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RESUMO

SALES, André Nunes de. Padronizacdo dos Procedimentos Operacionais para a
Gestao da Qualidade no Biotério de Experimentacdo de Farmanguinhos — Fiocruz.
2013. 83f. Dissertagdo de Mestrado Profissional em Gestdo, Pesquisa e
Desenvolvimento na Industria Farmacéutica — Fundacdo Oswaldo Cruz, Rio de
Janeiro, 2013.

A presente dissertacao sugere a padronizagdo dos procedimentos operacionais e a
elaboracdo do manual da qualidade para adocdo de um sistema de gestdo da
qualidade no Biotério de Experimentacao do Laborat6rio de Farmacologia Aplicada
de Farmanguinhos. Os animais de laboraté6rio contribuem ha mais de 100 anos para
as ciéncias bioldgicas no conhecimento, prevencao e tratamento de doencas, no
desenvolvimento de medicamentos de uso humano e veterinario, além de
proporcionar o aperfeicoamento de técnicas clinicas e cirargicas. A Fundacao
Oswaldo Cruz (Fiocruz) tem um papel importante e histérico no cenario brasileiro em
relacdo a promocao da saude da populagdo, sendo um dos principais centros de
pesquisas cientificas e tecnoldgicas no Brasil. Os camundongos e ratos utilizados
nas pesquisas cientificas do laboratério devem ser livres de agentes patogénicos
especificos e sem duvidas com relagdo a sua qualidade sanitdria e genética,
variaveis que possam gerar erros nos resultados experimentais. Para garantir este
padrdao de qualidade dos animais faz-se necessario o controle de parametros
ambientais e operacionais na gestao do biotério. A verificacao de conformidades ou
nao conformidades com as legislagcbes nacionais vigentes e o levantamento das
atividades operacionais exercidas no biotério determinaram a necessidade do
estabelecimento de normas e propostas de acdes corretivas para implantar o
sistema de gestdo da qualidade no biotério de experimentacdo do laboratério. A
partir do relatério das atividades e processos executados no biotério foi elaborada a
lista mestra de procedimentos a serem padronizados. Foram geradas também as
acoOes corretivas para o cumprimento das exigéncias dos érgaos fiscalizadores, e 0
credenciamento e cadastro do biotério junto ao Conselho Regional de Medicina
Veterinaria (CRMV) e ao Conselho Nacional de Controle da Experimentagdo Animal
(CONCEA). Com a padronizacao dos procedimentos operacionais e a elaborag¢édo do
manual da qualidade do biotério sera possivel obter as orientacoes especificas e
necessarias para garantir a boa manutengdo dos animais no biotério de
experimentacdo e, consequentemente, a maior confiabilidade dos resultados
experimentais. A adocao do sistema de gestdo da qualidade no biotério garante o
uso ético e o bem-estar dos animais e cumpri as exigéncias legislativas nacionais.

Palavras-chave: Biotério de Experimentacdo. Experimentacdo Animal. Gestao da
Qualidade. Procedimentos Operacionais Padrdo. Industria Farmacéutica.



ABSTRACT

SALES, André Nunes de. Standardization of operational procedures for the Quality
Management of the laboratory animal facility of experimentation in Farmanguinhos -
Fiocruz. 2013. 83f. Professional Master's Thesis in Management, Research and
Development in the Pharmaceutical Industry - Oswaldo Cruz Foundation, Rio de
Janeiro, 2013.

This thesis suggests the standardization of operating procedures and the preparation
of quality manual for the adoption of a system of quality management in the
Laboratory Animal Facility of Experimentation of Applied Pharmacology in
Farmaguinhos. The laboratory animals contribute for more than 100 years to the life
sciences knowledge, prevention and treatment of diseases, the development of
medicinal products for human and veterinary use, in addition to providing
improvement of clinical and surgical techniques. The Oswaldo Cruz Foundation
(Fiocruz) has an important role in the Brazilian scenario and history in relation to the
promotion of health of the population, being one of the main centers of scientific and
technological research in Brazil. The mice and rats are used in scientific research
laboratory should be free of specific pathogens and no doubts about its continued
health and genetic variables that can generate errors in the experimental results. To
ensure this standard of quality of certain animals it is necessary to control
environmental parameters and operational management of the biotherium. To check
compliance or non-compliance with the national laws and the lifting of the operational
activities carried on in the biotherium was possible to determine the need to establish
standards and proposed corrective actions to implement the quality management
system. From the report of the activities and processes on the biotherium was
prepared master list of procedures to be standardized. Were also generated
corrective actions to comply with the requirements of regulatory agencies, and
accreditation and registration of the biotherium with the Regional Council of
Veterinary Medicine (CRMV) and the National Council for the Control of Animal
Experimentation (CONCEA). With the standardization of operating procedures and
the preparation of quality manual from the facility will be possible to obtain specific
guidelines and necessary to ensure the proper maintenance of animals in
experimental animal facility and consequently the greater reliability of the
experimental results. The adoption of the system of quality management in the
vivarium ensures ethical use and welfare of animals and fulfill the national
requirements.

Keywords: Laboratory Animal Facility. Animal Experimentation. Quality Management.
Standard Operating Procedures. Pharmaceutical Industry.
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INTRODUCAO

A Experimentagdo Animal é uma area em amplo desenvolvimento no Brasil.
No ano de 2008 foi publicada a primeira lei nacional que regulamenta as ciéncias em
animais de laboratério, a Lei n® 11.794, conhecida como Lei Arouca. A Lei Arouca
determina que as instituicbes que utilizam animais para ensino e pesquisa devem
obedecer as regulamentacdes desta lei, assim como criou o Conselho Nacional de
Controle da Experimentagdo Animal — CONCEA o qual estabelece as normas para
uso e cuidados com animais para ensino e pesquisa, em consonancia com as
convencgoes internacionais das quais o Brasil seja signatario (BRASIL, 2008). Sendo
assim um marco na regulamentacao da experimentacao animal no pais.

O Biotério de Experimentacdo do Laboratério de Farmacologia Aplicada de
Farmanguinhos é responséavel pela manutencao de camundongos e ratos utilizados
nos experimentos in vivo do laboratério. Ao longo dos ultimos trés anos, o biotério do
laboratério vem aprimorando suas atividades operacionais para garantir a qualidade
da manutencdo destes animais. A aquisicdo de novos equipamentos, as
adequacdes das instalacdes e a contratacdo de novos colaboradores foram acdes
necessarias para tornar o ambiente mais controlado e aumentar a confiabilidade dos
resultados experimentais.

Diante deste cenario de melhorias, que pretendem obter o controle efetivo dos
procedimentos realizados no biotério, foi verificada a necessidade de adotar um
sistema de gestdo da qualidade no biotério de experimentagdo que promova a
organizacdo, o controle e o monitoramento das atividades desenvolvidas neste
setor. Para iniciar a implantacdo deste sistema, foram estabelecidos os fluxos de
trabalho e a padronizacdo dos procedimentos operacionais para que as atividades
desenvolvidas no biotério tenham uma orientacdo descritiva e sejam executadas da
mesma forma por todos os colaboradores. Desta forma, evitam-se erros que possam
comprometer a garantia da qualidade dos animais de laboratério e os resultados das
pesquisas. Seguindo as legislacbes vigentes no Brasil, leis, resolucdes e normas
regulamentadoras do Conselho Nacional de Ciéncia em Animais de laboratério
(CONCEA), Conselho Federal de Medicina Veterinaria (CFMV), Ministério da
Ciéncia, Tecnologia e Inovacdo (MCTI), Comissdao Técnica Nacional de
Biosseguranga (CTNBio), Ministério do Trabalho (MT) e ainda as recomendagdes de

guias internacionais para o uso e cuidados com animais de laboratério foi possivel



obter as orientagcdes necessarias para a elaboracdo manual de procedimentos a
serem adotados e padronizados no biotério de experimentagdo de Farmanguinhos.
Neste trabalho sugerimos iniciar a elaboragcdo de um manual da qualidade
com procedimentos padronizados para promover a implantacdo do sistema de
gestdo que garanta a manutencdo do status sanitario e genético dos animais
utilizados nos ensaios farmacolégicos e toxicolégicos do Biotério de Experimentagéo

do Laboratério de Farmacologia Aplicada de Farmanguinhos.



1 REVISAO BIBLIOGRAFICA

1.1 Histérico dos Animais de Experimentacao

A contribuicdo dos animais de laboratério na experimentacao é de extrema
importdncia para a prevencdo e cura de doencas, bem como para o
desenvolvimento de novos medicamentos e novas técnicas clinicas e cirurgicas. Na
pesquisa cientifica, a utilizacdo destes animais contribui para os estudos de eficacia,
toxicidade e controle de principios ativos e desenvolvimento de produtos

farmacéuticos de uso humano ou de uso veterinario, como relatado abaixo:

“Hipocrates (450 a.C.) ja relacionava o aspecto de érgdos humanos doentes com o de animais,
com finalidade claramente didatica. Os anatomistas Alcmaeon (500 a.C.), Herophilus (330 —
250 a.C.) e Erasistratus (305 — 240 a.C.) realizavam vivissecgbes em animais com o objetivo
de observar estruturas e formular hipdteses sobre o funcionamento associado as mesmas.
Posteriormente, Galeno (129 — 210 d.C.), em Roma, foi talvez o primeiro a realizar vivissecgdo
com objetivos experimentais, ou seja, de testar variaveis de alteragbes provocadas nos
animais” (RAYMUNDO et al., 2009).

Os avancgos cientificos promovidos pela utilizacdo de animais nos estudos
cientificos sao justificados e determinados como condicdo necessaria para a
melhoria da qualidade de vida dos animais, humanos e ndo humanos e o bem estar
social, tornando assim necessario o aperfeicoamento e a publicacdo de normas
regulamentadoras para obtengdo do conhecimento através do uso de animais de
experimentacao (DANIELSKI, et al., 2011). A determinacdao de regras especificas
para a escolha do melhor modelo experimental com animais dependem
consideracdes a serem feitas antes que um experimento possa ser realizado e
diferem com cada projeto de pesquisa e seus objetivos. Existem quatro tipos de
modelos animais: /) induzido, que € o modelo onde o animal é induzido a
desenvolver uma determinada doenca ou patologia; i) espontdnea, quando o animal
apresenta uma modificacdo genética e desenvolve uma determinada doenca ou
patologia espontaneamente; iii) modelos negativos e iv) érfao, nos quais os animais
nao respondem ou sao deficientes das respostas patologicas (FAGUNDES, TAHA,
2004).



Diferentes espécies de animais sdo utilizadas nos estudos cientificos. As

principais espécies estao relacionadas no Quadro 1:

Quadro 1 - Periodo, espécies animais e seus principais usos na descoberta e no tratamento de diversas

doencas.
Periodo Espécies Animais Principais Usos
Cachorro Tratamento de raiva
Ar:t::ode Coelho
Galinha Tratamento da deficiéncia de vitamina do complexo B
Estudos sobre tuberculose
Vaca =
Tratamento da Variola
1900 — 1920 —
Tratamento de raquitismo
Cachorro - —
Mecanismos de anafilaxia
Desenvolvimento da técnica de cateterismo cardiaco
1920 — 1930 Cachorro 0% . .
Coelho Descoberta da insulina e do mecanismo de diabetes
Cachorro Mecanismo de eletrocardiograma
1930 - 1940 - Desenvolvimento de anticoagulantes
ato
Funcgéo dos neurdnios
Macaco Tratamento de artrite reumatoide
1940 — 1950 Coelho
Rato Efeito terapéutico da penicilina em infecgoes bacterianas
Descoberta do fator Rh do sangue
Macaco .
Vacina da febre amarela
Rato Cultivo do virus da poliomielite e vacina
1950 — 1960 Coelho . - .
Desenvolvimento da quimioterapia para o tratamento de
Macaco N
cancer
Rato
Rato Descoberta do DNA
Camundongo
Rato . . . .
Desenvolvimento de farmacos antidepressivos
Camundongo
1960 - 1970 Interpretacao do cdigo genético e seu papel na sintese de
Camundongo p ¢ god pap
proteinas
Macaco Tratamento da lepra
1970 — 1980 : X .
Porco Desenvolvimento de tomografia computadorizada
Rato . . .
Coelho Desenvolvimento de anticorpos monoclonais
1980 — 1990
Rato : . -
Desenvolvimento de terapia genética
Camundongo

Fonte: Adaptado de CARDOSO, 1998.



1.2 O Camundongo

O camundongo é membro da classe Mammalia, ordem Rodentia, familia
Muridae, género Mus, espécie Mus musculus. Dentre as varias espécies de animais
utiizadas na experimentacdo animal, ao longo dos ultimos dois séculos, o
camundongo € a espécie mais utilizada e com a qual j& se obteve o maior volume de
conhecimento cientifico. No século XIX, esta espécie tornou-se efetivamente um
instrumento de laboratério, e a partir do século XX, como um importante modelo
experimental para os estudos genéticos (CHORILLI, MICHELIN, SALGADO, 2007).
Segundo dados da Commission of European Communities (2005), os camundongos
sao os vertebrados mais utilizados nas pesquisas cientificas para o conhecimento e
cura de doencas, e para o desenvolvimento de vacinas, medicamentos e
cosmeéticos, conforme demonstrado na Figura 1 a seguir.

A introdugédo do camundongo como animal de laboratério deve-se ao fato de
que estes sdo animais pequenos e, por isso, de facil manipulagao, possuem periodo
de gestacdao curto proporcionando uma boa criagdo e sao animais de facil
domesticacado e manutencéao (Santos, 2002).

Figura 1 — Percentual de animais utilizados em pesquisas cientificas.
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Fonte: Adaptado de Commission of European Communities, 2005.



