agrupados por instituicbes e o calculo realizado foi através da mesma légica para

construir a Tabela 4.9 (Figura 3.11).
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#Filtrando a coluna das institui¢des externas 25 primeiras

pedidos_ext['exter'].value counts() [:25] #retorna insti e n° de entrada

sns_plot ped ins =
pedidos ext.groupby ('exter').sum() .sort values (by='num ani',ascending=Fal
se) .reset index()

sns_plot ped ins

plt.figure(figsize=(20,5))

sns.barplot (x="'exter',
y="'num ani', palette="rocket",
data=sns plot ped ins).set xticklabels(
rotation=45,
horizontalalignment='right',

labels=sns plot ped ins|['exter']

plt.legend([str(plot media) + ' mean mouse/strain', str(plot mediana) + '
median mouse/strain'])

plt.xlabel ('Instituicdes Externas') #definindo nome do eixo X

plt.ylabel ('Numero de Animais') #definindo nome do eixo Y

Figura 3. 12- Algoritmo para gerar graficos apresentando solicitacdo de camundongos entre
usuarios externos. Os dados foram agrupados e plotados em um grafico de barras.

3.4.9. Motivos de descarte dos camundongos em todo o conjunto de dados,

para os grupos Isogénicos e Heterogénicos e para a linhagem C57BL/6

A Gltima etapa presente na criacdo animal é o descarte. E pratica comum entre
0s biotérios realizar o descarte de animais em diferentes situacdes, sendo este um
indicador que pode trazer informacdes sobre custos a instituicdo devido a
manutencao de animais em estoque. Para qualificar e quantificar o motivo de descarte
dos camundongos, foi necessario verificar na tabela “est est log” a variavel
“‘obs_desc” a qual contém o motivo de descarte dos animais. Uma vez identificado o
motivo de descarte, a primeira estratégia foi buscar nessa coluna os motivos que
retornassem maior numero de registros. Por se tratar de um campo aberto, foram

identificados motivos correspondentes (sindbnimos), porém, escritos de outra forma,
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por exemplo, “Descarte Zootécnico" era sinbnimo de “descarte Zootécnico" ou
“descarte zootécnico - briga". Para permitir as analises, cada motivo que se repetisse
entre os dados foi agrupado em uma Unica representacao, até que fosse obtido pelo
menos nove motivos diferentes: Descarte Zootécnico, Fim Experimento, Encontrado
Morto, Velhos, Canibalismo, Fornecido Zoologico, Animais Doentes, Monitoramento
Sanitario, lvermectina. Dados que ndo correspondiam a esses principais motivos
foram agrupados em uma décima categoria denominada de ‘Outros’. Apds esse
processamento os dados foram filtrados para cada linhagem, separadas pelo grupo
isogénico e heterogénico e identificados os motivos de descarte mais frequentes em
cada grupo. Os motivos de descarte de machos e fémeas da linhagem C57BL/6
(linhagem com a maior producdo do LACEA) foram ainda, analisados separadamente.

Para obter este conjunto de dados de descarte da tabela ‘est _est’ log’ foi
filtrado o valor ‘desc’ da variavel ‘Util’ o qual representa os dados de descarte, € a
coluna ‘obs_desc’, onde esta presente os registros do motivo de descarte,
procedimento que retornou 2.286 eventos Unicos. Por apresentar um campo aberto
para digitacdo, foi necessario processar e minerar os dados. Para a estruturacdo e
processamento dos dados, foi identificado todos os motivos de descarte Unicos que
ja foram registrados através da funcao value_counts(), a qual retornou os dados e sua
frequéncia absoluta. Entre esses dados, foram identificados os termos que
retornavam pelo menos 10 ou mais entradas com o mesmo nome. Os demais
registros foram concatenados e somados aos termos que apareciam com mais
frequéncia através da funcao replace(). Apds essa triagem, os dados ainda indicavam
diferentes motivos para o descarte; 90% dos dados foram separados e outros 10%
foram concatenados e renomeados como "Outros". Para a realizacéo do calculo, foi
utilizada novamente a funcao groupby(), mas, neste caso, os dados foram agrupados
pela coluna dos motivos do descarte e os valores foram somados pela fungdo sum().
Para os grupos isogénicos e heterogénicos foi filtrada as linhagens armazenadas na
lista citada no topico 5.5.4. Para a linhagem C57BL/6, foi necessario criar um
DataFrame, filtrando as informacdes apenas desta linhagem e agrupando-as
novamente entre os dados de machos e fémeas que foram analisados
separadamente. Para visualizar melhor os dados, nés os plotamos em um grafico de
barras (Figura 3.13).

Para ter conhecimento dos dados entre os descartes, foi criada a Tabela 4.11

contendo os valores de descartes registrados, n° de animais descartados,
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apresentando a Frequéncia Absoluta e a Frequéncia Relativa para cada ano
registrado. Para encontrar esses valores, foi utilizada a mesma Idgica para construir
a Tabela 4.9 apresentado no tépico 3.5.7.

Para construcdo das Tabelas 4.12-14, foi encontrado o namero de animais
descartados para cada motivo de descarte, apresentando Frequéncia Absoluta que
foi somado utilizando o método groupby(), retornando os valores somados de
descarte para cada motivo e, para calcular a Frequéncia Relativa, foi dividido os
valores de cada motivo pelo nimero total de animais descartados. Para as Tabelas
4.15-16, primeiro foi necessario filtrar apenas registros da linhagem C57BL/6,
aplicado a mesma ldgica utilizada para criar as Tabelas 4.12-14.

Para construir a tabela 4.17 com os motivos de descarte animal que néo
correspondiam a descartes comuns entre os biotérios, esses dados foram filtrados
utilizando o método groupby() e para o calculo da Frequéncia Absoluta e Relativa foi
aplicado a mesma ldgica utilizado para criar as Tabelas 4.12-14.

#Lista que vai guardar meus 90% dos dados a serem analisados

lista 10por super = list(descarte['obs desc'].value counts() [:18].index)
#18 primeiras entradas
lista 10por infer = list(descarte['obs desc'].value counts () [18:].index)

#18 ultimas entradas

#Grdfico contendo motivos de descarte

sns_desc tot =

descarte filtrada.groupby('obs desc').sum().sort values (by="'num ani',asce
nding=False) .reset index()

sns_desc_tot
b e o

#Para grupo Isogénico

g _iso =
descarte filtrada[descarte filtrada['ling'].isin(ling iso)].groupby('ling')

g_iso.sum()

#tt++tt+ttttttttrttttttttrtttttttttttttttrttttttttttttrtttrtttrrt+++

#Para grupo heterogénico
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g_het =
descarte filtrada[descarte filtrada['ling'].isin(ling het)].groupby('ling")
g_het.sum()

e o o o o

#Para linhagem C57BL/6

linhagem macho = linhagem black[linhagem black['m f'] == 'm'] #Filtrando
machos
linhagem macho = linhagem black[linhagem black['m f'] == '"f'] #Filtrando
fémeas

#Construcdo das tabelas 6.12-18 - todas foram utilizando método groupby

descarte filtrada.groupby ('obs desc').sum() #freg. Abs.

Bttt ttttttttttrttttttttttttttttrtttttttrrtttttttttttttttrrtttt

#Isogénicos e Heterogénicos

descarte filtrada[descarte filtrada['ling'].isin(ling iso)].groupby('ling')

g iso.sum() #freqg. Abs.

descarte filtrada[descarte filtrada['ling'].isin(ling het)].groupby('ling'")
g het.sum() #freqg. Abs.

Figura 3. 13 - Algoritmo para processamento e mineracdo dos motivos de descarte animal a
partir dos registros de nascimento. Dados apresentados em graficos e tabelas.
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4. Resultados

4.1.Conjunto de dados do BioterC apresenta valores discrepantes para

nascimento de animais

Em cinco anos, foram produzidos pelo LACEA e registrados no BioterC 15.106
camundongos em 1.808 registros (entradas) (Tabela 4.1). A distribuicdo dos dados
de nascimentos esta representada em histograma Figura 4.1 A, que retornou registros
de nascimento entre valores de 01 até 60 animais por evento de nascimento. Valores
acima de 30 animais por nascimento foram considerados errados, levando em
consideracao a experiencia dos bioteristas do LACEA e a bibliografia. Na soma total
dos animais nascidos nesse periodo, para cada linhagem (Figura 4.1 B e Tabela 4.1),
os resultados demonstram que, as linhagens mais produzidas foram Balb/c, (4.289
animais, 28%), C57BL/6 (4.001 animais, 26%) e Swiss (3.395 nascimentos, 22%). E
pertinente salientar que, como grupo heterogénico, a linhagem Swiss ¢é dividida em
dez subgrupos (Swiss-1A — 1E e Swis-2A - 2E), apresentando valores abaixo ou
préximos da mediana (Figura 4.1 B, linha verde), porém distantes da média (Figura
4.1 B, linha vermelha). A soma dos valores de nascimento para as demais linhagens
esta apresentada na Tabela 4.1. A discrepancia observada entre o valor médio
(888,59) e mediano (381,0) indica que os dados nao estdo normalmente distribuidos,

o que reforca a hipotese da presenca de outliers na populacéo.
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Figura 4.1 - Distribuicdo do nimero de animais a partir dos registros de nascimento (A)
Representacdo por histograma da distribuicdo de nascimentos de camundongos por evento de
nascimento. (B) Soma total de camundongos registrados no BioterC separados por cada linhagem
produzida.
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Tabela 4.1 - Distribui¢do do nimero de animais considerando como unidade observacional o registro de
producdo anual e o numero de nascimentos (total e para cada linhagem).