O Quadro 2 ilustra a taxonomia dos camundongos e suas principais

caracteristicas  biolégicas,

experimentacao cientifica.

que determinaram a sua maior

utilizacao

Quadro 2 — Taxonomia e caracteristicas biolégicas dos camundongos.

na

Classe Mamifera

Ordem Rodentia

Familia Muridae

Género Mus

Espécie Mus musculus domesticus

Dados Biol6gicos Machos Fémeas

Peso ao nascer (g) 1,0a2,0 1,0a2,0
Peso ao desmame (g) 10,0a 15,0 10,0a 15,0
Idade ao desmame (dias) 19 a 21 19 a 28
Peso adulto (g) 25,0 a 50,0 25,0 a 45,0
Idade adulto (semanas) 6 6
Idade reprodutiva (semanas) 6a8 6a8
Final idade reprodutiva (meses) 8a10 8a10
Ciclo estral (dias) - 4ab
Periodo de gestacao (dias) - 19 a 21
Cio p6s-parto (horas) - 24 a 48
Filhotes por ninhada 6ail0
Puberdade (dias) 35
Peso corporal na Maturidade Sexual (g) 20,0 2 30,0
Expectativa de vida (anos) 3a4
Temperatura corporal (°C) 35,8 a37,7
Consumo diario de agua do adulto (mL/dia) 3,5a5,5
Consumo diario de alimento do adulto (g/dia) 2,5a4,0
Temperatura ideal do ambiente (°C) 19 a 26
Umidade ideal do ambiente (%) 55+10
Numero de trocas de ar / hora (ventilagao) 10a 15
Hemacias Totais (x1012/L) 7aii
Leucdcitos Totais (x109/L) 4a12

Fonte: Adaptado de The UFAW handbook on the care and management of laboratory animals, 2006; Guia
Terapéutico Veterinario, 2003; Manual Merck de Veterinaria, 2001.



1.3  Biotério de Experimentacao

O biotério de experimentacdo deve ter uma padronizacdo e controle do
ambiente, da alimentacdo e do manejo de acordo com as necessidades
experimentais, para que estes fatores ndo venham a interferir nos resultados dos
experimentos. Este biotério deve possuir uma instalacao especificamente projetada
para esta finalidade e deve contar com pessoal capacitado para fazer a manutencao
e uma rotina de trabalho bem definida e adaptada aos experimentos. E quando se
tratar de experimentos que envolvam riscos ao homem, a estrutura do biotério deve
oferecer barreiras que evitem a transmissdo de doencas para os colaboradores
(CARDOSO, 2002).

O Brasil apresentava, até a década de 70 do século passado, uma situacao
precaria de instalacoes e condi¢cbes para a criacdo dos animais de experimentacao.
A partir dos anos 90 até hoje, a producdo e a padronizacdo dos animais de
laboratério mais utilizados em pesquisa encontram-se em pleno aperfeicoamento. A
estrutura dos laboratérios nacionais ainda ndo é adequada e geralmente nem a
equipe de trabalho é capacitada para desenvolver estas atividades. Como exemplo
podemos citar que no passado, a inexisténcia de racdo apropriada e a auséncia de
condigdes higiénicas ndo permitiam que fossem produzidos animais com garantia
sanitaria e geneticamente definidos. Atualmente, os animais sao criados e
produzidos em condi¢cées ideais e mantidos em um ambiente controlado, com
conhecimento e acompanhamento sanitario e genético, obtidos por monitoramentos
periddicos.

A necessidade dos pesquisadores em obter animais que apresentem
condi¢cdes ideais (ou seja, que garantam a confiabilidade dos resultados dos seus
experimentos) favorece a mudanga do cenario descrito anteriormente. Animais de
laboratério de alta qualidade, com certificacdo sanitdria e genética, sdo essenciais
para a realizacdo de uma pesquisa cientifica com reprodutibilidade. A qualidade dos
animais depende diretamente das instalacbes do biotério, que devem garantir o
controle sanitario e o bem-estar animal, seguindo os principios éticos. Desta forma,
a melhoria da infraestrutura dos biotérios é indispensavel a pesquisa de farmacos e
medicamentos e constitui-se em um dos gargalos que as politicas atuais de
incentivo tentam eliminar (LAINETTI, 2009).



As adequacdes realizadas nos biotérios das instituicbes nacionais podem
proporcionar grandes melhorias na qualidade de vida dos animais, favorecendo um
aumento da confiabilidade dos resultados das pesquisas realizadas com estes
animais (LAINETTI, 2009).

As instalacbes de um biotério de experimentacédo requerem o cumprimento de
algumas especificacbes necessarias a boa manutencao do bem estar dos animais.
Seguindo recomendagdes internacionais do National Institute of Health (NIH) e da
Association for Assessment and Accreditation of Laboratory Animal Care
International (AAALAC) podemos estabelecer os critérios necessarios para as
instalac6es adequadas do biotério.

Os tépicos abaixo descrevem as partes das instalacoes e os seus detalhes:

- Localizagédo: a sala de animal deve ser separada dos escritorios, deve ter
controle de acesso de pessoas, somente autorizadas, 0 acesso de animais deve ser
separado para evitar o transito de gaiolas pelas demais areas;

- Corredores: devem ter no minimo dois metros de largura para facilitar a
circulacao de pessoas, materiais, insumos e equipamentos;

- Superficies: estas devem ser de materiais a prova de agua e de facil limpeza
e higienizacdo, as paredes de ter guard rails (barras protetoras que impedem o
contato dos carrinhos com a parede) e protetores na altura dos carrinhos de carga
para evitar quebras;

- Portas: no minimo um metro de largura e dois metros de altura, sendo sua
abertura sempre para dentro da sala;

- Controles: a temperatura das salas dos animais deve estar de 18 a 26 graus
Celsius e a umidade relativa do ar entre 30 e 70 por cento. Dependendo da espécie
pode variar dentre estas faixas apresentadas;

- lluminagéo, energia (forga elétrica) e o alarme de incéndio, s&o outros itens
mencionados nestes guias, para que o biotério tenha um ambiente adequado para
cada modelo experimental e bem estar dos animais.

A Resolugdo n® 923, de 13 de novembro de 2009, do CFMV, estabelece
alguns requisitos recomendados ou obrigatorios para a area fisica e instalacdes

conforme niveis de Biossegurang¢a Animal, como relacionado no Quadro 3.



Quadro 3 - Requisitos recomendados (R) ou obrigatérios (O) para area fisica e instalagdes conforme Niveis de
Biosseguranca Animal (NBA).

Requisito NBA1 | NBA2 | NBA3 | NBA4
Sinalizagdo com simbolo de risco biologico R 0 0 0
Biotério separado de passagens publicas 0 0] 0] 0
Biotério isolado - R R 0
Torneira com acionamento sem uso das mé&os - R 0 -
Ventilagdo mecénica, sem recirculag&o do ar para outras areas. 0 0] 0 0
Filtro HEPA nas saidas de ar - - 0 0
Pressao negativa na sala de animais R R 0] 0
Portas de entrada e saida das salas de animais com intertravamento - R 0 0
Paredes, portas, tetos e pisos lisos, impermeaveis e resistentes a desinfecgao. 0 0 0 0

Antecamara de acesso ao biotério:

- com lavatério e local para paramentagéo R 0] 0] -
- dotada de portas com intertravamento - - 0] 0
- pressurizada com chuveiro e vestiario - - R 0
- para equipamentos R 0] 0] 0
Separagao fisica dos corredores de acesso as salas de animais - R 0] 0
Tratamento de efluentes - - 0] 0
Selagem/vedacgéo de frestas nas paredes, tetos, pisos e demais superficies. - R 0 0
Cabine de seguranga bioldgica (CSB) na sala de procedimentos - R 0] 0
Autoclave

- no biotério R 0] 0] 0
- dupla porta - R 0] 0
Area contigua de apoio para descontaminagao, lavagem, preparo e esterilizagao. R 0] 0] 0

Fonte: Adaptado de Resolugéo n° 923, de 13 de novembro de 2009, Anexo 1.
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1.4  Etica e Bem Estar Animal

A Etica Animal, originaria do inglés “Animal Ethics”, deve ser interpretada
como ética do tratamento dos animais (ndo humanos) por parte dos humanos, sendo
um subcampo da Bioética ou da Etica Ambiental (Naconecy, 2006).

Em 1959, William Russel, um zodlogo, e Rex Burch, um microbiologista,
lancaram o livro “The Principles of Humane Experimental Technique” no qual
descrevem 0s principios da técnica experimental humanitaria que ficou conhecido
como o principio dos 3 Rs — (do inglés, Replacement, Reduction e Refinement).

O principio dos 3 Rs significa:

Replace ou Substituir: os animais quando possivel devem ser substituidos por
outros métodos alternativos e/ou substitutivos como: testes in vitro, modelos
matematicos, simulagdes por computador.

Reduce ou Reduzir: 0 nimero de animais utilizados nos experimentos deve
ser reduzido sempre que possivel. Deve ser utilizado um nimero minimo de animais
com um maximo de informagdes.

Refine ou Refinar: Devem ser utilizadas técnicas refinadas que tenham como
objetivo evitar a dor e o sofrimento nos animais de experimentos. Estes
procedimentos incluem cuidados de analgesia e anestesia nos periodos pré-, trans-
e pos-operatorio.

A pratica dos 3 Rs é difundida mundialmente e respeitada por muitas
instituicbes de pesquisa e ensino que usam animais de laboratério. A busca
incessante de novas técnicas que promovam o bem-estar animal € um aspecto
relevante na melhoria dos experimentos biol6gicos. Antes de um experimento com
animais devemos sempre nos perguntar: Preciso utilizar animais para responder a
minha hip6tese? Qual exatamente a quantidade de animais que eu preciso? Como
posso utilizar o animal humanitariamente?

A tendéncia atual, em todo o mundo, € que sejam utilizados métodos
alternativos como estudos in vitro com linhagens celulares ou cultura primaria.
Porém os modelos animais, como os que utilizam camundongos, apresentam como
principal vantagem o fornecimento de informagdes sobre o organismo como um
todo, fato que ndo é possivel com outros métodos (CHORILLI; MICHELIN;
SALGADO, 2007).
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Em 1978, foi publicado em Bruxelas, na forma de resolugdo da Organizacao
das Nacdes Unidas (ONU), a Declaracao Universal dos Direitos dos Animais. O
Brasil sendo pais signatario da ONU deve respeitar e seguir suas diretrizes. No
artigo 8° desta declaracéao fica instituido que: “a experimentacao animal, que implica
em sofrimento fisico, € incompativel com os direitos do animal, quer seja uma
experiéncia médica, cientifica, comercial ou qualquer outra; além de que técnicas
substitutivas devem ser utilizadas e desenvolvidas” (ONU, 1978).

Os principios éticos na experimentagdo animal elaborado pelo Colégio
Brasileiro de Experimentacdao Animal (COBEA) postulam os seguintes artigos
(COBEA, 2013):

— Artigo 12 - E primordial manter posturas de respeito ao animal, como ser vivo
e pela contribuicao cientifica que ele proporciona.

— Artigo 2° - Ter consciéncia de que a sensibilidade do animal é similar a
humana no que se refere a dor, memoria, angustia, instinto de sobrevivéncia,
apenas lhe sendo impostas limitagdes para se salvaguardar das manobras
experimentais e da dor que possam causatr.

— Artigo 3° - E de responsabilidade moral do experimentador a escolha de
métodos e acdes de experimentacdo animal.

— Artigo 4° - E relevante considerar a importancia dos estudos realizados
através de experimentagdo animal quanto a sua contribuicdo para a saude humana
em animal, o desenvolvimento do conhecimento e 0 bem da sociedade.

— Artigo 5% - Utilizar apenas animais em bom estado de saude.

— Artigo 6° - Considerar a possibilidade de desenvolvimento de métodos
alternativos, como modelos matematicos, simulagcdes computadorizadas, sistemas
biolégicos in vitro, utilizando-se o0 menor niumero possivel de espécimes animais, se
caracterizada como Unica alternativa plausivel.

— Artigo 72 - Utilizar animais através de métodos que previnam desconforto,
angustia e dor, considerando que determinariam os mesmos quadros em seres
humanos, salvo se demonstrados, cientificamente, resultados contrarios.

— Artigo 8° - Desenvolver procedimentos com animais, assegurando-lhes
sedacdo, analgesia ou anestesia quando se configurar o desencadeamento de dor
ou angustia, rejeitando, sob qualquer argumento ou justificativa, o uso de agentes

quimicos e/ou fisicos paralisantes e nao anestésicos.
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— Artigo 9° - Se os procedimentos experimentais determinarem dor ou angustia
nos animais, apdés o uso da pesquisa desenvolvida, aplicar método indolor para
sacrificio imediato.

— Artigo 10 - Dispor de alojamentos que propiciem condicdes adequadas de
saude e conforto, conforme as necessidades das espécies animais mantidas para
experimentacado ou docéncia.

— Artigo 11 - Oferecer assisténcia de profissional qualificado para orientar e
desenvolver atividades de transportes, acomodacédo, alimentacdo e atendimento de
animais destinados a fins biomédicos (COBEA, 2013).

Conforme os principios éticos do COBEA, atualmente nomeado Sociedade
Brasileira de Ciéncia em Animais de Laboratério (SBCAL), todas as pessoas que
pratiguem a experimentacdo com animais devem tomar consciéncia de que o animal
€ dotado de sensibilidade, de meméria e que sofre sem poder escapar a dor. Todos
0s procedimentos com animais que possam causar dor ou angustia devem ser
desenvolvidos com sedacao, analgesia ou anestesia adequada a espécie animal.
Ainda, atos cirurgicos ou outros atos dolorosos nao podem se realizados em animais
nao anestesiados e que estejam apenas paralisados por agentes quimicos e/ou
fisicos.

A campanha do Ministério da Ciéncia, Tecnologia e Inovacdo (MCTI) e do
Conselho Nacional de Desenvolvimento Cientifico e Tecnolégico (CNPq) reflete a
mudanca de comportamento na pesquisa cientifica brasileira. Na cartilha, em forma
de quadrinhos, apresenta os conceitos de ética de forma educativa para a populacéao
brasileira. A intencdo desta campanha é conscientizar as pessoas de como a
pesquisa cientifica depende de animais de laboratério. A pesquisa com animais de
laboratério garante que um medicamento em desenvolvimento tenha seguranga e
possa ser usado em seres humanos, evitando possiveis efeitos de toxicidade (MCTI,
2010).

A seguir a Figura 2 ilustra a campanha promovida pelo CNPg para
conscientizacdo da populacao quanto ao valor da experimentacao animal no Brasil.
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FIGURA 2 - Figura ilustrativa da campanha promovida pelo Conselho Nacional de Desenvolvimento Cientifico e
Tecnoldgico (CNPq).

EU GANHEI
COM 0S AVANCOS
DA CIRURGIA

SQUISA CIENTIFICA COM ANIMAIS DE L.

SEGUE NOVOS RUMOS PARA QUE VIDAS NAO PAREM NO MEIO DO CAMINH

Fonte: http://www.eticanapesquisa.org.br/cartilha/, MCT, 2010.

1.4.1 Controle Sanitario

A adocgao de um programa de controle sanitario nos biotérios é essencial para
proporcionar um ambiente saudavel para animais e também para os colaboradores
que utilizam diretamente as instalacdes do biotério. Alojamentos e cuidados
adequados aos animais sdo essenciais a saude e a seguranga tanto dos animais
quanto das pessoas envolvidas com estes e a qualidade dos dados de pesquisa
esta diretamente relacionada a fidedignidade dos cuidados com os animais. Neste
cenario, o conhecimento do padrao genético e microbiolégico dos animais tornou-se
fundamental para propiciar a adequada utilizacdo e confiabilidade nos resultados

adquiridos a partir dos experimentos realizados em animais.
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A pesquisa biomédica exige, hoje, o uso somente de animais de alta
qualidade, geneticamente e microbiologicamente definidos. Os animais de
laboratério, dependendo dos seus status sanitarios, podem ser classificados em:

a) Animais gnotobiéticos, com flora microbiol6gica bem definida e conhecida;

b) Animais germ free, totalmente livres de microbiota;

c) Animais flora definida, contaminados intencionalmente por microrganismos
ou parasitos determinados;

d) Animais livres de germes patogénicos especificos, conhecidos como
animais SPF (Specific Pathogen Free), que sao somente livres de patdégenos
especificos, microorganismos e parasitos bem definidos (COUTO, 2002).

Através de exames periddicos e programados de microbiologia, virologia e
parasitologia € que se faz o monitoramento das condicbes ideais para 0s
determinados status sanitarios. A recomendacao da FELASA (Quadro 4) define os
virus, bactérias, fungos e parasitas e serem controlados para determinar o status

sanitario de SPF.

Quadro 4 — Monitoramento sanitério de camundongos sugerido pela FELASA.

Agentes Patogénicos Periodicidade
Hepatites Trimestral
Rotavirose Trimestral
Parvoviroses Trimestral
e Sendai Trimestral
Encefalomielites Trimestral
Ectromelia Anual
Coriomeningite linfocitica Anual
Adenovirose Anual
Citrobacter rodentium Trimestral
Clotridium piliforme Trimestral
Bactérias, Micoplasma e | Micoplasma spp. Trimestral
Fungos Pasteurellaceae Trimestral
Salmonella spp. Trimestral
Streptococcus pneumoniae Trimestral
T Ectoparasitas Trimestral
Endoparasitas Trimestral

Fonte: Adaptado de FELASA, 2010.
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Nos resultados do monitoramento sanitario, uma infecgdo ndo representa uma
doenca, simplesmente indica a presengca do microorganismo, que pode ser
patogénico, oportunista ou comensal. Poucos microorganismos encontrados nos
biotérios sdao capazes de determinar manifestacbes clinicas nos animais de
laboratério. Os pesquisadores devem ter consciéncia de que doencas podem nao
manifestar sinais clinicos, porém sao capazes de alterar resultados experimentais
(BAKER, 1998).

1.4.2 Zoonoses

As zoonoses sao doengas transmitidas naturalmente de animais para os
homens. Como o biotério se trata de um ambiente onde ocorre a interacdo do
homem com os animais de laboratério, € de suma importancia a adogdo de um
programa para controle das zoonoses, evitando acidentes com funcionarios e agindo
preventivamente através de vacinacdo regular das pessoas envolvidas com o0s
animais. Na literatura ja foram relatadas mais de duzentas zoonoses, dentre elas as
mais importantes e relevantes sao:

a) Coriomeningite linfocitaria, uma doencga causada por arenavirus, que tem
como principal reservatério o camundongo que muitas vezes nao apresenta sinais
clinicos. Sua ocorréncia € rara e a transmissao pode ser por contato direto ou
indireto com as fezes e urina de roedores (VRANJAC, 2006). Os sintomas no
homem sao similares aos da influenza, porém pode provocar uma meningoencefalite
e podendo levar a morte. O seu tratamento € sintomatolégico;

b) Hantavirose, doenca que também se apresenta no homem com sintomas
similares aos da influenza. O rato silvestre é o hospedeiro, mas ndo apresenta sinais
da doenca. Mais de 50% dos casos causam morte, devendo ser impedida a
presenca de roedores silvestres no biotério;

c) Herpesvirus B, cujo principal reservatério € o macaco da espécie Macaca
mulatta, mas outros primatas também pode ser fonte da infecgdo. O homem contrai
a doenga através das mordidas e lesbes de pele contaminadas com a saliva de
primatas;

d) Raiva, doenga bastante conhecida, porém muitas vezes sem vacinagao

preventiva em funcionarios e pessoas que entram em contato direto com animais;
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e) Febre por Mordedura de Rato, transmitida pela mordida do rato infectado
com o agente etiolégico, o Streptobacillus moniliformis. Sua sintomatologia no
homem é similar ao da influenza. O outro agente etioldégico que pode ser transmitido
pela mordedura do rato e o Spirillum minus;

f) Leptospirose, os roedores, especialmente os ratos, sdo responsaveis pela
transmissdo direta ou indireta através da excrecdo na sua urina da Leptospira
interrogans. A doenca dificilmente apresenta sinais clinicos nos animais e no homem
€ praticamente assintomatico, pode ocorrer febre, cefaleia a até evoluir para a morte
sem diagnéstico;

g) Listeriose, doenca causada pela infeccdo da bactéria Listeria
monocytogenes e provoca aborto em animais e mulheres na segunda metade da
gestacao;

h) Salmonelose, infeccdo por Salmonela sp., os camundongos sao
assintomaticos e pode transmitir a bactéria pela contaminacédo de agua e alimentos.

Desta forma, os funcionarios devem ser instruidos ao manejo apropriado dos
animais para se evitar os acidentes. Diversas outras doencas podem ser
transmitidas do animal para o homem, tais como, a Listeriose, a Salmonelose e as
Dermatomicoses. Desta forma, as zoonoses podem representar um grande perigo

para os profissionais que trabalham nesta area (KIMURA, 2002).

1.4.3 Controle Genético

A expressao genica de um animal pode ser de grande influéncia no resultado
de um experimento, suas variacdes podem levar a alteracoes na resposta fisiolégica
dos animais. Geneticamente, podem-se dividir os animais de laboratério em dois
grupos: Outbred, com alta heterozigose e grande diversidade genética, utilizado para
reproducao de populacdes naturais e os Inbred, animais consanguineos, produto do
acasalamento entre irmaos de vinte geragdes consecutivas, com alto indice de
homozigose, sdo 0os animais mais idénticos que se pode obter (SANTOS, 2002a).

Uma linhagem de camundongos inbred pode ser comparada com um
reagente quimico puro, ou reagentes chamados de PA (pré-analise), gracas a sua
uniformidade genética, na qual todos os animais desta linhagem devem reagir

praticamente da mesma maneira a um experimento, tendo assim uma variacao
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muito pequena nos resultados experimentais. Isto faz com que o pesquisador utilize
um numero menor de animais por experimento. Porém, quando o propésito do
experimento for medir a variabilidade de uma populacdo, entdao é aconselhavel
utilizar animais de linhagens outbred que possuem maior variabilidade genética e
possam simular melhor a populagéo heterogénica (MAGALHAES, 2012).

A importancia do uso de animais geneticamente definidos para a obtencao de
resultados reprodutiveis na pesquisa biomédica torna necessario o monitoramento
da sua constituicado genética. Para o controle da linhagem genética dos animais, de
um biotério de criagdo, devem ser feitos exames peridédicos por amostragem na
colénia de fundacdo. O programa de monitoracdo deve ser estabelecido pelos
criadores de linhagens de animais geneticamente definidos para sua certificacao.
Através desta certificacdo pode-se ter a garantia da linhagem genética solicitada.

As técnicas utilizadas para o monitoramento podem ser: coloracdo da
pelagem, transplante de pele, marcadores bioquimicos, mascadores
imunobiolégicos e métodos moleculares (PCR [Polymerase Chain Reaction], DNA
Fingerprint ou microssatélites).

1.4.4 Analgesia e Anestesia

Para elaborar protocolos de analgesia e de anestesia adequados para o
animal que sera submetido a determinado modelo experimental, é essencial
sabermos o tempo de duracdo do experimento e o potencial grau de dor provocado
pelo procedimento. Deve-se também avaliar outros parametros, tais como: a espécie
e a idade do animal, o volume de droga a ser administrado, o local ou via de
administracdo, suas propriedades irritantes e a faixa de seguranca que o agente
anestésico oferece para o animal. Vale ressaltar que a via parenteral é a mais usada
para administracdo de agentes anestésicos em roedores (DAMY et al, 2010). Uma
avaliacao do historico sanitario e do aspecto fisico dos animais deve ser incluida nos
cuidados pré-anestésicos, pois a anestesia de um animal que apresenta sinais
clinicos ou até subclinicos de infeccdo deve ser realizada com cautela e
gradativamente para que observe a reagdo do animal apds administracdo. O peso
do animal é outro fator importante a ser levado em consideragédo, este deve ser

aferido e comparado com a expectativa de peso da espécie com idade semelhante.
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Existem diferentes tipos de anestésicos a serem usados: os injetaveis, que
podem ser administrados por vias intramusculares, intraperitoneal e endovenosa ou
os inalatérios, que sado administrados por meio de equipamentos que fazem a
volatilizagcdo dos anestésicos. Os aparelhos de anestesia inalatéria que sao
utilizados os anestésicos volateis promovem uma maior seguran¢a no procedimento
anestésico. As principais vantagens da anestesia volatil sdo: a facil inducdo e
manutencao; a capacidade alterar a profundidade anestésica; a administracao de
oxigénio simultinea; a grande margem de seguranca e uma recuperagao mais
rapida (AAALAC; COBEA, 2003).

O tempo de acdo dos anestésicos (assim como de analgésicos e de
bloqueadores musculares utilizados em associacdo aos anestésicos) depende da
dose utilizada. E importante notar que as doses fornecidas no Quadro 3 servem
somente como referéncia, pois a sua determinagdo no momento de utilizacao devem
ser imprescindivelmente orientadas por um médico veterindrio (CEUA-Fiocruz,
2008).

Quadro 5 — Anestésicos e Analgésicos utilizados em camundongos, com a dose, via de administragio e tempo
de duragdo da anestesia ou analgesia.

. Duracéo da
. Via de )
Anestésico Dose Administracao ?n:?nsj‘ta::)‘
. 25-50 mg/Kg v
Tiopental 10
50 mg/Kg IP
Quetamina + Xilazina |45, 540 mg/Kg + 5-16 mg/Kg IM ou IP 60-100
(miorrelaxante)
) 23,7-33 mg/Kg IP 20
Etomidato
11,2 mg/Kg v 20
Propofol 12-26 mg/Kg v 5,6-6,9
2-3% (indugao
Isoflurano {induigao) ~ Inalatério Indeterminado
1,5-2,0% (manutengao)
. Duracéo da
. Via de )
Analgésico Dose Administracao A?ha;?::)la
Buprenorfina 0,05-0,15 mg/Kg SC 3-5
Butorfanol 1,0-2,0 mg/Kg SC 1-2

Fontes: Adaptado de Manual de Utilizagdo de Animais - Fiocruz, 2008; VIANA, 2003; Use of Experimental
Animals at Johns Hopkins University, 2002.
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Apés os procedimentos anestésicos e operatorios, a recuperacao dos animais
deve ser facilitada e acompanhada. Isto inclui 0 acondicionamento das gaiolas dos
animais em local ou sala aquecida, sem ruidos e com iluminacao reduzida (DAMY et
al, 2010).

1.4.5 Eutanasia

Eutanasia, da origem grega, eu = bom; thanatos = morte, que significa “morte
serena”, sem sofrimento. A eutanasia é considerada a forma correta de se
interromper procedimentos experimentais quando se detecta qualquer tipo de reacao
adversa ou sofrimento, assim como no final de um experimento, mesmo que bem
sucedido. Pelas normas éticas, a ndo ser em casos especificos e excepcionais,
animais ndo devem ser reutilizados apds serem utilizados em um experimento
(FIOCRUZ, 2008).

A eutanasia pode significar a morte humanitaria de um animal por meio de
métodos que produzam inconsciéncia rapida e subsequente morte sem dor ou
agonia. Drogas anestésicas podem ser usadas para produzir a perda indolor da
consciéncia seguida de parada cardiorrespiratoria. Critérios devem ser utilizados
para avaliar o método mais adequado a pesquisa, respeitando sempre os padrdes
morais e éticos da sociedade (OLIVEIRA; ALVES; REZENDE, 2002).

Os critérios apresentados pelo Canadian Council Animal Care (CCAC) para
que seja feita uma eutanasia sdo: morte do animal sem panico, dor ou estresse;
reprodutibilidade (realizacdo do procedimento de eutanasia sempre nas mesmas
condicdes); minimo de consciéncia do animal; segurancga para o operador envolvido;
minimos efeitos psicolégicos e emocionais do operador; compatibilidade com o
estudo a ser realizado; localizagdo remota e separada da sala de animais (CCAC,
1993).

Segundo o Conselho Federal de Medicina Veterinaria (CFMV), a eutanasia
deve ser indicada quando o bem-estar do animal estiver ameacado, sendo um meio
de eliminar a dor ou o sofrimento dos animais, os quais ndo podem ser aliviados por
meio de analgésicos, de sedativos ou de outros tratamentos, ou, ainda, quando o
animal constituir ameaca a saude publica ou animal, ou for objeto de ensino ou
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pesquisa (CFMV, 2002). Recentemente o CFMV publicou a Resolugcédo n® 1000, em
11 de maio de 2012, que dispbe sobre os procedimentos e métodos de eutanasia

em animais e da outras providencias. Nesta resolucdo, a eutanasia é definida como:

“a indugdo da cessagdo da vida animal, por meio de método tecnicamente aceitavel e
cientificamente comprovado, observando os principios éticos definidos pelo CFMV”.

Os meétodos aceitaveis para eutanasia de roedores e outros pequenos
mamiferos, segundo a resolugdo em vigor sdo: o uso de barbitiricos ou outros
anestésicos gerais injetaveis, anestésicos inalatérios seguidos de outro
procedimento para assegurar a morte ou o uso de cloreto de potassio com anestesia
geral previa sendo que este ultimo procedimento deve ser precedido de medicacao
pré-anestésica e deve ser administrado por via intravenosa e apenas na
impossibilidade desta via, pode ser administrado por via intraperitoneal. Outros
métodos de eutanasia sdo aceitos sob restricao pelo CFMV como nitrogénio/argénio,
deslocamento cervical, decapitacdo por guilhotina e gas carbénico, para roedores e
pequenos mamiferos (CFMV, 2012).