ANO 2014 2015 2016 2017 2018 2019 TOTAL

N° de 52 196 357 328 559 316 1.808
entradas 0,02 (0,100 (0,19  (0,18)  (0,30)  (0,17)

Dados de Producéo
(N° de nascimentos)

N° de 599 1.629 2.881 2.607 4.562 2.828 15.106
nascimentos (0,03) (0,20) (0,19) (0,17) (0,39) (0,18)
(Total)

Balb/c 107 774 859 541 1.409 599 4.289
(0.02) (0,18) (0,200  (0,12)  (0,32) (0,13) (0,28)
C57BL/6 6 178 397 691 1.645 1.084 4.001
(0,001)  (0,04) (0.09)  (0,17)  (0,41) (0,27) (0,26)
S129KO 14 166 242 318 336 563 1.612
(0,008)  (0,10) (0,15)  (0,19)  (0,20) (0,34) (0,11)

129/SV-E 100 159 297 121 101 127 905
(0,11) (0,17) (0,32)  (0,13)  (0,11) (0,14) (0,06)

C3H - - 203 166 194 20 603
(0,33)  (0,27) (0,32 (0,03) (0,04)

DBA/1J - - - - - 230 230
(1,0) (0,015)

AG129 - - - - 43 - 43
(1,0) (0,003)

Swiss-1 A 28 83 236 91 67 10 515
(0,05) (0,16) (0,45)  (0,17)  (0,13) (0,01) (0,03)

Swiss-1 B 24 41 116 96 91 13 381
(0,06) (0,10) (0,02)  (0,25)  (0,23) (0,03) (0,02)

Swiss-1 C 144 65 107 88 47 11 462
(0,31) (0,14) (0,23)  (0,19)  (0,10) (0,02) (0,03)

Swiss-1 D 10 83 88 77 54 21 333
(0,03) (0,24) (0,26)  (0,23)  (0,16) (0,06) (0,02)
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Swiss-1 E 166 80 29 104 132 20 531

(0,31) (0,15) (0,05) (0,19)  (0,24) (0,03) (0,03)

Swiss-2 A - - 81 61 66 18 226
0,35  (0,26)  (0,29)  (0,07) (0,14)

Swiss-2 B - - 55 62 85 50 252
021)  (0,24) (0,33)  (0,19) (0,017)

Swiss-2 C - - 72 75 99 20 266
027)  (0,28) (0,37)  (0,07) (0,017)

Swiss-2 D - - 52 58 118 21 249
(0200  (0,23)  (047)  (0,08) (0,016)

Swiss-2 E - - 47 58 75 28 208
022) (0,27) (0,36)  (0,13) (0,014)

Swiss (Soma 344 352 883 770 834 212 3.395
Subgrupos)  (0,57)  (0,22)  (0,31)  (0,29)  (0,18)  (0,07) (0,22)

*Valores exibidos na tabela estdo apresentados em frequéncia absoluta e em entre parénteses
frequéncia relativa.

Fonte: a autora

Buscando identificar a presenca de valores discrepantes, o0s registros de
nascimento foram analisados através do grafico de boxplot (que representam as
variacbes de uma observacdo de dados numeéricos por meio de quartis de
distribuicdo), descritas detalhadamente na Tabela 4.2. Ao questionar o0s bioteristas a
respeito do nimero maximo de nascimento que os camundongos podem apresentar
a cada gestacdo (maximo de 15-18) e com base nas analises, foi possivel comprovar
a presenca de outliers (Figura 4.2). A presenca de valores, como, por exemplo, de 60
animais por nascimento foi registrada duas vezes, podendo indicar erros de registro

de nascimento.
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Figura 4.2 - Identificac8o de valores discrepantes (outliers) no conjunto de dados de registros
de nascimentos. Grafico representando a variacdo de dados observados para o nimero de animais
produzidos. Cada ponto representa uma entrada Unica no banco de dados de registro de
nascimentos.
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Tabela 4.2 - Identificacdo de outliers nos registros de nascimento total e para cada linhagem.

Desvio Média Min 1°Quartil 2°Quartil  3°Quartil  Max  Distr. de

padréo (25%)  (Mediana)  (75%) freq.
Numero de 5241 8,355 1 5 7 10 60 1.0
animais
produzidos
(total)
Balb/c 5,852 8,612 1 5 7 11 60 0,283
C57BL/6 5178 8,697 1 6 8 10 50 0,264
S129KO 4,234 6,448 1 4 6 8 45 0,106
129/SV-E 3,042 6,073 1 4 6 8 19 0,059
C3H 2,821 5911 1 4 6 7 15 0,039
DBA/1J 1,976 9,583 3 10 10 10 13 0,015
AG129 2,166 4,777 1 4 5 6 8 0,002
Swiss-1 A 4,480 10,729 4 8 10,5 12,25 30 0,034
Swiss-1 B 3974 10583 4 9 10 12 28 0,025
Swiss-1 C 10,164 12,157 1 8 10 13 60 0,025
Swiss-1 D 2,897 10,000 4 9 10 11 17 0,022
Swiss-1 E 5,755 11,297 2 8 10 12 34 0,035
Swiss-2 A 3,176 10,761 4 9 11 12 17 0,014
Swiss-2 B 2,766 10,500 2 10 10.5 12 16 0,016
Swiss-2 C 2,444 9,851 5 8 10 12 15 0,017
Swiss-2 D 7,786 11,857 2 10 10 12 44 0,016
Swiss-2 E 1,700 9,904 6 9 10 11 12 0,013

Fonte: a autora

Uma vez retirados os valores que se apresentaram além do limite minimo e
maximo dos quartis, foi possivel observar uma populacdo mais préxima da
distribuicdo normal, o que melhor representa as observacdes de nascimento na rotina
do LACEA e o que é descrito na literatura. Na representacdo grafica em histograma
dos dados, sem a presenca dos outliers, a populacdo apresenta um maximo de 17
camundongos por evento de nascimento (Figura 4.3 A), sendo esses valores sem

outliers descrito detalhadamente na Tabela 4.3.
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Tabela 4.3- Ap0s a identificagdo dos outliers, os valores discrepantes foram retirados e apresentados
novamente a distribuicdo dos valores de nascimento.
Desvio Média Min 1°Quartil 2°Quartil  3°Quartil  Max  Distr de

padrdo (25%)  (Mediana)  (75%) freq.
Numero de 3,614 7,674 1 5 7 10 17 1,0
animais
produzidos
(total)
Balb/c 3,853 7,488 1 5 7 10 17 0,259
C57BL/6 3,457 8,020 1 6 8 10 17 0,266
S129KO 3,311 6,198 1 4 5 8 17 0,114
129/SV-E 2,859 5,986 1 4 6 7,25 17 0,066
C3H 2,821 5911 1 4 6 7 15 0,045
DBA/1J 1,976 9,583 3 10 10 10 13 0,172
AG129 2,166 4,166 1 4 5 6 8 0,03
Swiss-1 A 3,290 10,130 4 8 10 12 16 0,034
Swiss-1 B 2,660 10,085 4 9 10 12 15 0,026
Swiss-1 C 3,526 9,5 1 8 9.5 11 16 0,024
Swiss-1 D 2,897 10,000 4 9 10 11 17 0,024
Swiss-1 E 3,130 9,585 2 8 10 11 16 0,029
Swiss-2 A 3,176 10,761 4 9 11 12 17 0,016
Swiss-2 B 2,766 10,5 2 10 10.5 12 16 0,018
Swiss-2 C 2,444 9,851 5 8 10 12 15 0,019
Swiss-2 D 2,593 10,25 2 9.75 10 12 14 0,015
Swiss-2 E 1,700 9,904 6 9 10 11 12 0,015

Fonte: a autora

Na auséncia dos valores discrepantes, foi novamente analisada a soma de
animais por linhagem, buscando-se verificar se houve alguma alteracdo em relacao
ao dado anterior. O conjunto de dados agora apresenta total de 13.323 nascimentos
em 1.736 registros (entradas). Também, foi possivel observar no grafico da Figura 4.1
B e na Tabela 4.4 que a linhagem Balb/c (agora com 3.452 animais, 26%) era a mais

produzida, porém, ao retirar os outliers a linhagem C57BL/6 (3.553 animais, 27%) foi
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a mais produzida e o grupo Swiss ao ser somado, retorna 3.025 animais, 23%,
permanecendo em terceiro lugar como o mais produzido. Os valores de produgao
para as demais linhagens estéo descritos na Figura 4.3 B e na Tabela 4.4.
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Figura 4.3 - Distribuicdo do namero de animais a partir dos registros de nascimento apés a
retirada de outliers. (A) Histograma ap0s a retirada dos outliers apresenta uma curva simétrica na
distribuicdo dos dados. (B) Ap6s a retirada dos valores discrepantes, as linhagens C57BL/6 e
BALB/c foram mais frequentemente produzidas, com uma diferenca de 101 camundongos nascidos.
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Tabela 4.4- Distribui¢do do nimero de animais considerando como unidade observacional o registro
de producdo anual e 0 nimero de nascimentos (total e para cada linhagem sem a presenca de outliers).

ANO 2014 2015 2016 2017 2018 2019 TOTAL

N° de 42 188 336 323 547 300 1.736
entradas (0,02) (0,10) (0,19) (0,18) (0,31) (0,17)

Dados de Producgéo
(N° de nascimentos)

N° de 322 1.378 2.507 2.482 4.239 2.395 13.323
nascimentos (0,02) (0,10) (0,18) (0,18) (0,31) (0,17)
(Total)

Balb/c 89 615 553 505 1.210 480 3.452
(0,02) (0,17) (0,16) (0,14) (0,35) (013)  (0,26)
C57BL/6 6 154 357 602 1,583 851 3.553
(0,001) (0,04) (0,10) (0,16) (0,44) 023)  (0,27)
S129KO 14 166 242 318 336 455 1531
(0,009) (0,10) (0,15) (0,20) (0,21) 029  (0,11)

129/SV-E 81 159 297 121 101 127 886
(0,09) (0,17) (0,33) (0,13) (0,11) (0,14)  (0,07)

C3H - - 203 166 194 40 603
(0,33) (0,27) (0,32) (0,06)  (0,05)

DBA/1J - - - - - 230 230
(1,0) (0,02)

AG129 - - - - 43 - 43
(1,0) (0,00)

Swiss-1 A 28 34 236 91 67 10 466
(0,06) (0,07) (0,50) (0,19) (0,14) 0,02)  (0,03)

Swiss-1 B 24 41 88 96 91 13 353
(0,06) (0,11) (0,24) (0,27) (0,21) (0,03  (0,03)

Swiss-1 C 24 46 107 88 47 11 323
(0,07) (0,14) (0,33) (0,27) (0,14) 0,03) (0,02

Swiss-1 D 10 83 88 77 54 21 333
(0,03) (0,24) (0,26) (0,23) (0,16) 0,06)  (0,02)

Swiss-1 E 46 80 29 104 114 20 393

(0,11) (0,20) (0,07) (0,26) (0,29) (0,05)  (0,03)
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Swiss-2 A - - 81 61 66 18 226
(0,35) (0,26) (0,29) 0,07)  (0,02)

Swiss-2 B - - 55 62 85 50 252
(0,21) (0,24) (0,33) (0,19) (0,02)

Swiss-2 C - - 72 75 99 20 266
(0,27) (0,28) (0,37) (0,07) (0,02)

Swiss-2 D - - 52 58 74 21 205
(0,25) (0,28) (0,36) (0,10) (0,02)

Swiss-2 E - - 47 58 75 28 208
(0,22) (0,27) (0,36) (0,13) (0,02)

Swiss (soma 132 284 855 770 772 212 3.025

subgrupos)  (0,41) (0,21) (0,34) (0,31) (0,18) (0,09)  (0,23)

*Valores exibidos na tabela estdo apresentados em frequéncia absoluta e em entre parénteses
frequéncia relativa.
Fonte: a autora

4.2.A série temporal indica maior producdo de camundongos em 2018.

Através do conjunto de dados adquirido em cinco anos, geramos séries
temporais a partir dos valores mensais. A decomposi¢do dos componentes da série
nos permite concluir que a producdo de animais apresentou um gradativo aumento
ao longo desse periodo, sendo sua producéo superior em 2018 (Figura 4.4 e Tabela
4.5). A tendéncia (verde) clara e crescente demonstra um aumento na producao. O
gréfico de sazonalidade representa o compilado de cada ano més a més nos 5 anos
do estudo e é representada repetidamente em cada ano no grafico (azul). Por ultimo,
o grafico de ruidos, representados os dados que sdo aleatérios na série temporal

(cinza).
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Figura 4.4 - Decomposi¢cdo em série para 0s nascimentos de animais somando 0os meses de
cada ano paratodo o conjunto de dados. Representacédo grafica do total de nascimentos na série
temporal (vermelho) apresentando aumento gradativo, decomposi¢do dos componentes de
tendéncia (verde) acompanhando esse crescimento, sazonalidade (azul) e ruido (cinza).

Tabela 4.5- NUmero de nascimentos mensais distribuidos anualmente para todo o conjunto de dados.

ANO 2014 2015 2016 2017 2018 2019
Meses:
Janeiro - 42 310 232 356 541
Fevereiro - 9 216 58 168 202
Margo - 48 221 206 359 262
Abril - 247 116 193 242 584
Maio - 60 257 288 322 640
Junho - 233 157 177 364 166
Julho - 182 67 79 299 -
Agosto - 130 238 266 154 -
Setembro 45 99 244 104 281 -
Outubro 36 49 245 170 555 -
Novembro 80 195 155 283 530 -
Dezembro 161 84 291 426 609 -
TOTAL 322 1.378 2.507 2.482 4.239 2.395

*Sinal de (-) corresponde a valores ndo encontrados ou igual a zero.

Fonte: a autora
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4.3.Producgéo do grupo isogénicas apresentam maior produgéo em 2018.

Segundo a analise da série temporal mensal do grupo isogénico, a producao
foi superior no ano de 2018. Foi observado um crescimento da producdo dessas
linhagens entre o inicio de 2018 que se manteve até junho de 2019 (Figura 4.5). Os
valores de nascimento para cada més entre o periodo avaliado para o grupo isogénico
estdo descritos na Tabela 4.6. A tendéncia, novamente acompanha o crescimento de

producéo.

2015 2016 2017 2018 2019

2015-07 2016-01 2016-07 2017-01 201707 2018-01 2018-07 2019-01
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Figura 4.5 - Decomposi¢cdo em série para 0s nascimentos de animais somando 0s meses de
cada ano para o grupo Isogénico. Representagdo da decomposicdo em série entre 0S meses
dentro do periodo de produgdo do grupo isogénico do biotério. O numero de nascimentos
(vermelho), tendéncia (verde) acompanhando esse crescimento, sazonalidade (azul), ruido (cinza).
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Tabela 4.6- NUmero de nascimentos mensais distribuidos anualmente para o grupo Isogénico.

ANO 2014 2015 2016 2017 2018 2019
Meses:
Janeiro - 31 149 146 289 530
Fevereiro - 9 179 58 85 190
Marco - 48 183 104 251 176
Abril - 183 105 120 169 574
Maio - 52 132 181 287 547
Junho - 198 137 103 234 166
Julho - 144 24 79 225 -
Agosto - 114 97 106 133 -
Setembro - 69 208 94 219 -
Outubro 25 15 157 93 487 -
Novembro 80 147 117 273 519 -
Dezembro 85 84 171 355 569 -
TOTAL 190 1.094 1.652 1.712 3.467 2.183

*Sinal de (-) corresponde a valores ndo encontrados ou igual a zero.

Fonte: a autora

4.4.Producédo de linhagens heterogénicas apresentam maior producdo no ano de
2016.

Na analise mensal, os dados do grupo heterogénico demonstram producao
superior entre os anos de 2016 até 2018 (Figura 4.6), apresentando queda de
producdo no inicio de 2019, sendo esses valores também demonstrados na Tabela
4.7. A tendéncia se mostra crescente até a metade do ano de 2018, e demonstra
uma queda de producdo durante o ano de 2019, acompanhando os dados de

producéo.
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Figura 4.6 - Decomposi¢cdo em série para 0s nascimentos de animais somando 0s meses de
cada ano para o grupo Heterogénico. Representacao da decomposi¢do em série entre 0s meses
dentro do periodo de producéo do grupo Heterogénico do biotério. O nimero de animais (vermelho)
apresentando crescimento até o ano de 2018, tendéncia (verde) acompanhando o crescimento até
2018 e posteriormente a queda em 2019, sazonalidade (azul), aleatoriedade (cinza).

Tabela 4.7- NUmero de nascimentos mensais distribuidos anualmente para o grupo Heterogénico.

ANO 2014 2015 2016 2017 2018 2019
Meses:
Janeiro - 11 161 86 67 11
Fevereiro - - 44 - 83 12
Margo - - 38 102 108 86
Abril - 64 11 73 73 10
Maio - 8 125 107 35 93
Junho - 35 10 74 130 -
Julho - 38 43 - 74 -
Agosto - 16 141 160 21 -
Setembro - 30 36 10 62 -
Outubro 77 34 88 77 68 -
Novembro 10 48 38 10 11 -
Dezembro 71 - 120 71 40 -
TOTAL 132 284 855 770 772 212

*Sinal de (-) corresponde a valores ndo encontrados ou igual a zero. Fonte: a autora

47



4.5.0 grupo Isogénico apresenta mediana de nascimentos inferior aos
heterogénicos.