1.5 Legislacoes

O objetivo da legislagdo referente a experimentacdo animal em diferentes
paises, tais como Estados Unidos, Espanha, Canada e Brasil é a implantagdo dos
principios que torna aceitavel o embasamento de fundamentos cientificos. Estes
principios sdo basicamente os estabelecidos pelo conceito dos 3R de Russel e
Burch, em 1959, no qual se deve reduzir o numero de animais usados em
experimentos até um numero necessario para que se alcance os objetivos do
estudo; substituir os animais por outros tipos de estudos em que os objetivos
cientificos possam ser alcancados sem a sua utilizacdo; e refinar o modo de
conducao dos experimentos, assegurando o minimo de sofrimento ou estresse para

os animais envolvidos na pesquisa (REZENDE et al, 2008).
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1.5.1 Legqislacdo Nacional referente a Experimentacao Animal

A Constituicao Federal do Brasil, de 1988, estabelece no seu artigo n® 255:

“Todos tém direito ao meio ambiente ecologicamente equilibrado, bem de uso comum do povo
e essencial a sadia qualidade de vida, impondo-se ao Poder Publico e a coletividade o dever
de defendé-lo e preserva-lo para as presentes e as futuras geragées”.

Neste mesmo artigo da Constituicao Federal Brasileira, é definido que
devemos proteger a fauna e a flora, as praticas que coloquem em risco sua funcéo
ecoldgica, provoguem a extingdo de espécies ou submetam os animais a crueldade
(BRASIL, 1988).

Entretanto, o marco para a regulamentacédo do uso de animais de laboratério
€ a Lei n° 11.794, de 8 de outubro de 2008, conhecida como Lei Arouca. A Lei
Arouca estabelece os critérios a serem obedecidos para a criacao e utilizacdo de
animais no ensino e na pesquisa cientifica e revogou a Lei n°6.638, de 8 de maio de
1979. O Decreto n® 6.899, de 15 de julho de 2009, o qual regulamenta a lei n®
11.794, dispde também sobre a composicdo do Conselho Nacional de Controle de
Experimentacdo Anima (CONCEA) e cria o Cadastro das Instituicbes de Uso
Cientifico de Animais (CIUCA) (BRASIL, 2008).

A primeira resolucdo do CONCEA teve sua publicagdo consolidada no Diério
Oficial da Uniao (D.O.U.) no dia 5 de setembro de 2012. A Resolugdo Normativa n®
01 de 9 de julho de 2010, dispdée sobre a instalagdo e o funcionamento das
Comissdes de Etica no Uso de Animais e determina suas competéncias como: fazer
cumprir a Lei n?11.794, examinar os protocolos experimentais, manter cadastro dos
pesquisadores, estabelecer programas preventivos e realizar inspecées anuais,
dentre outras disposicdes (BRASIL, 2010).

A Resolugdo Normativa n? 02 de 30 de dezembro de 2010 acrescenta o texto
ao artigo da primeira resolucdo do CONCEA no qual estabelece que todo projeto de
ensino e de pesquisa cientifica envolvendo animais, a ser conduzido em outro pais
em associacdo com instituicdo brasileira, devera ser previamente analisado na
CEUA da instituicdo de vinculo do interessado no Brasil (BRASIL, 2010).

Em 15 de dezembro de 2011 foi publicada a Resolucdo Normativa n® 03 que
institui o Credenciamento Institucional para Atividades com Animais em Ensino e
Pesquisa (CIAEP). Este credenciamento esta sendo realizados através do CIUCA,
portanto instituicées interessadas em realizar atividades e projetos que envolvam a
criagdo, manutengéo e utilizagdo de animais pertencentes ao filo Chordata, subfilo
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Vertebrata, exceto humanos, deve requerer este credenciamento junto ao CONCEA
(BRASIL, 2011).

Com o objetivo de harmonizagao do formulario para solicitacdo de autorizacao
para o uso de animais em ensino e pesquisa, a Resolucao Normativa n® 4, de 18 de
abril de 2012, do CONCEA, define que a CEUA devem disponibilizar um formulario
para o envio das informag¢des minimas necessarias para que seja autorizado o uso
de animais pelos responsaveis dos projetos. Este formulario também servira de base
para a elaboracao do relatério anuais de atividades das CEUAs (BRASIL, 2012).

O CONCEA, em 14 de junho de 2012, publicou a Resolu¢cdo Normativa n® 5
recomendando as agéncias de amparo e fomento a pesquisa cientifica que a
assinatura de contratos de financiamento de pesquisas, que envolvam o uso de
animais, seja condicionada a aprovacdo vigente do projeto junto a CEUA da
Instituicdo. Desta forma as instituicdes que solicitam o financiamento de projetos que
utilizam animais s6 receberdo fomento se o projeto ja tiver sido aprovado pela
respectiva CEUA (BRASIL, 2012).

O texto do artigo 9° da Resolucdo Normativa n® 01, foi alterado pela
Resolucdo Normativa n® 06, de 10 de julho de 2012, o qual institui a figura de
Coordenador de Biotérios e do Responséavel Técnico. Este texto sera comentado no
capitulo sobre recursos humanos (BRASIL, 2012).

1.5.1.1 Credenciamento no CONCEA e Cadastro de Pessoa Juridica no CRMV

O CONCEA ¢é responsavel pelo credenciamento das instituicbes que
desenvolvam atividades na area de experimentacao animal, além de administrar o
cadastro de protocolos experimentais ou pedagdgicos aplicaveis aos procedimentos
de ensino e projetos de pesquisa cientifica realizados ou em andamento no Pais. O
CONCEA ¢ um o6rgao integrante do Ministério da Ciéncia e Tecnologia, constituindo-
se em instancia colegiada multidisciplinar de carater normativo, consultivo,
deliberativo e recursal. Compete também ao CONCEA a formulacdo de normas
relativas a utilizacdo humanitaria de animais com finalidade de ensino e pesquisa
cientifica, bem como estabelecer procedimentos para instalacdo e funcionamento de
centros de criacao, de biotérios e de laboratérios de experimentacao animal.
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O Credenciamento Nacional do biotério de experimentagao é feito através do
CIUCA, disponivel através do site no CONCEA-MCT. Este credenciamento é
obrigatério para as instituicoes que fazem criagcdo ou utilizacdo de animais com
finalidade de ensino e pesquisa cientifica; além do registro dos protocolos
experimentais ou pedagoégicos, aplicaveis aos procedimentos de ensino e a projetos
de pesquisa cientifica realizados ou em andamento no Pais, assim como o cadastro
dos pesquisadores, a partir de informacdes remetidas pelas Comissdes de Etica
para o Uso de Animais (BRASIL, 2012).

Para credenciamento do biotério junto ao CONCEA, no sistema CIUCA, deve-
se ter a comissdo de ética para o uso de animais da instituicdo previamente
cadastrada para que as informacdes sejam cruzadas e determinem a qual CEUA a
instituicdo, que solicita o cadastro, esta associada.

Junto ao Conselho Regional de Medicina Veterinaria (CRMV) deve ser feito o
registro de pessoa juridica para que seja possivel fazer a Anotacdo de
Responsabilidade Técnica (ART) no qual fica registrado o médico veterinario
responsavel técnico pelo estabelecimento que trabalha com pesquisa em animais de
laboratério, conforme legislagao vigente no pais.

A resolucdo n® 592, de 26 de junho de 1992, institui que as firmas,
associacdes, companhias, cooperativas, empresas de economia mista e outras,
cujas atividades sejam privativas ou peculiares a Medicina Veterinaria, e especifica
que estdo inclusas nas entidades as instituicbes que mantenham animais, com
finalidade de ensino e/ou pesquisa, onde estd enquadrado o biotério de
experimentacado, estdo obrigadas a registro nas seguintes Autarquias: Conselho
Federal e Conselhos Regionais de Medicina Veterinaria, correspondente aos
Estados/Regides onde funcionarem. Portanto faz-se obrigatério o registro de pessoa
juridica do biotério junto ao CRMV do estado correspondente (CFMV, 1992).

Na Fundacgédo Oswaldo Cruz (Fiocruz) a certificacdo pode ser feita através da
submissao de protocolos experimentais de projetos de pesquisa, envolvendo o uso
de animais de laboratério, a Comissdo de Etica no Uso de Animais da Fiocruz
(CEUA-Fiocruz) o qual concede uma licenga para a utilizacdo dos animais de
laboratério. Este processo ocorre de acordo com o Manual da CEUA, no qual o
pesquisador responsavel pelo projeto preenche uma série de informacdes
necessarias para obtencdo da licenga, conforme formulario da WebCEUA. Neste

formulario deve constar o local onde os animais envolvidos nos experimentos vao
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ser mantidos e de que forma sera feita a sua manutengédo. Desta forma a CEUA-
Fiocruz tem o papel de fiscalizacao e certificacao do biotério que foi declarado no
pedido de licengca submetido. Segundo a resolucdo do CONCEA, a CEUA é
responsavel pelo biotério o qual foi concedida a licenca de uso dos animais de

laboratoério.

1.5.2 Guias e Recomendacodes Internacionais

Quanto as orientagdes internacionais, s&o compiladas algumas
recomendagdes para serem adotados no Manual da Qualidade do biotério de
experimentagao.

Dentre os guidelines pesquisados estao:

e Guide for The Care and Use of Laboratory Animal, da National Research
Council (Estados Unidos, 2011);

e FEuropean Convention for the Protection of Vertebrate Animals used for
Experimental and Other Scientific Purposes (Unidao Europeia, 1996);

e Australian Code of Practice for the Care and Use of Animals for Scientific
Purposes (Australia, 2004);

e Science, Medicine, and Animals (Estados Unidos, 2004);

e Guide to the Care and Use of Experimental Animals (Canada, 1993);

e Manual sobre el Cuidado y Uso de los Animales de Experimentacion
(Argentina, 1994).

1.6  Acreditacao de Biotérios

A Association for Assessment and Accreditation of Laboratory Animal Care
Internacional (AAALAC) € uma empresa privada norte americana, sem fins lucrativos
que promove o tratamento humanitario dos animais de laboratério. A AAALAC
possui um programa de certificagcdo voluntaria de laboratérios de experimentacao

animal.
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Este programa segue como referéncia os procedimentos sugeridos nas
seguintes recomendacoes:

e Guide for the Care and Use of Laboratory Animals, do National Research
Council (NRC), 2011;

e Guide for the Care and Use of Agricultural Animals in Research and
Teaching, da Federation of Animal Science Societies (FASS), 2010 e;

e FEuropean Convention for the Protection of Vertebrate Animals Used for
Experimental and Other Scientific Purposes, do Council of Europe (ETS n® 123),
1986 (AAALAC, 2011).

Os beneficios de obtencédo da acreditacdo da AAALAC para o biotério sao:
melhoria continua das atividades; qualidade; incorporacéao de sistemas e padrdes de
avaliacado dos resultados que permite determinar as melhores praticas e o
monitoramento dos processos de melhorias. Esta acreditacdo promove também uma
imagem positiva ao publico, pois transmite uma imagem de que o biotério apresenta
um alto nivel de profissionalismo para a comunidade cientifica e proporciona a
validacdo das pesquisas cientificas. A aquisicdo de animais de um biotério que seja
acreditado pela AAALAC significa que este animal pode ser certificado, ele tem
origem conhecida e este estabelecimento respeita a ética e o bem-estar destes

animais.

1.7 Biosseguranca

A biosseguranca constitui uma area de conhecimento relativamente nova,
regulada em varios paises por um conjunto de leis, normas e diretrizes especificas.
O marco legal brasileiro da biosseguranca é constituido pela Lei n® 11.105, de 24 de
marco de 2005 (Lei de Biosseguranca) e pelo Decreto n? 5.591, de 24 de novembro
de 2005 que trata de Organismos Geneticamente Modificados (OGM) e do uso de
células-tronco embrionarias para fins cientificos e terapéuticos, respectivamente. A
lei cria também o Conselho Nacional de Biosseguranca (CNBS), reestrutura a
Comissao Técnica Nacional de Biosseguranca (CTNBio) e estabelece normas de
seguranca e mecanismos de fiscalizacdo de atividades que envolvam OGM e seus
derivados, além de dispor e definir sobre a formulacdo e a execucao da Politica
Nacional de Biosseguranca (PNB) (BRASIL, 2005).
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“Biosseguranga é o conjunto de agbes voltadas para a preveng¢ao, minimizagao ou eliminagéo
de riscos inerentes as atividades de pesquisa, producao, ensino, desenvolvimento tecnoldgico
e prestagéo de servigos de riscos que podem comprometer a salude do homem, dos animais,
do meio ambiente ou a qualidade dos trabalhos desenvolvidos” (TEIXEIRA & VALLE, 2010).

A Resolucao Normativa n? 1, de 20 de junho de 2006, da CTNBio, dispde
sobre a instalagcdo e o funcionamento das Comissdes Internas de Biosseguranca
(CIBios) e sobre os critérios e procedimentos para requerimento, emissao, revisao,
extensdo, suspensdo e cancelamento do Certificado de Qualidade em
Biosseguranca (CQB). O CQB ¢é obrigatério quando se utiliza organismos
geneticamente modificados (OGMs) em pesquisa e producao.

Conforme artigo da revista do CFMV, de autoria da Dra. Evelyn Oliver
Sarmento, o biotério de experimentacdo deve contar com o0 apoio da direcao
institucional e participar do programa de controle médico de saude ocupacional. O
funcionamento adequado dessa unidade experimental prevé: uso de instalacdes
fisicas adequadas as atividades de risco com animais; disponibilidade de
equipamentos e materiais em quantidade e qualidade requeridas; adogcdo de
praticas operacionais padronizadas que determinem a qualidade e a seguranca das
atividades com agentes de riscos, animais e ou organismos geneticamente
modificados; equipe capacitada para o trabalho com animais e devidamente
esclarecido e treinado sobre os riscos existentes; atendimento as normas,
regulamentos e leis vigentes relativas a biosseguranca, saude ocupacional e ética
na pesquisa com animais (SARMENTO, 2005).