Ao calcular a mediana de nascimentos entre todos os registros (1.808
entradas), os dados retornaram 7,0 nascimentos/parto, ja ao calcular a média, 7,67
nascimentos/parto. Ao buscar esses valores por grupo de linhagens de acordo com
sua genética, foram obtidas medianas e médias diferentes para camundongos
isogénicos e heterogéneos. Para o grupo isogénico (Figura 4.7 A), os dados
apresentam meédia de 6,85 e mediana de 6,2 animais. Linhagens como DBA/1J,
C57BL/6 e Balb/c apresentam valores acima da média e mediana, sugerindo que
essas linhagens produzem maior nimero de nascimentos na col6nia. Para o grupo
heterogénico (Figura 4.7 B), a média e a mediana sdo muito préximas de

aproximadamente 10,09 nascimentos.
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Figura 4.7 - Mediana de nascimentos segundo linhagem. (A) O grupo de linhagens isogénicas
possui um valor menor de nascimentos em compara¢éo ao grupo de linhagens heterogénicas. (B)
A Linhagem Swiss (heterogénica) apresenta valores médios e medianos mais elevados do que as
isogénicas.
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4.6.A mediana do intervalo entre partos é em torno de 35 dias.

O intervalo entre partos (soma do acasalamento com o periodo gestacional da
fémea) foi analisado com base na mediana entre o dia em que o acasalamento
comeca até o nascimento dos camundongos (Figura 4.8). Maioria das linhagens
pertencentes ao grupo isogénico, exceto DBA/1J, excederam a média (34,88/dias) e
a mediana (35,0/dias) de aproximadamente 35 dias (acasalamento, gestacdo e

nascimento).
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Figura 4.8 - Mediana do Intervalo entre partos paratodas as linhagens. A maioria das linhagens
do grupo isogénico apresentam valores superiores a média e mediana entre este periodo. As
linhagens do grupo heterogénico requerem aproximadamente 22 a 30 dias para 0 nascimento.

4.7.A mediana entre o nascimento e o desmame dos camundongos é de 19
dias.

Ao atingir a idade do desmame, os filhotes dos camundongos sédo separados
da mée. A figura 4.9 apresenta a mediana entre o nascimento e desmame. Para todas
as linhagens, a mediana desse periodo é de 19 dias, apenas AG129, C57BL/6 e
129/SV-E ultrapassam esse periodo. Ao analisar o grafico, é possivel observar que
algumas das linhagens estdo abaixo ou muito proximas da média, como o Swiss

(grupo heterogénico), sendo esse intervalo ainda menor.
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Figura 4.9 - Mediana do periodo entre o nascimento ao desmame para todas as linhagens. A
maioria das linhagens se apresentam periodo de nascimento e o desmame em 19 dias.
4 8. As linhagens que sdo mais solicitadas entre usuérios internos e externos do
LACEA séao C57BL/6 e Balb/c.

A partir do conjunto de dados referentes a solicitacdo de animais ao LACEA,
foram analisados 403 registros com total de 5.776 animais solicitados. Na Tabela 4.8

estao descritos os registros de solicitacdo para cada ano.

Tabela 4.8- NUmero de entradas e de camundongos solicitados ao LACEA distribuidos

anualmente.
N° de Entradas N° de Entradas N° de animais N° de animais
Freq. Abs. Freq. Rel. solicitados solicitados
Freq. Abs. Freg. Rel.
ANO
2014 25 0.06 539 0,09
2015 70 0,17 766 0,13
2016 84 0,20 701 0,12
2017 78 0,19 910 0,15
2018 84 0,20 1.460 0,25
2019 62 0,15 1.400 0,24
Total 403 1,0 5.776 1,0

Fonte: a autora
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Buscando entender o fluxo de fornecimentos dos camundongos pelo LACEA,
os dados foram divididos entre solicitag@es internas, correspondendo os laboratérios
do Instituto Carlos Chagas, e solicitacdes externas, de Instituicbes externas de ensino
e pesquisa.

As linhagens mais frequentemente solicitadas por usuarios internos sao Balb/c
(920, 59%), Swiss (365, 23%) e S129KO (202, 13%) (Figura 4.10 A e Tabela 4.9).
Todas as demais linhagens estdo apresentadas na Tabela 4.9. Podemos observar
gue a relacdo n° de animais/pedido € maior para as linhagens com background
genético especifico, S129KO (29,86) e AG129 (17,0) (Tabela 4.9). Dentre as
solicitacdes externas, as linhagens mais frequentemente fornecidas durante o periodo
de cinco anos analisado, sdo as linhagens C57BL/6 (1.780, 44%) com razao
animais/pedidos de 37,08, Balb/c (1.392, 34%) raz&o 37,08 e Swiss (682, 17%) razéo
21,31 (Figura 4.10 B e Tabela 4.9).
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Figura 4.10 - Linhagens mais solicitados ao LACEA entre usuarios internos e externos. (A)
Linhagens frequentemente solicitadas entre os pesquisadores internos do Instituto Carlos Chagas,
sendo Balb/c a linhagem mais utilizada entre diferentes laboratérios. (B) Linhagens frequentemente
solicitadas entre os usuarios de instituicdes externas, sdo C57BL/6 e Balb/c.
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Tabela 4.9- NUmero de entradas e soma de animais de cada linhagem solicitada entre 0s usuarios
internos e externos.

N° Entradas N° Entradas  N° de animais N° de animais Relacédo
Freq. Abs. Freg. Rel. solicitados solicitados Animais/
Freq. Abs. Freg. Rel. Entradas
Usuarios
Internos:
Balb/c 126 0,63 920 0,59 7,3
Swiss 61 0,3 365 0,23 5,98
S129KO 7 0,04 202 0,13 29,86
C57BL/6 3 0,02 25 0,02 8,33
AG129 2 0,01 34 0,02 17,0
DBA/1J 1 0,001 10 0,01 10,0
TOTAL 200 1,0 1.556 1,0 7,78
Usuarios
Externos
C57BL/6 48 0,27 1,780 0,44 37,08
Balb/c 78 0,43 1,392 0,34 37,08
Swiss 32 0,18 682 0,17 21,31
129/SV-E 6 0,03 88 0,02 14,67
S129KO 14 0,08 85 0,02 6,07
C3H 2 0,01 14 0,0 7,0
TOTAL 180 1,0 4.041 1,0 22,45

Fonte: a autora

Entre as informagbes das instituicbes externas, buscamos quais delas

apresentaram maior numero de animais solicitados ao LACEA. As instituicbes que

mais fizeram solicitacdes foram UFPR (Universidade Federal do Parana) com total de

1.647 camundongos solicitados e UEL (Universidade de Londrina) com 1.195 (Figura

4.11). As instituicdes, com o numero de animais solicitados, estdo descritas na Tabela

4.10. As instituicdes com a maior razao numero de animais/pedido foram o IBMP

(66,0) seguido da UEL (56,9). Dentre as instituicdes presentes, podemos observar
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registros como "ICC", "Biotério” e “Externo”, sugerindo a presenca de mais um erro

de registro.
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Figura 4.11- Instituic6es externas que mais solicitaram animais ao LACEA no periodo de
cinco anos. Entre as instituicbes externas que solicitam camundongos pelo LACEA, a mais
frequente é a UFPR e em seguida UEL.

Tabela 4.10- NUmero de entradas e a soma de animais solicitados ao LACEA por institui¢oes
externas.

N° Entradas N° Entradas  N° de animais N° de animais Relacéo
Freq. Abs. Freg. Rel. soli. soli. Animais/
Freq. Abs Freq. Rel. Entradas

InstituicBes
Externas
UFPR 68 0,37 1.647 0,4 24,22
UEL 21 0,11 1.195 0,29 56,9
IBMP 4 0,02 264 0,06 66,0
UFFS 4 0,02 208 0,05 52,0
ICC 40 0,22 167 0,04 4,18
UNIVALI 5 0,03 164 0,04 32,8
UFRJ 6 0,03 115 0,03 19,17
PUC PR 5 00,3 80 0,02 16,0
UFSM 2 0,01 78 0,02 39,0
Biotério 5 0,03 50 0,01 10,0
UNIOESTE 1 0,01 36 0,01 36,0
UFSC 8 0,04 29 0,01 3,62
Immunova 1 0,01 27 0,01 27,0

53



Fiocruz 1 0,01 20 0,0 20,0

Bahia

Externo 8 0,04 20 0,0 10,0
Fiocruz PE 1 0,01 10 0,0 10,0
USP 2 0,01 3 0,0 3,0
Biovet 1 0,01 3 0,0 3,0
TOTAL 183 1,0 4.121 1,0 22,52

Fonte: a autora

4.9.0 principal motivo de descarte de camundongos € por Descarte zootécnico.

Entre os dados de descarte animal, foi encontrado um total de 8,754 animais
descartados entre 2.286 registros (entradas). O niumero de animais descartados a

cada ano esta descrito na Tabela 4.11

Tabela 4.11- NUmero de entradas e de camundongos descartados distribuidos anualmente.

N° de Entradas N° de Entradas N° de animais N° de animais
Freq. Abs. Freg. Rel. descartados descartados
Freq. Abs. Freg. Rel.

ANO

2014 42 0.01 233 0,02
2015 304 0,13 996 0,11
2016 482 0,21 1.607 0,18
2017 452 0,19 1.678 0,19
2018 665 0,29 2.197 0,25
2019 341 0,14 1.170 0,13
Total 2.286 1,0 8.754 1,0

Fonte: a autora

Entre todos os motivos de descarte de camundongos, 0 motivo Descarte
Zootécnico foi o que apresentou maior numero de animais (2.986 camundongos,

46%) descartados no LACEA, com uma razao de 3,1 animais descartados para cada
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registro realizado, sendo um dos motivos mais comuns de descarte entre 0s biotérios
(Figura 4.12 A). Esse motivo geralmente utilizado para registrar animais que foram
descartados por brigas ou caso tenham sido produzidos em excesso. Na Tabela 4.12
os dados de descarte sdo apresentados segundo motivo pelo qual o camundongo foi
descartado, sendo um deles representado por “Outros”, onde foi somado todos os
registros que nao eram descartes reais e sim uma transferéncia de caixa, novamente

apresentando erro de registro.

Tabela 4.12- NUmero de entradas e soma de animais segundo os principais motivos de descarte
animal para todo conjunto de dados.

N° Entradas  N°Entradas N°de animais N° de animais Relagéo
Freq. Abs. Freq. Rel. descartados descartados Animais/
Freq. Abs. Freg. Rel. Entradas
Motivos de Descarte:
Descarte 962 0,55 2.986 0,46 3,1
Zootécnico
Fim 316 0,13 1.321 0,15 4,18
Experimento
Encontrado 163 0,07 859 0,09 5,27
Morto
Canibalismo 73 0,03 598 0,06 8,19
Velhos 110 0,04 358 0,04 3,25
Fornecido 71 0,03 185 0,02 2,61
Zoologico
Animais 36 0,01 128 0,01 3,56
Doentes
Ivermectina 15 0,01 50 0,005 3,33
Monitoramento 17 0,006 42 0,004 2,47
Sanitario
Outros 523 0,22 2.227 0,25 4,2
TOTAL 2.286 1,0 8.754 1,0 3,7

Fonte: a autora
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Entre o conjunto de dados apenas para o grupo isogénico, foram encontrados
o total de 5.814 animais em 2.072 entradas, razdo de 2,8 animais
descartados/registro. Para os dados do grupo heterogénico, foram identificados o total
de 2.940 camundongos descartados entre 571 entradas, razdo de 5,14 animais
descartados/registro. Em ambos os grupos, novamente o Descarte Zootécnico, 2.061
camundongos descartados pelo grupo Isogénico (45%) (Tabela 4.13) e 925
camundongos descartados pelo grupo heterogénico (47%) (Tabela 4.14), se
apresentou como principal motivo de descarte entre os camundongos (Figura 4.12 B-
C). Os motivos de descarte nos diferentes grupos sao apresentados na Tabela 4.13-
14.
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Figura 4.12- Principais motivos de descarte animal registrados pelo LACEA. (A) Total de
animais que foram descartados para cada motivo de descarte. (B) Total de animais descartados por
motivos de descarte para o grupo isogénico. (C) Total de animais descartados por motivos de
descarte para o grupo heterogénico.
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Tabela 4.13- NUmero de entradas e soma de animais segundo os principais motivos de descarte
animal para o grupo Isogénico.

N° Entradas  N°Entradas N° de animais N° de animais Relacéo
Freq. Abs. Freq. Rel. descartados descartados Animais/
Freq. Abs. Freg. Rel. Entradas

Motivos de Descarte:

Descarte 694 0,55 2.061 0,45 2,97
Zootécnico
Fim 204 0,16 833 0,10 4,08

Experimento

Encontrado 128 0,1 615 0,14 4.8
Morto

Canibalismo 64 0,05 510 0,11 7,97
Velhos 60 0,05 208 0,05 3,47
Fornecido 56 0,04 142 0,03 2,54
Zoologico

Animais 30 0,02 106 0,02 3,53
Doentes

lvermectina 15 0,01 50 0,01 3,33
Monitoramento 12 0,01 25 0,01 2,08
Sanitério

Outros 239 0,3 1.264 0,21 1,68
TOTAL 1.502 1,0 5.814 1,0 2,80

Fonte: a autora
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Tabela 4.14- NUmero de entradas e soma de animais segundo os principais motivos de descarte

animal para o grupo Heterogénico.

Motivos de Descarte:

Descarte

Zootécnico

Fim

Experimento

Encontrado
Morto

Canibalismo

Velhos

Fornecido

Zoologico

Animais

Doentes

Monitoramento

Sanitario

Outros

TOTAL

N° Entradas
Freq. Abs.

268

112

35

50

71

571

N° Entradas
Freq. Rel.

0,54

0,22

0,07

0,1

0,02

0,02

0,01

0,01

0,12

1,0

N° de animais
descartados
Freq. Abs.

925

488

244

150

88

88

22

17

963

2.940

N° de animais
descartados

Freg. Rel.

0,47

0,25

0,12

0,08

0,04

0,04

0,01

0,01

0,32

1,0

Relacéo
Animais/

Entradas

3,45

4,36

6,97

3,0

9,78

9,78

3,67

3,4

13,56

5,14

Fonte: a autora

59



Depois da analise de descarte entre 0s grupos de animais isogénicos e
heterogénicos, foi analisado os motivos de descarte da linhagem C57BL/6 uma vez
gue esta € a linhagem mais produzida no LACEA. Foi observado um total de 1.451
camundongos descartados entre 330 entradas, razao de 4,39 descartes/registro. O
principal motivo de descarte é o Descarte Zootécnico (455 camundongos, 39%), em
seguida Encontrado Morto (323 camundongos, 27%) e em terceiro lugar por
Canibalismo (269 camundongos, 23%), por se tratar de uma linhagem agressiva, €
esperado esses motivos de descarte com mais registros (Figura 4.13 A). Os demais
motivos de descarte para essa linhagem estao apresentados na Tabela 4.15.

Ao analisar os motivos entre machos (Figura 4.13 B) e fémeas (Figura 4.13 C),
em ambas as condicdes, ao observar as nove principais razdes de descarte, o maior
motivo foi o Descarte Zootécnico (174, 68% camundongos machos descartados e
281, 84% camundongos fémeas descartadas). Entre os dados dos camundongos
machos, ndo ha registros sobre fim de experimento, sugerindo que animais machos
dessa linhagem, ndo séo significativamente usados em experimentacdo. Ja entre 0s
registros de camundongos fémeas, apresentam como segundo principal motivo de
descarte o Fim de Experimentacgdo, corroborando a hipétese. Os dados de descarte
de camundongos machos e fémeas estdo apresentados na Tabela 4.16.
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Figura 4.13- Principais motivos de descarte da linhagem C57BL/6. (A) Representacdo da soma
de todos os motivos de descarte registrados para a linhagem C67BL/6 (B) Soma do descarte de
camundongos machos C57BL/6. (C) Soma do descarte de camundongos C57BL/6 fémeas.
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Tabela 4.15 - NUmero de entradas e soma de animais segundo os principais motivos de descarte
animal para a linhagem C57BL/6.

N° Entradas  N°Entradas N° de animais N° de animais Relacéo
Freq. Abs. Freq. Rel. descartados descartados Animais/
Freq. Abs. Freg. Rel. Entradas

Motivos de Descarte:

Descarte 142 0,43 455 0,31 3,2

Zootécnico

Encontrado 63 0,19 323 0,22 513
Morto

Canibalismo 35 0,11 269 0,19 7,69
lvermectina 12 0,04 45 0,03 3,75
Animais 6 0,02 32 0,02 5,33
Doentes

Fim 2 0,01 25 0,02 12,5
Experimento

Velhos 7 0,02 19 0,01 2,71
Fornecido 3 0,01 7 0,01 2,33
Zooldégico

Monitoramento 3 0,01 6 0,00 2,0

Sanitario

Outros 57 0,17 270 0,19 4,73
TOTAL 330 1,0 1.451 1,0 4,39

Fonte: a autora
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Tabela 4.16 - NUmero de entradas e soma de animais segundo os principais motivos de descarte

animal para machos e fémeas da linhagem C57BL/6.

N° Entradas
Freq. Abs.

Motivos de Descarte para

machos de C57BL/6:
Descarte 57
Zootécnico

Encontrado 15
Morto

lvermectina 6
Velhos 4
TOTAL 82

Motivos de Descarte para
fémeas de C57BL/6:

Descarte 85
Zootécnico
Fim 2

Experimento

Encontrado 5
Morto

lvermectina 4
TOTAL 96

N° Entradas
Freq. Rel.

0,66

0,17

0,07

0,05

1,0

0,89

0,02

0,05

0,04

1,0

N° de animais
descartados
Freq. Abs.

174

54

20

257

281

25

15

14

355

N° de animais
descartados

Freg. Rel.