A classificacdo de risco dos agentes bioldgicos, segundo o Ministério da
Saude (2010), utiliza critérios para avaliagao dos riscos como: a viruléncia, o modo
de transmissao, concentracdo e volume, disponibilidades de medidas profilaticas ou
de tratamento eficaz, manipulagcdo do agente patogénico e fatores referentes aos
trabalhadores que estdo em contato com estes agentes. A Classe de risco 1 é
composta por agentes bioldgicos de baixo risco individual para a comunidade e néo
causam doencas para os homens nem para os animais. O risco moderado €
classificado como Classe de risco 2 na qual os agentes bioldgicos provocam
infeccdes nos homens e nos animais, porém sua disseminacgao é limitada e as quais
existem medidas terapéuticas e profilaticas eficazes. Os agentes da Classe de risco
3 tem alto risco individual e moderado a comunidade causando patologias letais em
humanos e nos animais, representando também um risco de disseminacdo na

comunidade. Na Classe de risco 4 estao relacionados os agentes biol6gicos com
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grande poder de transmissibilidade e ndo ha nenhuma medida profilatica ou
terapéutica eficaz (BRASIL, 2010).

Quanto aos aspectos de biosseguranca na manipulacdo dos animais, estes
conforme a infeccdo ou contaminacao que estdo submetidos devem seguir a mesma
classificacdo de risco dos agentes patogénicos que o animal esta infetado. As
atividades e projetos em contencdo envolvendo animais geneticamente modificados,
ou animais transgénicos, devem também atender a Lei de Biosseguranca brasileira
(MULLER, 2009).

1.8 Sistema de Gestao da Qualidade

Os animais de experimentacdo devem possuir um padrao de qualidade, razédo
pela qual estes animais devem ser criados e mantidos em condi¢gdes que minimizem
a ocorréncia de enfermidades, que garantam o padrdo genético e nao sofram
variacbes ambientais e nutricionais. Na pesquisa cientifica sao utilizados
equipamentos sofisticados e mais sensiveis que exigem calibragdo, manutencao e
qualificacdo para que possam ter garantia do seu melhor desempenho e a sua
confiabilidade e reprodutibilidade dos experimentos. A funcao principal destes
equipamentos é a analise de respostas bioldégicas dos animais envolvidos no
experimento, quando os animais possuem um padrao de qualidade, havera um
aumento significativo na confiabilidade dos resultados, reduz-se o tempo e os custos
da pesquisa (MAJEROWICZ, 2008).

“Cardoso (2001) diz que os biotérios sdo instalagdes capazes de produzir e manter espécies
animais destinadas a servir como reagentes biolégicos em diversos tipos de ensaios
controlados, para atender as necessidades dos programas de pesquisa, ensino, produgéo e
controle de qualidade nas areas biomédicas, ciéncias humanas e tecnoldgicas segundo a
finalidade da instituicdo. Portanto, sdo necessarias que as instalagbes e procedimentos
estejam adequados para que as atividades desenvolvidas no biotério sejam executadas
satisfatoriamente.”

Em outros paises os biotérios jA sao empresas especializadas, que
respondem tanto pelo atendimento da demanda de animais de laboratério, como
pelo desenvolvimento tecnoldgico na area da saude, como por exemplo: Charles
River, nos Estados Unidos e Europa; Taconic, no Japao, Singapura e Estados
Unidos; Harlan, nos Estados Unidos, Europa e Asia; Jackson Laboratory, nos
Estados Unidos; e Wistar Institute, também nos Estados Unidos.
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No processo de modernizacdo dos novos biotérios, a padronizacao das
atividades é considerada a mais fundamental das ferramentas gerenciais. Na busca
da qualidade total, a padronizacdo é a base para o gerenciamento da rotina do
trabalho diario. No entanto, a situacao brasileira tem demonstrado que no tocante a
padronizacao a experiéncia ndo é boa, ha falta de literatura, educacao e treinamento
das pessoas que ocupam cargos de lideranca. Nos poucos biotérios que utilizam a
padronizacdo de seus procedimentos operacionais, esta responsabilidade tem sido
relegada aos técnicos, quando, de fato, este € um encargo essencialmente
gerencial. As pessoas que ocupam cargos gerenciais precisam entender que a
padronizacdo € o caminho seguro para a produtividade e para a competitividade ao
nivel internacional, pois € uma das bases onde se assenta o gerenciamento
moderno (CRUZ JUNIOR, 2003).

O panorama brasileiro, segundo a ata elaborada pelo Centro de Estudos e
Gestdes Estratégicas no Programa de Acéao para Biotérios (CGEE) de 2003, revela
uma comunidade cientifica defrontando-se constantemente com inUmeros entraves
relacionados com a producdo de modelos experimentais com animais. Impactos
negativos sobre a reprodutibilidade das pesquisas in vivo, decorrem da utilizacao de
modelos ndo padronizados e da caréncia de modelos experimentais com animais
que possam ser certificados. Observa-se, com freqiéncia elevada, desde a recusa
de trabalhos enviados para publicacdo em periddicos internacionais pelo nao
cumprimento de guidelines até dificuldades para registro de produtos pela néo
adocdo de Boas Praticas de Laboratério (BPL) no desenvolvimento de
medicamentos e imunobiolégicos (CGEE, 2003).

A principal ferramenta utilizada para iniciar a implantacdo de um sistema de
gestao da qualidade no biotério é a metodologia do PDCA. O PDCA, abreviagao das
iniciais das palavras inglesas Plan, Do, Check e Act, é uma ferramenta de
planejamento e melhoria continua proposta por Walter Shewhart na década de 30
que foi amplamente divulgada por Deming, sendo assim conhecida como Ciclo de
Deming. Através da execucao sistematica desses quatro passos é possivel atingir a
melhoria continua. O ciclo de Deming ilustrado na Figura 2 define quais as etapas a
serem seguidas para utilizagéo correta desta ferramenta. A proposta da ferramenta
PDCA é que as quatro etapas uma vez corretamente executadas permitam que a
empresa melhore seu desempenho a cada ciclo.
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FIGURA 3 - Ciclo de Deming (Plan, Do, Check and Action - PDCA).

Fonte: ORIBE, 2009.

Onde: Plan (planejamento): estabelecer uma meta ou identificar o problema (um problema tem o sentido daquilo
que impede o alcance dos resultados esperados, ou seja, o0 alcance da meta); analisar o fenémeno (analisar os
dados relacionados ao problema); analisar o processo (descobrir as causas fundamentais dos problemas) e
elaborar um plano de agéo. Do (execugdo): realizar, executar as atividades conforme o plano de agdo. Check
(verificacdo): monitorar e avaliar periodicamente os resultados, avaliar processos e resultados, confrontando-os
com o planejado, objetivos, especificagbes e estado desejado, consolidando as informagdes, eventualmente
confeccionando relatérios. Atualizar ou implantar a gestéo a vista. Act (a¢éo): agir de acordo com o avaliado e de
acordo com os relatérios, eventualmente determinar e confeccionar novos planos de agéo, de forma a melhorar a
qualidade, eficiéncia e eficacia, aprimorando a execugao e corrigindo eventuais falhas.

“Sem planejamento a empresa ndo tem para onde ir, sem medicdo a
empresa ndo sabe onde estd, e se a empresa ndo souber essas duas
coisas como sabera se precisa ou nao melhorar?” (RIGONI, 2010).

1.9 Recursos Humanos

Os colaboradores envolvidos nas atividades dos biotérios devem ter muito
comprometimento as responsabilidades delegadas, pois sendo um ambiente de que
exige o controle de diversos parametros complexos, qualquer falha pode acarretar
em um risco grande de perda de todos os trabalhos monitorados.

A Resolugédo Normativa n® 6 do CONCEA, instituiu a figura do Coordenador
de Biotério que devera ser profissional com conhecimento na ciéncia de animais de
laboratério apto a gerir a unidade visando bem-estar, a qualidade na producao, ao
manejo dos animais dos biotérios; e o Responsavel Técnico pelos biotérios que deve
ser um Médico Veterinario com registro ativo no Conselho Regional de Medicina
Veterinaria e assistir aos animais com acdes para 0 bem-estar e cuidados
veterinarios (BRASIL, 2012).
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1.9.1 Equipe

A equipe pode ser definida como uma reunidao de individuos em torno de um
objetivo comum. Assim, no desenvolvimento das atividades de um biotério, € muito
importante a formagdo de trabalhos de equipes. Todos tém um papel muito
importante e indispensavel. A interacdo das equipes de diversos setores, como da
area de higienizacao e esterilizagdo, da area de controle e da area de
experimentacdo, tem como objetivo a melhoria das condicbes de manutencédo dos
animais, reflete diretamente na qualidade e bem estar dos animais.

A equipe deve ser composta por, pelo menos, um médico veterinario
responsavel técnico pela salude e bem estar dos animais, e de bioteristas ou
auxiliares de biotério que promovam a manutencdo adequada dos ambientes
envolvidos, garantindo a limpeza das gaiolas e a higienizagdo das salas.

A importancia do pessoal no biotério se reflete no fato de que as atividades de
um biotério tratam-se de atividades bastante diferenciadas, exigindo, desta forma um
pessoal qualificado. N&o basta, simplesmente, a pessoa gostar de animais, para
manusea-los, é necessario que apresente condi¢des, tais como: saude, disciplina,
calma, respeito para com o animal, responsabilidade, ser cuidadoso com o material
de trabalho e gostar do que faz. Além destas condicdes, é essencial que o pessoal
que manuseia 0s animais tenha nocbdes de biologia, comportamento animal,
nutricao, reproducao e manejo da espécie utilizada (MARQUES, 1994).

Algumas das responsabilidades de um bioterista, no biotério de
experimentacao, sdo: troca das gaiolas, sexagem, descarte dos animais, anotacdes
das fichas, registro de temperatura e umidade relativa das salas e gabinetes,
alimentacao dos animais, confeccao de relatérios e limpeza das estantes e salas. Os
colaboradores envolvidos nas atividades dos biotérios devem ter muito
comprometimento as responsabilidades delegadas, pois sendo um ambiente de que
exige o controle de diversos parametros complexos, qualquer falha pode acarretar

em um risco grande de perda de todos os trabalhos monitorados.
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1.9.1.1Médico Veterinario

Toda pesquisa com animais deve incluir o atendimento de um médico
veterinario, para avaliacdo da saude e bem-estar. Os programas de orientacio
veterinaria deve obrigatoriamente fazer parte do programa sobre cuidados e usos de
animais. Este programa consiste em medicina preventiva, vigilancia, diagnéstico e
controle de zoonoses, manejo de doencas e protocolos de sequelas, anestesia e
analgesia, cirurgia e cuidados poés-cirirgicos, bem-estar animal e eutanasia
(NATIONAL RESEARCH COUNCIL, 1996).

Por consideracbes éticas, humanitarias e cientificas, utilizam-se sedativos,
analgésicos ou anestésicos nos animais, neste caso, o médico veterinario
responsavel deve orientar os pesquisadores para garantir que os animais recebam o
tratamento adequado ao experimento. Outras praticas, como producdo, nutricdo
animal, controle sanitario e zoondticos exigem a responsabilidade do médico
veterinario (NATIONAL RESEARCH COUNCIL, 2010).

1.9.2 Treinamento e Capacitacdo

Para a capacitacdo das pessoas que irdo trabalhar em um biotério de
experimentacao, instituicbes publicas de pesquisas promovem curso para a
educacao e a atualizagao de profissionais.

A American Association for Laboratory Animal Science (AALAS) e uma
associacao de profissionais de avangos nos cuidados e responsabilidades com o
uso de animais de laboratério. Reconhecido por sua competéncia técnica este
instituto possui programas para a certificacdo de profissionais em niveis de técnicos,
gestores e administradores.

O treinamento e a educacdo continuada dos colaboradores envolvidos nos
trabalho do biotério se faz necessario ndo s6 para aperfeicoamento e melhor
desempenho, mas também para o cumprimento da legislacdo nacional vigente. A
atualizacdo dos conhecimentos deve ser promovida através de incentivos em
participacdes em congressos e cursos nas areas de ciéncia em animais de

laboratério, biosseguranca e boas praticas.
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Como exigéncia legal, os biotérios que realizam experimentos com animais
geneticamente modificados, e que possuem o Certificado de Qualidade em
Biosseguranga, este deve prestar conta anual na forma de relatério anual de
atividades onde devem constar os treinamentos proporcionados aos colaboradores

envolvidos ao longo do ano em questao.
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2 OBJETIVOS

2.1  Objetivo Geral

Iniciar a elaboracdo do Manual da Qualidade do Biotério de Experimentacao
do Laboratério de Farmacologia Aplicada de Farmanguinhos com a padronizacao
dos procedimentos operacionais e implantacdo do sistema de gestdo da qualidade
dos animais a serem utilizados nos estudos experimentais do laboratério, de acordo
com as legislacoes relevantes e vigentes no pais, seguindo recomendacdes de
“guidelines” internacionais, respeitando as normas de biosseguranca e garantindo a

ética e o bem-estar animal.

2.2 Objetivos Especificos

A presente dissertacao tem como objetivos especificos:

v Estabelecer os fluxos operacionais de trabalho no Biotério de
Experimentacdo de Farmanguinhos.

v Elaborar e padronizar os procedimentos operacionais para 0 uso €
manutencao dos animais no biotério de experimentacao.

v Iniciar a criagdo do Manual da Qualidade do biotério para implantagdo do
sistema de gestao de qualidade no biotério de experimentagdo de Farmanguinhos.
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3 METODOLOGIA

3.1 Levantamento e Revisao Bibliografica

Para o desenvolvimento deste trabalho, foi feita uma revisdo de bibliografica,
incluindo as legislagbes nacionais e recomendag¢des nacionais e internacionais
vigentes para o uso e cuidados de animais de experimentacao.

A pesquisa de referéncias sobre o assunto foi realizada através das
publicagdes no Diario Oficial da Unido das leis, decretos e resolu¢des das seguintes
agéncias reguladoras, comissdées e conselhos nacionais: Conselho Federal de
Medicina Veterinaria; Conselho Nacional de Controle de Experimentagdo Animal;
Constituicdo Federal; Comissdo Teécnica Nacional de Biosseguranca; Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria; Colégio Brasileiro de Experimentacdo Animal; e
Ministérios da Agricultura, Pecuaria e Abastecimento, da Ciéncia, Tecnologia e
Inovacao, da Saude, e do Trabalho.

3.2 Elaboracao e Padronizacao dos Procedimentos Operacionais

Primeiramente foram levantadas as atividades operacionais realizadas no
biotério para os cuidados e manutencdo dos animais de experimentacao. Isto gerou
um relatério de conformidades e nao conformidades que serviram de guia para gerar
a lista mestra de procedimentos que foram elaborados, analisados e padronizados.
Este relatério também serviu de orientacdo para gerar as acdes corretivas
necessarias para adequacao do biotério de experimentagao.