0,68

0,21

0,08

0,04

1,0

0,81

0,07

0,04

0,04

1,0

Relacéo
Animais/

Entradas

3,05

3,6

3,33

2,25

12,23

3,31

12,5

3,0

3,5

22,31

Fonte: a autora
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Entre as movimentacdes do descarte animal, foram observadas uma série de
registros andémalos. Além dos registros caracterizados como algum tipo de descarte,
também eram registradas transferéncias, ou registrados como uma maneira de
"rastrear” algum procedimento de manejo da coldénia que ndo pudesse mais ser
modificado nos processos proprios do BioterC.

Ao compilar esses dados, entre os motivos mais comuns foi encontrado o “Erro
de Cadastro” apresentando 97 registros (543 camundongos, 24%), “Para
Acasalamento”, em que foi observado 53 registros (94 camundongos, 4%), sugerindo
gue sejam dados de transferéncias de casais para montagem de acasalamento e
“‘UEL” apresentando 40 registros (143 camundongos, 6%), sugerindo que esses
registros sejam na verdade dados de camundongos fornecidos a essa instituicao.
Além dos motivos identificados como um erro de registro, 10% dos registros que néo
se encaixavam a nenhum motivo de descarte, ou entre os motivos de manejo da
colbnia apresentados na Tabela 4.17, também foram considerados como um erro de

cadastro, os quais perfazem 45% dos registros anémalos.

Tabela 4.17- Registros na sessdo de descarte do BioterC que foram representados como “Outros” por

nao serem motivos de descarte animal.

N° Entradas  NC°Entradas N°de animais N° de animais Relacgéo
Freq. Abs. Freg. Rel. Freq. Abs. Freg. Rel. Animais/
Entradas

Motivos que ndo representam

descarte:

Erro de 97 0,33 543 0,24 5,59
Cadastro

Para 53 0,18 94 0,04 1,77
Acasalamento

UEL 40 0,13 143 0,06 3,57
Mudanca 25 0,08 68 0,03 2,72
Transferéncia 23 0,08 78 0,03 3,39
Cx
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Troca de 21 0,07 53 0,02 2,52

Macho

Excesso de 14 0,04 180 0,08 12,82
Filhotes

Ex Lorena 13 0,04 47 0,02 3,61
10% dos 236 0,00 1.021 0,45 1.201
motivos que

n&o representa
descarte/erro
TOTAL 523 1,0 2.227 1,0 0,79

Fonte: a autora

4.10. As andlises dos dados do BioterC direcionaram modificacfes

gerenciais no LACEA.

Apéds apresentar os resultados obtidos através dos dados do BioterC para a
equipe do LACEA, foram realizadas mudancas para buscar melhorias do
gerenciamento da colénia de animais deste biotério. Com a apresentacao dos outliers
presentes nos dados de nascimentos, houve mudancas de comportamento entre a
equipe técnica do LACEA quanto ao modo de realizacdo dos registros das
informacdes da colonia. Na nova versdo desse software, BioterCS, foi reforgcada a
necessidade de preenchimento de acordo com o nimero de nascimentos, e incluido
ainda na raiz do programa a possibilidade de edicdo dos dados, caso ocorra um erro
ao realizar o registro.

Para reduzir o periodo de intervalo entre partos de 35 dias, os bioteristas
passaram a ciclar todas as fémeas em estado de anestro (auséncia de cio). Para isso,
as fémeas, 2-3 dias antes da montagem dos acasalamentos, sdo expostas aos
ferombnios dos machos ao receber em suas caixas a maravalha suja oriunda das
caixas dos machos.

Outra mudanca relacionada ao acasalamento dos camundongos, foi montar os
casais com animais mais experientes. Os acasalamentos antes eram formados por
casais de 45 dias de idade (jovens) e utilizados por, no maximo, duas gestagdes
consecutivas e entédo descartados. Hoje, buscando reduzir o intervalo entre partos, a

equipe de bioteristas passou a utilizar animais com 60 dias de idade, e chegar a retirar
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de 4-6 ninhadas de cada casal formado. Essa mudanca, além de reduzir o descarte
prematuro dos animais utilizados, também possibilita a formac&o de uma colénia com
animais mais experientes. Apds a identificacdo de linhagens com auséncia de
solicitacdes, outra medida de melhoria implantada pela equipe do LACEA foi a de
eliminar da colbnia estas linhagens, como por exemplo, a linhagem C3H.

Ja as linhagens com pouco solicitagdes, por sua vez, estdo sendo mantidas
com apenas um unico casal para fins de renovacao da matriz. Antes, essas colonias
eram mantidas com 3-5 casais, concomitantes, para cada linhagem.

Outra nova medida visando a redug&o de descartes implantada no LACEA, foi
atender somente pedidos formalmente realizados através do software, reduzindo a
pratica de manutencdo de animais de prateleira, comumente usados nos biotérios
brasileiros, que tem o objetivo de atender de forma continua mesmo aqueles pedidos
sem previsao.

Os pedidos de instituicbes externas, revelaram o fornecimento de animais para
laboratorios internos que foram registrados como sendo pedidos externos. O dialogo
junto com a equipe revelou que existia a pratica pontual de fornecer animais
internamente para laboratoérios que ndo possuiam CEUA vigente ou ainda em tramite
de analise. A presente situacdo foi totalmente resolvida ap6s a coordenacdo do
biotério fornecer pedidos apenas para laboratérios que possuem CEUA valida,
cadastrada no BioterC.

Além disso, ao apresentar 0s principais motivos de descarte aos bioteristas do
LACEA, novas atitudes vém sendo continuamente implementadas para reduzir o
namero de animais descartados, a saber:

1) Aumento do periodo de permanéncia dos casais na colénia matriz e de producao,
com a separacao dos casais. Para isso, o biotério passou a usar “haréns” temporarios,
onde os machos e fémeas sdo agrupados somente quando é necessaria a producao
de animais para atender os pedidos. ApOs constatada a gestacéo, cerca de 12 dias
de crescimento fetal, os machos sdo separados para evitar a cobertura do cio pos-
parto.

2) Com relacdo aos animais excedentes, isto é, aqueles que sobram de um pedido
realizado, a equipe passou a fazer blocos sincronizados de clientes de diferentes
instituicbes. Para tanto, a equipe tornou-se menos passiva e mais ativa na parte de
organizacdo dos cronogramas de pedidos, sugerindo datas alternativas de

fornecimento para os usuarios.
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3) Ainda, com o objetivo de aumentar as vendas, mesmo de linhagens com pouco
uso, o biotério passou a utilizar estratégias de marketing virtual, com a producéo de
material de conteddo do biotério, videos do setor e o estabelecimento de um
WhatsApp comercial para se comunicar mais rapidamente com os clientes. Caso nao
seja encontrado compradores para estes animais, 0S neonatos passaram a ser
descartados. Isso levou a reducédo da manutencao de animais sem destino na sala,
reduzindo mao de obra, bem com os gastos de recursos publicos tais como racao,
maravalha, desinfetantes e energia elétrica, descarte de residuos e utilizacdo do
maquinario.

4) Entre os motivos de descarte para a linhagem C57BL/6, foram observados indices
consideraveis de canibalismo. Na tentativa de contornar essa situacdo, a equipe do
biotério elevou para 100% o enriquecimento ambiental nas caixas. E importante que
se ressalte que este indice, previamente ao trabalho em tela, antes ndo alcancava
20% da colénia. Para que fosse possivel alcancar e manter o indice de
enriquecimento ambiental de 100% das caixas do biotério, a equipe de bioteristas,
junto com a Assessoria de Comunicacao do Instituto, tem feito campanhas em fluxo
continuo dentro do ICC, junto aos usuarios do biotério, para que se sensibilizem em
trazer materiais de enriquecimento ambiental para os animais. Outra medida gerencial
tomada, ainda nessa linha, foi 0 ajuste e organiza¢éo de grupos de comunicacdo com
a infraestrutura do ICC. Como resultado, a melhoria da comunicagao interna tem
agilizado os reparos no ar-condicionado e, consequentemente, minimizado o0s
eventos de alteracdo de temperatura, pressao e umidades dentro das salas dos

animais, fatores estes que tem contribuicéo direta com eventos de canibalismo.
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5. Discussao

Dentre as analises do conjunto de dados, obtemos resultados relevantes da
criacdo animal dentro de um biotério. Entre nossos achados, padrbes de criacao
foram confirmados, tais como mediana de nascimento entre linhagens de constituicdo
genética isogénicas e heterogénicas. Além de identificar padréo de criagdo, também
foi possivel obter os resultados de descarte animal, que apresentam valores
discrepantes em comparacao a producéo e solicitacao.

Os resultados obtidos através da Mineracdo de Dados, utilizando como
metodologia conceitos de Ciéncia de Dados, facilitou a triagem e anélise dos dados,
chegando a resultados de uma maneira agil e confiavel. Todas as rotinas de analise
foram desenvolvidas durante o trabalho, ndo sendo necessario recorrer a solucdes
pagas, sendo apenas necessario conhecimento prévio de linguagem de
programacao.

O primeiro objetivo do presente trabalho foi identificar no conjunto de dados o
namero de animais que foram produzidos no LACEA no periodo de 2014 a 2019. A
analise inicial mostrou a presenca de registros discrepantes, o que foi comprovado
guando utilizamos gréficos de histograma e boxplot, onde foi possivel encontrar
outliers, sendo necessario ajustar esses dados dentro de uma distribuicdo
aproximada de numero de nascimentos por evento de nascimento de acordo com o
gue é observado na rotina pelos bioteristas.