Os procedimentos operacionais necessarios para o uso dos animais no
biotério de experimentagcdo foram elaborados baseando-se em experiéncias
adquiridas em cursos de especializacdo na area e a partir de procedimentos ja
adotados em biotérios da Fiocruz.
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3.3 Elaboracao do Manual da Qualidade

Com o estabelecimento dos procedimentos operacionais foi possivel iniciar a
elaboracdo do Manual de Qualidade para o Biotério de Experimentacdo de
Farmanguinhos.

Este manual encontra-se ainda em fase de andlise para sua finalizacéo e
contém a descricao do sistema de gestdo da qualidade a ser adotado pela unidade e
servira como um guia para as boas praticas do biotério de experimentacao.
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4 RESULTADOS

4.1 Estado da Arte do Biotério de Farmanguinhos

O Biotério de Experimentacdo de Farmanguinhos € responsavel pela
manutencdo dos animais utilizados nas pesquisas cientificas desenvolvidas no
Laboratério de Farmacologia Aplicada de Farmanguinhos, uma das unidades da
Fundacdo Oswaldo Cruz. As instalacdes e as atividades operacionais do biotério
vém sendo modernizadas para que se tenha garantia de uma melhor qualidade dos
animais envolvidos nos experimentos.

Ao inicio do desenvolvimento deste presente trabalho, foi realizado um
levantamento das atividades operacionais realizadas no biotério de experimentagéao
de Farmanguinhos. Esta pesquisa inicial gerou a elaboragdo de um relatério de
conformidades e n&o conformidades de acordo com requisitos das legislacdes
pertinentes nacionais, o qual gerou um plano de acdes corretivas. Foi feita também
uma relacéo de procedimentos operacionais a serem padronizados, os fluxogramas
de trabalho e uma lista de equipamentos utilizados nas instalagées do biotério para
determinar as instrucdes de trabalhos a serem desenvolvidas.

Desde 1995, ano de sua constituicdo, as instalacbes do biotério do
Laboratério de Farmacologia foram adequadas para acomodar os animais de
experimentagdo. Desde entdo, foram utilizados diferentes tipos de acondicionamento
dos animais, tais como gaiolas abertas em estantes abertas numa sala sem controle
de ventilacado, até como gaiolas abertas em gabinetes com ventilagao filtrada e em
uma sala destinada somente para acondicionamento dos animais, como até poucos
anos atrds. As atividades operacionais realizadas ainda nao estdo descritas na
forma de procedimentos, o que pode gerar variagdes na sua execucao pelos
colaboradores do biotério e, assim, possibilitarem falhas que comprometem o status

dos animais.
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4.1.1 Relatério de Avaliacdo do Atual Biotério

No ano de 2010, foi feito uma avaliacdo da atual situagdo do biotério de
experimentacdo do laboratério. Neste levantamento foram relacionadas as
conformes e nao conformidades encontradas no biotério, em relacdo ao
cumprimento dos referentes as requisitos dos seguintes critérios relacionados. Este
relatério apresenta a descricao, disposicao e ocorréncia das conformidades ou nao e
seus riscos, além da acao corretiva sugerida e sua referéncia legislativa. O relatério
possibilita a identificacao de pontos criticos a serem controlados para que nao haja
um novo acontecimento e promove as agdes corretivas.

O relatério elaborado no ano de 2010 descreve as conformidades e nao
conformidades do biotério de acordo com 0s seguintes critérios e seus requisitos:

— Lein® 11.794, de 8 de outubro de 2008.

— Lein? 11.105, de 24 de marco de 2005.

— Resolugcdo Normativa n? 1, de 9 de julho de 2010 (CONCEA).

— Resolugédo Normativa n® 6, de 10 de julho de 2012 (CONCEA).

— Resolugdo Normativa n? 2, de 27 de novembro de 2006 (CTNBiIo).

— Resolugéo - RDC n® 17, de 2 de setembro de 2010 (ANVISA).

— Resolugéo - RDC n® 306, de 7 de dezembro de 2004 (ANVISA).

— Manual de Seguranca Biolégica em Laboratério (OMS, 2004).

— Resolugao n® 1.000, de 11 de maio de 2012 (CFMV).

— Resolugéo n® 923, de 13 de novembro de 2009 (CFMV).

— Diretrizes Gerais para o Trabalho em Contencao com Agentes Biol6gicos

(MS, 2010).

Muitas acdes corretivas ja foram estabelecidas e postas em pratica no biotério
de experimentagcédo do laboratério. Ao longo dos anos de 2011 e 2012 foi possivel
perceber melhorias na manutencdo dos animais e melhor controle do ambiente no
biotério. Como parte das melhorias, foi feita a aquisicdo de novos equipamentos, a
contratacdo de novos profissionais e a adequacdo de parte das instalagbes. O
projeto de um novo biotério foi apontado como acao corretiva no relatério como acao
corretiva para situacées nas quais sao necessarias adequacgdes fisicas nas
instalacdes do biotério.



Tabela 1 — Relatério de Avaliagéo do Biotério de Experimentagéo do Laboratério de Farmacologia Aplicada de Farmanguinhos do ano de 2010.

DESCRICAO DAS
CONFORMIDADES E
NAO
CONFORMIDADES

DISPOSICAO E OCORRENCIA

RISCOS

ACAO CORRETIVA

REQUISITO
LEGAL

Auséncia de uma
Sala de Lavagem e

A limpeza das gaiolas dos animais
hoje é feita em uma area externa ao
prédio com exposi¢cdo dos materiais

A exposicdo deste material
derivado dos excrementos dos
animais que resultam em gas

Projeto das novas

Art. 457, RDC n®

1 ST contaminados no ar ambiente. A . , instalacdes do biotério de 17, de 2010,
Higienizagao . L amoniaco pode ocasionar . ~
. lavagem das gaiolas é feita na sala s experimentagéo. ANVISA.
dedicadas. o = problemas  respiratérios  aos
do laboratério por néo ter outro local -
operadores e usuarios.
adequado.
. Por falta de instalagcdo adequada, os . .
Exposicao dos SIS Contaminagdes no ambiente, .
animais séo transportados em suas Projeto das novas Anexo 1,

animais nos
2

corredores do

prédio.

gaiolas pelos corredores do prédio
até o laboratério onde séo realizados
os procedimentos nas bancadas.

usuarios e animais. Stress nos
animais dificultando a sua
manipulagao e bem-estar.

instalagdes do biotério de
experimentagao.

Resolugéo n® 923,
de 2009, CFMV.

3 Fluxo operacional
com cruzamentos.

Por ndo haver uma instalacdo
adequada que garanta um fluxo
unidirecional de trabalho, os
materiais sujos e limpos séo
cruzados ocorrendo desta forma as
contaminagbes no ambiente.

Contaminagbes cruzadas de
materiais, animais e ambiente.

Projeto das novas
instalagdes do biotério de
experimentagao.

Lei 11.105, de
2005.

Anexo 1,
Resolugao n? 923,
de 2009, CFMV.

Responsabilidade
4 Técnica - Médico
Veterinario

Farmanguinhos por possuir um

biotério de experimentagdo no
Laboratorio de Farmacologia
Aplicada contratou um Médico

Veterinario para assumir
responsabilidade técnica.

a sua

Caso nao possuisse um RT, a
instituicdo poderia sofrer
penalizagdes previstas em lei.

Contratacao do Médico
Veterinario — RT do
Biotério de
Experimentagéo.

Resolugéo
Normativa n%6, de
2012, CONCEA.

Comissao de Etica
5 no Uso de Animais
(CEUA)

A Fundagédo Oswaldo Cruz — Fiocruz
possui CEUA instalada e em
funcionamento.

Nao aprovacdo de projetos de
pesquisas cientificas com o uso
de animais de laboratério.

Nao se aplica.

Resolugao
Normativa n°1, de
2010, CONCEA.

8¢



CONFORMIDADES

DESCRICAO DAS
CONFORMIDADES E

NAO

DISPOSICAO E OCORRENCIA

RISCOS

ACAO CORRETIVA

REQUISITO
LEGAL

Os gabinetes ventilados onde estao
alocadas as gaiolas dos animais

Auséncia de : Possibilidade de contaminacédo Projeto das novas 0

6 sistemade ﬁﬁf:(;’aerg es)l(satjsr?:o ?i(letrgggaoiadedistaé ambiental por gases nocivos instalagdes do biotério de 2&2 nA?\l({/EBI’S(,j’\e

exaustéo. . : gerados na sala de animais. experimentagéo. ’ ’
ar é expelido por dutos no forro do
prédio.
Inexisténcia de um ponto de agua

Fornecimento adequado para fornecimento de .

4 ipadequado de égya potéve,l para o bebedogro dos S(;l;zie:/rgle ntos g:ragfélléxos codnew inst;ra%gtezccjjisbri]gt\:;iso de LEI n®1 1..194, de
agua para animais, a agua utilizada hole para contaminagdes. experimentagao. 2008 (Lei Arouca).
bebedouros. 0s animais é coletada no sistema de

filtracdo de agua do laboratério.
Inexisténcia de Os gabinetes das gaiolas dos Programa de Troca e
manutencao animais so providos de um sistema 1) inacao do ambiente com Substituicdo Periédica dos
periodica de pre-  de filtragdo do ar de entrada e saida, gases nocivos a salide pela  Filtros dos Gabinetes RDC n®306, de

8 filtros e filtros sendo necessaria a utlizagao de pré- jnqfsiancia da fitragao do ar feita  Elaporacio do POP— 2004, ANVISA.
absolutos dos filtro e filtro absoluto, que devem ter elos filtros dos qabinetes “
gabinetes suas  manutengdes  periédicas P 9 : Manutencao de
ventilados. garantidas. Equipamentos
Auséncia de Por nd haver um sistema Instalacdo de Sistema
controle de automatico ~ de  controle  da Podem ocorrer alteragbes ~ Automatico (Timer) de
luminosidade, luminosidade da sala dos animais, o fisiolégicas nos animais e  lluminagdo da Sala de LEI n®11.794, de

9 ocorréncias de fotoperiodo  dos animais  fica consequentemente variagdes nos ~ Animais e No-breaks. 2008 (Lei Arouca).
quedas de luz, falta comprometido. Quando. ocorrem -~ \itados experimentais Elab 50 do POP
de controle do quedas de Iluz, o sistema de ' aboracao do FUF —
fotoperiodo. ventilacéo fica sem funcionamento. Controle de Fotoperiodo.

Inexisténcia de sala Os protocolos com os animais séo Stress dos animais e dificuldades Projeto das novas RDC n® 17. de

10 de manipulacao ou realizados nas bancadas do de manipulagdo, além de instalagdes do biotério de 2010 ANVI’SA

experimentacao.

laboratorio.

contaminagdo ambiental.

experimentagéo.

6€



DESCRICAO DAS

CONFORMIDADESE  p15posicA0 E OCORRENCIA RISCOS AGAO CORRETIVA REQUISITO
NAO LEGAL
CONFORMIDADES
Piso e paredes em As instalagdes nado permitem uma L - Projeto das novas Resolucao
11 mau estado de boa limpeza, higienizagao e aCr(T)]rt;tizrr:lIg:goeS de materiais e instalacdes do biotério de  Normativa n°2, de
conservacao. desinfecgao . ' experimentagao. 2006, CTNBio.
Aquisicao e Instalagdo de
2 autoclaves para
Auséncia de A autoclave existente ndo tem descontaminagao de
autoclaves capacidade suficiente para esterilizar Aairglzra\:jaOIZa ;ﬁﬁ:isna gzrgasiar carcagas e esterilizagao de
12 adequadas e 0S insumos para o0s animais e gsada contaminada e ospmateriais materiais. RDC n? 17, de
dedicadas para realizar a desinfecgéo  ® Jescartados podem contaminar o Elaborag&o do POP — 2010, ANVISA.
esterilizagéo de descontaminagbes  de materiais ambiente externo Descontaminacgdo de
materiais. usados na manutengéo do biotério. ’ Materiais com Controle e
Registro das esterilizagoes
e descontaminacgodes.
Levantamento dos riscos
aos quais estao expostos
Para realizar os protocolos com os os colaboradores. Lei 11.105, de
animais os bioteristas e usudrios Determinagéo dos EPls 2005.
Inexisténcia de EPl  devem utilizar paramentagcdo e EPIs A aspiragdo dos gases nocivos _ hecessarnos. ANexo 1
13 © paramentagao adequados, porém sé temos uma pode causar sérios danos a Disponibilizagao atraves Resolucao n‘—; 923
adequados e em  mascara de protegdo que é utilizada sadde dos usuarios. Acidentes de _ do Setor de Satde do 4 2059 CEMV.
quantidades. pelos bioteristas na hora de fazer a trabalho que podem ser evitados.  Trabalhador dos EPIs em ’ :
limpeza da maravalha suja das quantidades suficientes.  Diretrizes do MS,
gaiolas. Elaborag&o do POP - 2010.
Uniformes, Paramentacao
e EPL.
g(;cs)?r:%@gé%edas Ainda ndo est4d estabelecido um Programa de Limpeza e LEI n°11.794. de
14 . . programa efetivo de desinfeccdo Contaminagbes de ambientes. Desinfeccao Periodica da ST
instalacées : | Sala dos Animai 2008 (Lei Arouca).
inexistente. ambiental. ala dos Animais.

ov



DESCRICAO DAS

CONFORMIDADESE  p,6p051cA0 E OCORRENCIA RISCOS ACAO CORRETIVA REQUISITO
NAO LEGAL
CONFORMIDADES
Registro de chaves no livro
da portaria e instalacao de
Sem controle de Sem restricdo de acesso a sala dos Pode ocasionar a entrada de tfanca com cédigg de RDC n° 17. de
15 acesso, entradae  animais, auséncia de controle de pessoas indesejaveis e a falta de acesso. 2010 ANVI’SA

saida de pessoal.
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Objetivamos através da elaboragédo deste relatério tracar um plano de acdes
corretivas para evitar a ocorréncia de ndo conformidades. Muitas destas acdes
puderam ser executadas com possiveis correcoes imediatas como foram
relacionadas no relatério. Outras somente poderdo ser solucionadas a partir da
execucao do projeto das novas instalagdes do biotério de experimentacéo.

A auto-inspecao (processo de auditoria interna) foi realizada no biotério e
gerou o relatério citado acima. Esta auto-inspecéao deve ser praticada anualmente ou
extraordinariamente, quando houver necessidade. A Figura 3 demonstra o sistema
de melhoria continua, o qual esta sendo adotado pelo biotério de experimentacao do
Laboratério de Farmacologia Aplicada de Farmanguinhos desde o ano de 2010.