O total de camundongos produzidos, apés retirada de valores discrepantes, foi
de 13.323 camundongos entre 1.736 entradas. N&o foi possivel realizar um
comparativo a partir desse dado com outro biotério que apresente producédo de
camundongos proximo ao que foi avaliado, uma vez que esses dados ndo estédo
disponiveis para confronto de producao animal, limitando nossas investigacoes.

De acordo com Chatfield (2000), uma Série Temporal € um conjunto de
observacbes medidas sequencialmente ao longo do tempo. Assim, buscamos
apresentar séries temporais com base em dados mensais, a partir do conjunto de
dados dentro de um periodo de cinco anos. Ao analisar os dados como um todo, foi
possivel observar que o periodo do fim de 2018 até 2019, apresentou registros
superiores de producdo, ou seja, tendéncia crescente. Ao tracar a mesma série para

0 grupo de animais isogénicos, 0s valores se mantém, porém, para O grupo
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heterogénico, observamos queda de producdo em 2018, sendo esses valores
refletidos na tendéncia.

Ao calcular a mediana entre valores de nascimentos, obtivemos valores
diferentes entre os dois grupos analisados, a saber, isogénicos (acasalamento irméo
X 1irméo), sdo um grupo de linhagens geneticamente definidas com alta
consanguinidade (98,6% de endogamia). Trata-se de camundongos com menor
desempenho reprodutivo se comparados com 0s animais do grupo heterogénico. Ja
0 grupo heterogénico (acasalamento randémico), sd0 geneticamente variaveis e
mantidos de maneira que se evite a0 maximo a consanguinidade e se preserve a
variabilidade genética.

Nossos resultados corroboram com Benavides e colaboradores (2003) que
afirma que, os camundongos geralmente parem de 4-8 filhotes em linhagens
isogénicas, e no caso de alguns grupos de camundongos (heterogénicos), 0 nimero
de filhotes pode variar de 10 a 14, com um registro de 32 filhotes para uma fémea do
grupo de camundongos suicos (Swiss). De acordo com Santos e colaboradores
(2002), a média de filhotes/parto € de 8-10 em linhagens heterogénicas (podendo ser
chamada de outbred) e em torno de 5 filhotes/parto em linhagens isogénicas
(podendo ser chamada de inbred). Apesar das linhagens isogénicas apresentarem
menor prole, sdo modelos com menor variabilidade genética, podendo reduzir o
numero de animais que forem utilizados, devendo apenas se questionar qual o melhor
modelo para se usar. Como propde Braga e colaboradores (2017) o conhecimento
da genética desses animais é fundamental para que se construam controles
reprodutivos capazes de evitar desperdicios financeiros, uso inadequado do espaco

do biotério e sobretudo o descarte excessivo de excedentes.

A mediana do intervalo entre partos (IEP) é de 35 dias. O IEP corresponde 0
periodo da retomada do ciclo estral ap6s desmame do parto da fémea somado ao
periodo de gestacdo da camundonga. A fémea entra em ciclo estral (cio), que tem
duracéo de 4-5 dias. Quando expostas aos machos ou a seus feromdnios, comecam
a ciclar em 48 horas, quando constatada a prenhez, o periodo de gestacao vai de 19
a 21 dias (Santos, 2002). O periodo em gue 0S animais permanecem em
acasalamento é de 16 dias, sendo 11 dias a mais do que esta descrito na literatura.
Para reducéo desse intervalo, os bioteristas estdo trabalhando com acasalamento

programado, o com o objetivo de sincronizar os nascimentos e 0os desmames, para

69



obter fornecimento programado, produzindo o minimo de animais excedentes. Para
0 grupo isogénico, observamos mediana de 48,80 dias, sendo 12 dias a mais do que
0s heterogénicos (36,51 dias).

Seguindo com os processos de criagdo animal, foi calculada a mediana entre
o periodo do nascimento e o desmame dos camundongos. Esse periodo é
determinado como idade de desmame dos filhotes, que geralmente ocorre em 19 dias
apos o nascimento, sendo que em linhagens do grupo isogénico o desmame pode
ocorrer em até 28 dias (Santos, 2002). No momento do desmame, 0s animais sao
sexados e separados. Guénet e colaboradores (2015) explica que a amamentacao
dura entre 19 e 21 dias, onde os camundongos estariam prontos para alimentacéo de
sélidos e preparados para serem sexados. Mesmo que dentro do periodo descrito, a
média e mediana de 19 dias encontrados nos dados, indicam precocidade da
sexagem.

Kikusi e colaboradores (2005) demonstraram que o comportamento de filhotes
e maes separados prematuramente pode ser alterado, com maior atividade dos
camundongos e menor repouso durante o periodo da pdés-sexagem, causando
ansiedade nos filhotes da colénia. Uma vez que a producao animal foi caracterizada,
buscou-se analisar os registros de solicitagcbes de animais ao LACEA através do
BioterC.

O numero de animais solicitados por usuarios externos é trés vezes (4.041
camundongos) superior ao solicitado por usuérios internos (1.556 camundongos),
porém, ocorre em menor frequéncia (usuarios externos 180 entradas e usuarios
internos 200 entradas). As linhagens mais solicitadas entre os usuarios do ICC sao
Balb/c, Swiss e S129KO, sendo a linhagem Balb/c solicitada pela maioria dos
laboratérios. J& a linhagem Swiss deixou de ser solicitada no ano de 2018, onde pode
ser observado na série temporal a queda de producéo para esse grupo. A partir desse
dado, levantou-se a hip6tese de que essa linhagem tenha sido substituida por Balb/c
na experimentacao, pelo propdésito dos pesquisadores buscarem por redugéo do uso
de animais e refinamento em seus experimentos ao utilizar linhagens isogénicas,
garantindo menor variabilidade genética em seus resultados.

Entre as instituicbes externas que mais solicitam camundongos ao LACEA
estdo a UFPR (Universidade Federal do Parana), a UEL (Universidade Estadual de
Londrina) e o IBMP (Instituto de Biologia Molecular do Parana). Foi realizada uma

pesquisa interna no biotério, gerando um relatério de “Criagdo e Experimentagéao
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Animal Fiocruz PR”, buscando o perfil de clientes externos que solicitam animais para
entender qual o principal motivo de buscarem camundongos do LACEA. Segundo
esse relatério, 90% das solicitacdes sdo de instituicbes de pesquisa externa e o
motivo principal para solicitacéo é devido a alta disponibilidade de animais no biotério,
além de fornecerem animais de qualidade (Kracker et all, 2019).

Com o presente trabalho, foram aplicadas modificagdes gerenciais no LACEA
em relacdo ao fornecimento, como por exemplo, o fortalecimento da préatica de
fornecer animais dentro da CEUA, com validade ndo expirada e com quantidade de
animais disponiveis. Essa mudanca de postura impulsionou os pesquisadores a
passarem a redigir os pedidos de licenga CEUA com antecedéncia e aproximou 0s
usuarios da equipe técnica do LACEA que participa ativamente na revisdo desses
pedidos com o objetivo de garantir a rapida aprovacao das licencas.

O descarte é a Ultima das etapas da criagdo animal. De acordo com as
diretrizes para eutanasia estabelecida pelo CONCEA, os critérios frequentemente
adotados para recomendacdo de eutanasia de uma forma individualizada sao:
animais feridos, com impossibilidade de tratamento, animais com doencas terminais
em sofrimento intenso e animais idosos na falta de recursos para atender as suas
necessidades. Porém, outras situacdes que indicam a inducdo da morte podem
ocorrer, como, por exemplo, quando os animais forem submetidos a atividades de
ensino ou de pesquisa cientifica. De acordo com o CONCEA (2013) a eutanasia exige
consideracdes morais e éticas para que a pratica seja realizada de forma humanitaria.

O motivo de descarte mais frequente no biotério € o de Descarte Zootécnico,
gue geralmente esta relacionado com camundongos descartados por briga, animais
gue estdo velhos, que ndo podem mais ser usados para reproducéo ou sdo criados
em excesso para a manutencgéo da col6nia. Cardoso e colaboradores (2002) afirmam
qgue, considerando a condicdo fisica de um biotério, € desejavel uma maior
produtividade com menor custo possivel, sendo o descarte de animais indesejavel ao
plantel. Em todo conjunto de dados de descarte do BioterC, o Descarte Zootécnico
apresentou 2.986 animais (46% dos camundongos) eutanasiados, representando
mais que o dobro de descartes quando comparado ao motivo Fim de Experimento
gque apresentou 1.321 animais (15% dos camundongos) eutanasiados.

Ao analisar os dados de descarte segundo animais do grupo isogénico e
heterogénico, observou-se que 0s grupos apresentam Descarte Zootécnico

(isogénico um total de 2.061 camundongos descartados e heterogénico um total de
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925 camundongos descartados) superior em relagdo aos animais que foram para
experimentacgao (isogénico 833 camundongos e heterogénicos 488).