Figura 4 — Esquema ilustrado da Melhoria Continua do Sistema de Gestéao da Qualidade.
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4.2 Instalacoes

As instalagcdes do biotério de experimentacdo de Farmanguinhos, desde
1995, vém sendo as salas disponiveis no prédio de laboratérios onde esta localizado
o laboratério de farmacologia aplicada, o qual é responséavel pela realizacdo de
projetos de pesquisas que envolvem o uso de animais de laboratério. Para
funcionarem como biotério, as salas ocupadas foram sempre adequadas da melhor
forma que pudesse proporcionar um ambiente para o bem estar dos animais. Porém,
como estas instalacbes ndo foram projetadas para tal finalidade, verificou-se ao
longo do desenvolvimento deste trabalho que seria necessario projetar novas
instalacées. A sugestdao de novo layout do biotério proporciona a melhoria da
manutencdo e garante maior confiabilidade na qualidade dos animais. A seguir
serdo descritas as duas instalagdes onde sao ilustrados os fluxos de trabalho.

4.2.1 Instalacoes Atuais do Biotério

Figura 5 — Layout da planta baixa atual do Laboratério de Farmacologia Aplicada incluindo as salas utilizadas
pelo Nucleo de Biotério com os fluxos operacionais.
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O Ndcleo de Biotério do Laboratério de Farmacologia Aplicada de
Farmanguinhos utiliza hoje trés salas do prédio de Produtos Naturais, no campus de
Manguinhos da Fundagado Oswaldo Cruz. As salas sdo: Biotério — sala de animais
onde estdo o0s gabinetes ventilados para acomodacao das gaiolas dos animais e é
nesta sala também que sao realizados alguns pequenos procedimentos com 0s
animais; Depoésito de Materiais e Insumos — sala utilizada com almoxarifado de
materiais e insumos a serem usados para manutencao dos animais, também para o
preparo dos materiais, secagem e conservacdo; e a Area de Limpeza — onde é feita
a limpeza e desinfeccao dos materiais, esta area esta localizada junto ao laboratério
onde sao realizados os procedimentos experimentais com o0s animais. A ocorréncia
de fluxos cruzados proporciona uma possibilidade de contaminacdo de materiais e

pessoas, devendo este ser unidirecional e sem cruzamentos.

4.2.2 Projeto do Novo Biotério

Figura 6 — Layout da planta baixa do Projeto do Novo Biotério de Experimentagdo de Farmanguinhos com os
fluxos operacionais e equipamentos.
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Este novo layout foi projetado para que se tenha uma separacdao com
barreiras fisicas das areas limpas e sujas do biotério, area administrativa e area para
higienizagdo, limpeza e esterilizacdo de materiais. Os fluxos operacionais
representados nas setas ilustram como serdo evitados os cruzamentos de fluxos
onde temos o risco de contaminagdes cruzadas indesejaveis. Este projeto possibilita
um maior controle das atividades exercidas no biotério e previne a ocorréncia de
falhas operacionais com possiveis perdas nos resultados experimentais.

Com os fluxos demonstrados na planta acima podem ser evitadas as
contaminacgdes cruzadas. As pessoas (pesquisador, alunos e colaboradores do
biotério) tém fluxos de entrada e saida separados com uni direcionamento. Os
materiais também tém fluxos definidos para recebimento (entrada), esterilizacao e a

descontaminacao na saida.

4.3 Procedimentos Operacionais

Através do levantamento bibliografico de leis, decretos, portarias e resolucoes
das legislacdes pertinentes a experimentagdo animal, a ética, ao bem-estar animal e
também a biosseguranca, foram elaborados os procedimentos a serem adotados
pelo biotério para que se cumpram todas as exigéncias regulatérias. Em adicao,
para a elaboracdo de tais procedimentos, foram consultados também cddigos e
guias internacionais que determinam as orientagdes e recomendacdes para 0 uso e
cuidados com animais de laboratério.

Esta pesquisa gerou uma listagem de procedimentos a serem elaborados e
padronizados. A elaboracdo dos procedimentos foi realizada pelos colaboradores do
biotério e serdo analisados criticamente pelo Responsavel Técnico e pela
Coordenacéao da Experimentacao Animal do laboratério. Apos a andlise critica, estes
procedimentos serdo avaliados e, quando aprovados pela chefia do Laboratoério de
Farmacologia Aplicada de Farmanguinhos, serdo adotados.



a7

A lista mestra gerada pela colecdo de procedimentos operacionais a serem

padronizados segue abaixo:

Tabela 2 — Lista Mestra de Procedimentos Operacionais Padronizados (POP).

NUMERO DESCRICAO STATUS
FAR 32 BEX.001 /13 Licenciamento de Projeto e Autorizagéo para o Uso de Animais Elaboragéao
FAR 32 BEX.002 /13 Previsdo Semestral de Animais e Insumos Andlise Critica
FAR 32 BEX.003 /13 Solicitacao de Insumos Analise Critica
FAR 32 BEX.004 /13 Entrega, Recebimento e Armazenamento de Insumos Analise Critica
FAR 32 BEX.005 /13 Descontaminacéo de Insumos Andlise Critica
FAR 32 BEX.006 /13 Higienizagéo, Limpeza e Desinfeccdo de Materiais Andlise Critica
FAR 32 BEX.007 /13 Manutencao das Gaiolas Analise Critica
FAR 32 BEX.008 /13 Descontaminacdo de Materiais Andlise Critica
FAR 32 BEX.009 /13 Solicitacao de Animais Analise Critica
FAR 32 BEX.010 /13 Entrega e Recebimento dos Animais Andlise Critica
FAR 32 BEX.011 /13 Identificagdo das Gaiolas e Animais Elaboragéao
FAR 32 BEX.012 /13 Acondicionamento dos Animais nas Gaiolas e Gabinetes Anélise Critica
FAR 32 BEX.013 /13 Retirada dos Animais da Sala Elaboragéo
FAR 32 BEX.014 /13 Saida dos Animais do Campus Andlise Critica
FAR 32 BEX.015 /13 Descarte de Materiais e Insumos Contaminados Elaboracao
FAR 32 BEX.016 /13 Descarte de Carcagas Andlise Critica
FAR 32 BEX.017 /13 Eutanasia Andlise Critica
FAR 32 BEX.018 /13 Niveis de Biosseguranga Elaboragao
FAR 32 BEX.019 /13 Sinalizagdes de Riscos Elaboragéao
FAR 32 BEX.020 /13 Treinamento - Utilizacdo e Manutencdo dos Animais Elaboragéao
FAR 32 BEX.021 /13 Treinamento - Basico para Atividade Experimental Elaboragéao
FAR 32 BEX.022 /13 Vacinagédo Elaboragéao
FAR 32 BEX.023 /13 Autorizagdo para acesso as instalacdes Andlise Critica
FAR 32 BEX.024 /13 Uniformes, Paramentacéo e EPI's Andlise Critica
FAR 32 BEX.025 /13 Descarte de EPI's Elaboracao
FAR 32 BEX.026 /13 Desinfeccdo de ambientes Analise Critica
FAR 32 BEX.027 /13 Recomendagdes gerais Analise Critica
FAR 32 BEX.028 /13 Plano de Emergéncia Elaboragao
FAR 32 BEX.029 /13 Contengéo animal Andlise Critica
FAR 32 BEX.030 /13 Certificado de Qualidade em Biosseguranga - CQB Anélise Critica
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4.3.1 Breve descricdo dos procedimentos operacionais

Em seguida sera apresentada uma descricdo sucinta dos procedimentos
relacionados na lista mestra de POP. Todos os procedimentos elaborados seguem
referéncias legislativas nacionais e orientacbes dos érgaos reguladores que estas
estao citadas no final de cada POP.

e POP - Licenciamento de Projeto e Autorizacdo para o Uso de Animais

Este procedimento orienta os pesquisadores de como submeter um projeto
que envolve o uso de animais a CEUA-Fiocruz e como obter licenca para uso de
animais em pesquisas cientificas.

e POP - Previsdao Semestral de Animais e Insumos

O objetivo deste procedimento é estabelecer a forma de como fazer a
previsdo de uso de animais e insumos para cada semestre do ano, baseado na
licenga de uso e de acordo com o sistema do centro de criagéo.

e POP — Solicitacdo de Insumos

Este é destinado aos colaboradores do biotério que fazem o controle de
insumos no biotério e estabelece o procedimento de solicitagdo de insumos ao
fornecedor.

e POP — Entrega, Recebimento e Armazenamento de Insumos

Procedimento que estabelece a orientacdo de como ocorre a entrega, o
recebimento e 0 armazenamento dos insumos no depdsito do biotério.

e POP — Descontaminacao de Insumos

Descricdo de como proceder na descontaminacdo de racdo, maravalha e
agua (insumos), fornecidos aos animais do biotério.

e POP - Higienizagao, Limpeza e Desinfeccao de Materiais

Este procedimento estabelece como sera feita a higienizacao, a limpeza e a
desinfeccao de materiais utilizados no biotério como gaiolas, grades e bebedouros.

e POP - Manutencéao das Gaiolas

Descricdo detalhada de como realizar a manutencdo das gaiolas
periodicamente ou conforme necessidade dos experimentos. Este procedimento

determina como fazer a troca das gaiolas e camas (maravalha) dos animais.
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e POP - Descontaminacao de Materiais

Como realizar a descontaminacao dos materiais contaminados utilizados no
biotério.

e POP - Solicitacao de Animais

Orientacao descritiva de como o pesquisador realizar a solicitacdo de animais
para uso experimental no biotério, que deve estar de acordo com a licenca e a
previsdo de uso de cada semestre.

e POP — Entrega e Recebimento dos Animais

Descricao do procedimento de como e quando ocorre a entrega de animais
pelo centro de criacdo e de como realizar o recebimento destes animais solicitados
pelos colaboradores do biotério.

e POP - Identificacdo das Gaiolas e Animais

Determinacao de como identificar as gaiolas, através do preenchimento de
etiqueta padronizada e as formas recomendadas de identificar os animais, conforme
necessidade dos experimentos.

e POP - Acondicionamento dos Animais nas Gaiolas e Gabinetes

Descricdo de como os animais sao acondicionados nas gaiolas e também
como dispor as gaiolas nos gabinetes ventilados.

e POP - Retirada dos Animais da Sala

Procedimento descritivo da forma de retirada dos animais da sala do biotério.

e POP - Saida dos Animais do Campus

Como proceder quando for necessario sair com animais do campus.

e POP - Descarte de Materiais e Insumos Contaminados

Os materiais que tiverem contato com animais contaminados ou infectados
devem ter um procedimento detalhado para seu descarte, este POP descreve a
orientacado necessaria para realizar o descarte destes materiais e insumos.

e POP - Descarte de Carcacas

A geracao de residuos biol6gicos como no caso carcagas de animais e pecas
anatdmicas deve seguir as orientacbes deste procedimento, este tipo de residuo
segue a legislacao nacional para descarte de residuos.

e POP — Eutanasia

O procedimento de eutandsia determina as formas de realizagdo aceitaveis e

aceitaveis sob restricao deste procedimento no qual devemos agir humanitariamente
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e com respeito aos animais.

e POP - Niveis de Biosseguranca

Dependendo dos riscos biolégicos envolvidos nos experimentos com animais
do biotério, devemos respeitar a lei nacional de biosseguranga. Neste procedimento
estdo descritos os niveis de biosseguranga, conforme os agentes patogénicos, e
regras de conduta a serem adotadas para minimizar os riscos expostos.

e POP — Sinalizacdes de Riscos

Este procedimento apresenta as sinalizacdes de riscos a serem usadas pelo
biotério de experimentacao.

e POP - Treinamento - Utilizacao e Manutencao dos Animais

Descricao do treinamento obrigatério das normas e procedimentos para
usuarios e colaboradores do biotério.

e POP - Treinamento - Basico para Atividade Experimental

Este procedimento detalha o treinamento basico que devem ser aplicado aos
alunos e colaboradores do laboratério que pretendem trabalhar com animais de
experimentagéo.

e POP - Vacinacao

Apébs o levantamento das necessidades de prevencdo a possiveis infecoes
expostas no trabalho do laboratério, o POP em questdo estabelece as vacinacdes
obrigatérias para os colaboradores que trabalham envolvidos com os agentes
especificos.

e POP - Autorizacao para acesso as instalacdes

O procedimento de autorizacao de acesso descreve o sistema adotado para o
controle de acesso de pessoal as instalacdes do biotério.

e POP - Uniformes, Paramentacéo e EPI

Os equipamentos de protecao individual de uso obrigatério estdo relacionados
neste procedimento e também as simbologias utilizadas para sinalizagdo. Os
uniformes e paramentacdes usadas sao descritas neste procedimento.

e POP - Descarte de EPI

Apés o uso correto do EPI este deve ser descartado de acordo com descricao
deste procedimento.

e POP — Desinfeccao de ambientes

Este procedimento descreve detalhadamente os processos de desinfeccdes
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aplicados no biotério, também determina as suas periodicidades e produtos
utilizados nas desinfec¢des das instalagdes do biotério.

e POP — Recomendacées gerais

Este procedimento detalha as situagdes extraordinarias ocorridas no biotério e
determina as recomendacdes gerais com os animais e condutas nas instalagées do
biotério de experimentacao.

e POP — Plano de Emergéncia

O biotério trata-se de um ambiente que apresenta riscos, para que haja um
planejamento de providéncias a serem tomadas diante de situagbes de emergéncia,
sendo de grande importancia, este procedimento esta em elaboracéo.

e POP - Contencao animal

Para que usuarios e colaboradores do biotério aprendam a contengao correta
dos animais este procedimento descreve as maneiras ideias de se conter o animal,
sem proporcionar sofrimento ao animal e que dé seguranga ao manipulador.

e POP - Certificado de Qualidade em Biossegurangca — CQB

Quando os experimentos utilizarem organismos geneticamente modificados,
estes devem obter a certificacdo de biosseguranca, neste procedimento tem a

orientacao necessaria ao pesquisador para obtencao desta licenca.

4.3.2 Modelo de POP Utilizado

O modelo de POP escolhido € utilizado na Garantia da Qualidade do Instituto
de Tecnologia em Farmacos — Farmanguinhos. Neste modelo contém o titulo, a
logomarca da empresa, a numeragdo conforme o procedimento de controle de
documentacéao, sua data de emissao e data da préxima revisao a ser feita. Constam
também os nomes e assinaturas dos colaboradores que participaram da elaboragéo,
analise critica e aprovacdes da chefia do laboratério e do setor de garantia de
qualidade da empresa. A Figura 5 ilustra a formatacao utilizada como modelo para

elaboracao dos POP.