Entre os dados de descarte da linhagem C57BL/6, os principais motivos de
descarte registrados foram de Descarte Animal, Encontrado Morto e Canibalismo,
sendo motivos de descarte comum entre essa linhagem, pois de acordo com o0s
bioteristas, esses animais apresentam comportamento dominante e agressivo. Brown
e colaboradores (1999), afirmam que entre as fémeas de C57BL/6 podem apresentar
disturbios de comportamento materno, sendo mais propensa a apresentar infanticidio
comparadas as outras linhagens.

Com novas medidas de montagem de acasalamento, essa préatica tem
minimizado os canibalismos entre as fémeas, aumentando o cuidado maternal. Para
evitar casos de canibalismo entre as linhagens, outra medida tomada foi nos
alojamentos desses animais, utilizando o enriquecimento ambiental. De acordo com
Martins (2017) no alojamento de camundongos em biotérios é primordial o
conhecimento do comportamento desses animais e o uso de enriqguecimento
ambiental para elevar a condicdo de bem-estar e minimizar o estresse durante o
periodo de manutencao e uso dos animais.

Além do desperdicio dos animais produzidos em excesso, 0 descarte
apresenta prejuizos financeiros. Durante a pesquisa interna no biotério, citada
anteriormente, através do relatério foi realizada a precificacdo do custo para produzir
um unico camundongo pelo LACEA, sendo ele no valor de R$106,17 (reais). No ano
de 2019 até o més de junho, foram R$ 124.218,90 (reais) em camundongos
descartados, causando desperdicio de verba publica.

O presente trabalho, em que foram descritos os parametros de producao
animal e descarte, além de encorajar mudancas de gerenciamento da colbnia,
provocou uma discussao sobre os principios dos 3 Rs (The Principles of Humane
Experimental Technique - Replace, Reduce e Refine), principalmente no quesito
reducdo. Apds os resultados obtidos em nossas analises, a equipe do LACEA
demonstra novos planejamentos, como a reducdo do numero de casais, evitando
manter animais de prateleira (Qque sé@o produzidos e ficam aguardando solicitacéo),
buscas ativas de clientes para comercializacdo de lotes de camundongos fémeas /ou
macho que nao sao aproveitados da producéo dos pedidos internos. Camundongos

produzidos em excesso séo pré desmamados no periodo neonato e descartados com
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poucos dias de vida, reduzindo a manuten¢do de animais. Além de outras medidas
para reduzir o descarte de animais.

Para a nova versdo do BioterC (BioterCS), foi sugerido incluir recursos de
Aprendizado de Maquina (do inglés, Machine Learning) que tem como objetivo uma
andlise avancada, permitindo que as empresas abandonem a andlise descritiva e
voltem-se para o suporte a decisdo autbnoma. Praticamente qualquer setor da
industria pode utilizar o aprendizado de maquina e da analise avangcada. Sempre que
grandes volumes de dados e modelos preditivos necessitam de ajustes regulares,
essa técnica permite realizar de modo automatizado (ndo dependem de intervencao
ou interacdo humanas para solucionar uma nova classe de decisdes) (Intel, 2019).
Essa ferramenta pode ser aplicada para previsdo de fornecimento de animais,
previsdo de montagem de acasalamentos, entre outras etapas da criagcdo animal

gerenciadas por esse software.

6. Conclusdes

Com base em nossos achados, foi possivel comparar os padrdes de criacao
de camundongos com o0 que ja é observado na préatica, bem como encontrado na
literatura, corroborando com nossa hipotese. Além disso, a partir dos resultados
obtidos fomentaram mudancas nas rotinas do LACEA, demonstrando melhorias no
gerenciamento do plantel através de novos planejamentos internos do biotério.

Também, foi possivel observar o excesso de descarte de animais que nao sao
aproveitados durante o experimento, abrindo a discussdo na comunidade académica
sobre o0 excesso do uso de animais em pesquisas cientificas, a partir dos principios
dos 3 R's, contribuindo para Substituir, Reduzir e Refinar.

A utilizacdo da Data Science para trabalhar com conjunto de dados do BioterC,
garantiu vantagens na exploracdo das informacfes de gerenciamento da criacao
animal, com agilidade e otimizag&o no processamento e estruturagéo de informagodes.
Outra vantagem, foi de nao precisar recorrer a solugcbes pagas, apenas O
conhecimento prévio de linguagem de programacédo. Além de gerar resultados

confiaveis através de calculos matematicos e estatisticos.
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8. Apéndice

8.1.Quadros apresentando fungdes e termos computacionais

Quadro 8.1 — Termologias utilizadas em linguagens de programacao

Python

Anaconda

IDE

sSQL

DataFrame

Jupyer Lab

Bitbucket/Github

Linguagem de programacédo interpretada e orientada a
objetos.

Ambiente de hospedagem para criagdo de cédigos de
distribuicdo gratuita e de codigo aberto para computacao
cientifica (ciéncia de dados), que visa simplificar o
gerenciamento de  pacotes e  desdobramento,
desenvolvimento.

programa gue reune caracteristicas e ferramentas de apoio
ao desenvolvimento de software com o objetivo de apoiar
0 processo.

sistema gerenciador de banco de dados relacional, que
tem como principal funcdo permitir o armazenamento e a
recuperacao estruturada de informacéo

E um quadro de dados com uma estrutura bidimensional,
ou seja, os dados sao alinhados de forma tabular em linhas
e colunas. O Pandas DataFrame consiste em trés
componentes principais, os dados, linhas e colunas
Projeto Jupyter existe para desenvolver softwares de
cbdigo aberto e servicos para computacao interativa em
dezenas de linguagens de programacao.

E um servigco de hospedagem de projetos
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8.2.Métodos utilizados para Anélise Exploratoria de Dados

Quadro 8.2- Biblioteca Pandas de Python

read csv ()

groupby ()

resample ()

isin()
lambda
sum ()
median ()

Values.count ()

Leia um arquivo de valores separados por virgula (csv) no
DataFrame.

Uma operacdo de agrupamento envolve alguma combinacao
de divisdo do objeto, aplicacdo de uma fungcédo e combinacéo
dos resultados.

Método de conveniéncia para conversdo de frequéncia e
reamostragem de séries temporais. O objeto deve ter um
indice semelhante ao datetime.

Se cada elemento no DataFrame esta contido em valores.
Permite criar outra funcéo que sera utilizada apenas uma vez
Calculando soma.

Calculando mediana.

Organiza e retorna o numero de instancias do maior para o

menor.

Quadro 8.3 - Biblioteca Numpy em Python

quantile () Retorne valores no quartil fornecido sobre o eixo solicitado.

Quadro 8.4 - Biblioteca Statsmodels em Python

seasonal_decompose () Classe tsa: Decomposi¢do sazonal usando médias

moveis.

Quadro 8.5 - Biblioteca Seaborn e Matplotlib em Python

sns.distplot()
boxplot ()
plot()

Plotando grafico do tipo histograma.
Plotando grafico do tipo boxplot.

Plotando diferentes graficos.
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Abstract

Background: With the enactment of the Brazilian Law Arouca 11,794/2008 and Decree 6.899/2009, there has been
an urgent need for changes In the processes related to animal experimentation in Brazil; in particular, there is a
need for improvements in enhancements of the lab animal management. To improve the management capacity of
the Lab animal facility of the Carlos Chagas Institute’s Laboratory Animals Science (LAS), BioterC software was
developed and implemented in 2014 for tracking mouse laboratory colonies. Five years after the implementation of
this software, we sought to analyze the information in the database originated from BioterC using the Exploratory
Analysis Data methodology (EDA). This article aims to identify animal breeding patterns using a data mining tool
(Data Science) with Python programming language.

Results: The results show that from September 2014 to June 2019, under the license IACUC number LW- 6/17,
15.106 animals were produced. The C57BL/6, BALB/c and Swiss strains were the most frequently produced strains,
The distribution of births due to crosses between these strains showed a median of 6 to 10 animals, depending on
the genetic homozygosis and heterozygasis of the animal. The median number of days of mating was 35 days. In
the sexing period, the records reported a median of 19 days. A total of 393 requests for animals fram internal and
external laboratories were registered. It was noted that approximately half of the animals preduced to meet the
demand for orders were discarded. Of the 15,106 animals, 38% were requested for animal experimentation, 58%
were discarded and 4% did not have an outcome recorded in the data.

Conclusions: This volume of data provides an initial view of the information retrieval capabilities contained in
BioterC, allowing for unique breeding knowledge by installing laboratory animals.

Keywords: Data science, Exploratory data analysis (EDA), Python, Laboratory animals science (LAS)

Background The first Brazilian laboratory animal facility that

History of the animal model

The use of animals as a living model to achieve
scientific aims has been common practice since
the seventeenth century. Initially, these models
were used for studies of anatomy and physiology
involving dissection to analyze body functions [1].
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produced animals for research was inaugurated in
1904 at the Sorotherapeutic Institute of Rio de
Janeiro, which today is the current Oswaldo Cruz
Foundation [2]. The changes in scientific research
conduct and technological advances observed in
the last 116 years have led to the need for im-
provements in facilities due to the increasing use
of animals for teaching and research.
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