Figura 7 — Modelo de Procedimento Operacional Padrao (POP) utilizado.
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@mengiinhos OPER AN TONAL PADRAG | FAR - 25. BEX. 001/00
Titulo: Eutanasia
Emissdo: [ Proxima Revisdo: ___
Elaboragio (Nicleo de Biotéric): ___ [ Andlise Critica (Lab. Farmacologia), _ ¢ [
Aprovagdo (Lab. Farmacolegia): ___ [ Aprovacio (Garantia da Qualidade): ____ [ [
1. CBJETIVO

Orientar e padronizar os métodos aceitaveis para execucdo da eutanasia nos animais de
experimentacdo, seguindo preceitos éticos, cientificos e técnica regulamentada, em
conformidade com as legislagOes vigentes no pais.

2. CAMPO DE APLICAGAO

Aplica-se aos animais de experimentacdo do biotério do laboratdrio de farmacologia aplicada, e
deve ser realizado sob supernvisdo efou execucdo do médico veterinario responsavel técnico pelo
biotério de experimentacdo ou por colaboradores que tenham envolvimento com os animais de
laboratério e possuam treinamento e habilitacdo para este procedimento.

3. RESPONSABILIDADES

3.1.Elaboragdo: Nacleo de Biotério

3.2. Analise Critica: Laboratorio de Farmacologia Aplicada

3.3. Aprovagdo: Laboratorio de Farmacologia Aplicada e Garantia da Qualidade
3.4. Treinamento: Nicleo de Biotério

3.5.Implementagdo: Laboratdrio de Farmacologia Aplicada

4. CONDIGOES GERAIS
4.1.Introdugao

A eutanasia € um procedimento necessario nos casos em que o bem-estar animal estiver
comprometido de forma irreversivel, sendo um meio de eliminar a dor ou o sofrimento dos
animais, 0s quais ndo podem ser controlados por meio de analgésicos, de sedativos ou de outros
tratamentos ou ao término de atividades cientificas nas quais o animal € objeto, devidamente
aprovadas pela Comisséo de Etica para o Uso de Animais (CEUA-FIOCRUZ).

4.2 Principios Basicos dos Métodos de Eutanasia:

a) Elevado grau de respeito;

) Auséncia ou redugao maxima de desconforto e dor nos animais;

) Busca da inconsciéncia imediata sequida de morte;

d) Auséncia ou redugdo maxima do medo e da ansiedade;

e) Seguranca e imeversibilidade;

f) Auséncia ou minimo impacto ambiental;

g) Auséncia ou redugdo maxima de risco aos presentes durante o procedimento; e

h) Auséncia ou reducdo maxima de impactos emocionais e psicologicos negativos no operador e
nos observadores.

Pagina 1de 3
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4.4 Instrucoes de Trabalho

Foi feito um levantamento dos equipamentos utilizados no Nucleo de Biotério,
diante desta listagem foram elaboradas as instru¢cdes de trabalho para cada
equipamento. Este documento ficara disponivel junto ao equipamento
correspondente para que seja um documento de facil acesso ao operador no
momento de realizar a operacdo com o mesmo. Desta forma todos executam a
tarefa de mesma maneira evitando o erro e garantindo a qualidade da operagéo. Na
Tabela 9 abaixo estao relacionados os equipamentos e as instrugdes de trabalho
elaboradas para cada equipamento correspondente.

Tabela 3 — Lista Mestra de Instru¢des de Trabalho (IT).

NUMERO DESCRICAO STATUS
MAN.IT BEX.00 /00 Autoclave 1 - Esterilizagdo Analise Critica
MAN.IT BEX.01 /00 Autoclave 2 - Descontaminagéo Analise Critica
MAN.IT BEX.02 /00 Estufa de Secagem Elaboracao
MAN.IT BEX.03 /00 Gabinete Ventilado Analise Critica
MAN.IT BEX.04 /00 Balanca de precisao Analise Critica
MAN.IT BEX.05 /00 Termohigrémetro Elaboracéo
MAN.IT BEX.06 /00 Céamara de Di6xido de Carbono Analise Critica
MAN.IT BEX.07 /00 Freezer 1 - Carcagas contaminadas Elaboracao
MAN.IT BEX.08 /00 Freezer 2 - Carcagas descontaminadas Elaboracao
MAN.IT BEX.09 /00 Sistema de Purificagdo da Agua Elaboracao

441 Modelo de IT Utilizado

O modelo segue os padrdes de documentacdo da Garantia da Qualidade de
Farmanguinhos. Neste modelo contém além dos itens essenciais de cabegalho,
como numeracao, titulo e assinaturas, a instrucao correta de operar o0 equipamento
em questao. Para facilitar o entendimento e operacionalidade utilizou-se de imagens
junto as instrugdes de trabalho. A Figura 6 apresenta o modelo de IT utilizado.



Figura 8 — Modelo de Instrugdo de Trabalho (IT) adaptado da Garantia da Qualidade de Farmanguinhos.
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manguinhos IT - INSTRUCAO DE TRABALHO

Titulo: Cdmara de Dioxido de Carbono

MAN — IT BEX N* 00/00 Diata de Emissdo: { !

Versdio Original: / ! Data de Proxima Revisdo: ! i
Elaboragio (Setory: ___ (_ f_ Analise Criica(Setor): _ /_ /_
Aprovagdo (Setor): ([ Aprovagdo (Setork  ___ /|

1. OBJETIVOD

Estabelecer a instrugio de trabalho para o uso cometo da c3mara de didkido de carbona localizada dentro do laboratdrio de Famacologia Aplicada e
utilizada para realizar a eutandsia dos animais de experimentacdo.

2. CAMPO DE APLICAGCAO

Aplica-se aos animais de Emenmenlag.au do bictéric do laboratdrio de farmacologia aplicada, e deve ser realizado sob supenvisio efou exscugdo do
médico weterindrio responsavel técnico pEln biotéric de expermentagdo ou por colaboradores gue tenham envolvimento com os animais de
laboratdrio & possuam treinamento & habilitagio para este procedimento.

3. RESPONSAEBILIDADES
31. Elaboragdo: Nickeo de Biotério
3.2, Analise Critica: Laboratorio de Farmacologia Apficada
3.3, Aprovagio: Laboratorio de Famacologia Aplicada e Garantia da Qualidade
3.4. Treinamento: Nicleo de Biotério
3.5, Implementagao: Laboratorio de Fammacologia Aplicada

4, CONDI{;E}ES GERAIS
A cdmara de didwido de carbono & um equipamento de uso exclusivo para a realizacdo de eutandsia em roedores (camundongos & ratos ).
DescricSo do equipamento:

EB 248 - Camara de CO2 para Roedores Média

Caracteristicas Técnicas

Equipaments confeccionado em acrilico cristal 5 mm. Volume aprox.: 45 Litros.

Estrutura de aluminio ancdizado (Perfilado em F7). Taxa de fluxo ideal: 8,0 Liminuto.

Medidas (C x L x A) em mm: 200 x 320 x 350 Quantidade de animais (ratos): aneﬁpuriecan

Peso: 4 kg. Quantidade de animais (camundongos): até 18 por secdo.
A cdmara ndo é hemeética, diminuindo os riscos de acidentes.

0 escapamento de gas se da pela valvula de escape e pela abertura da camara.

Além da c3mara para o seu funcionamento & necessaria a utllzacal:- de cilindro de didxide de carbono que abasteca a cdmara
Este ciindro & fornecido por empresa cadastrada e sua reposicio ocomre conforme o uso e necessidade.
0 clindro de didxido de carbono & acondicicnado em abrige apropriado kocalizado na area extema do laboratorio.

Funcicnamento da c3mara de dioxido de carbone para realizag3o de eutanasia dos animais:

- Primeiramente abre-se o fluxo de didxikio de carbone girando o registro (1) no sentido horario.
- Verifica-s2 a pressdo de gas fomevida confomme o valor demonstrade no mandmetre (2), a press3o ideal para uso & em tome de 2 Kgf.
- Apas, sbre-se o registro (3) para liberar o gas até o registro (4) da cmara que deve estar fechado.
- Desloca-se 3 tampa de abertura da cimara para que possam ser acondicionadas as gaiolas dentro. (Capacdade: 134 gaiolas pequenas).
- Acondicionadas as gaiolas com os animais, fechase a tampa & em seguida faz-se 3 liberag3o do gas para cdmara abrindo o registro (4), girando o
no sentide anti-herdric.
- Apos 3 minutos de fluxo de gas. fecha-se o registro (4) e aguarda-se a parada respiratona dos animais.
- Assim que verificada a parada respiratoria destes animais, estes s3o auscultades para verficacdo & confimacio da parada candiaca para a
determnag.aude sua morte.
- Retira-se als) gaiolals) da camara & faz-se o fechamento dos registros da seguinte ordem: primeiro fecha-se o registro (1) de enfrada de gas no
manémetro, depois fechar o registro (3) & em seguida fbera-se 0 gas restante na mangueira abrindo o registro (4) e feche o em seguida.
- Apos a wtilizagio da camara, fazer a higienizagdo da mesma & mantenha-a impa.

IMAGENS

Pagina 1de 1
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4.5 Fluxogramas de Trabalho

Os fluxos de trabalhos necessarios para o uso e a manutencao dos animais
no biotério de experimentagdo relacionados a cima, foram necessarios para a
identificacdo dos processos e registros que devem ser padronizados. Desta forma

podemos mapear os setores onde os procedimentos devem ser desenvolvidos.

Figura 9 — Modelo de Fluxograma adaptado da Garantia da Qualidade de Farmanguinhos.

@mgﬂ@nj}os FLUXOGRAMA FAR —25. BEX. 001/00

Titulo: INSUMOS

Emisséo: / / Préxima Reviséo: !

Elaborac&o (Nucleo de Biotério): / Analise Critica (Lab. Farmacologia): / ]

André Nunes de Sales Mariana Souza
Aprovacéo (Lab. Farmacologia): / / Aprovacéo (Garantia da Qualidade): /
Maria das Gracas Henriques Denise
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Este € o modelo de fluxograma utilizado no biotério conforme a
documentacdo padronizada pelo Departamento de Garantia da Qualidade de
Farmanguinhos. Esta documentacdo depois de revisada e aprovada pelo
Laboratorio de Farmacologia Aplicada e pela Garantia da Qualidade ficara disponivel
aos colaboradores envolvidos nas atividades descritas como forma de orientacao

para executar oS processos.

4.6 Resultados obtidos apés a adocao dos Novos Procedimentos

Operacionais

Apés adotados alguns procedimentos estabelecidos no levantamento das

necessidades do biotério, foram percebidos os resultados que estdo apresentados a
sequir.

4.6.1 Programa de monitoramento do bem-estar dos animais

4.6.1.1Praticados 3R

Com o controle do uso de animais a partir do 2° semestre do ano de 2010 e
elaboracdo mais criteriosa da previsao de uso enviada ao CECAL pode-se verificar a
pratica de um dos conceitos dos 3 R, a reducgao (ou reduction).

Observa-se no gréafico abaixo que ao longo dos anos de 2009 e 2012 houve
uma reducdo do numero de animais utilizados por semestre com proporcional
reducdo da diferenca no niumero de animais previstos e realmente utilizados ou

solicitados.
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Gréfico 1 — Uso de animais por semestre no periodo do ano de 2009 ao ano de 2012 em
Farmanguinhos.

Numero de Animais Previstos e Utilizados por Semestre nos anos de 2009 a 2012.
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Neste grafico podemos verificar que no ano de 2009 utilizavam-se 3.615
animais por semestre com uma previsdo de uso de 5.658 animais. No ano de 2011 a
previsdo de uso foi de 3.858 animais a serem utilizados e somente foram solicitados
para uso, 2.693 animais. Com isso podemos constatar uma diferenca no numero de
animais usados nos experimentos, nos anos de 2009 e 2011, de 1.800 animais, o
que significa uma reducao de 31,8% no numero de animais ndo utilizados pelo
namero de animais previstos.

Ainda, pode-se constatar na interpretacdo deste grafico, uma reducdo na
diferenca de animais previstos e realmente utilizados, gerando uma melhoria no uso
racional destes animais, pois isso determina que menos animais sejam criados e
depois ndo sejam utilizados. Em 2009 foi previsto que seriam utilizados 5.535
animais. Entretanto, somente 3.590 foram realmente solicitados, tendo uma
diferenca de 35,14% do numero de animais nao utilizados da previsao do primeiro
semestre de 2009. Esta diferenca diminuiu no primeiro semestre do ano de 2011, no
qual a porcentagem de animais ndo utilizados do numero previsto para uso no
semestre foi de 25,32%, demonstrando mais uma vez o0 uso mais racional dos

animais de experimentacao.
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Apesar da reducdo do numero de animais utilizados, ndo houve redugédo na
produtividade do grupo de pesquisa, que inclui formacao de alunos, publicacao de
artigos cientificos e aprovacdo de projetos por agéncias de fomento nacionais.
Ainda, ndo houve mudanca no numero de licengcas para uso de animais de
laboratério. Isto confirma que o uso de animais de laboratério neste periodo, foi mais
racional e controlado, evitando os desperdicios e a repeticdo dos experimentos.
Atualmente o laboratério possui 4 licencas de uso de animais em pesquisa,
certificado pela CEUA-FIOCRUZ, o mesmo numero de licengas até o ano de 2012.

4.6.1.2 Monitoramento da Temperatura e Umidade do Ambiente

O monitoramento da temperatura e umidade da sala de animais, area externa
do prédio e de cada gabinete foi feito através do uso de termohigrémetros, sendo a
temperatura e umidade registradas individualmente, duas vezes ao dia, nos dias
uteis. Este programa de monitoramento dos parametros necessarios para a uma boa
manutencdo do bem-estar animal iniciou no segundo semestre do ano de 2012.
Com uso de termohigrébmetros, foram mensuradas as temperaturas e umidade
relativa da sala, da area externa e de cada gabinete, duas vezes ao dia, de segunda
a sexta-feira, no ano de 2012.

A seguir demonstramos o grafico das medicoes feitas durante o periodo do
més de Julho de 2012. O més de julho foi escolhido por ser o més seguinte ao da
implantagcdo do monitoramento, em junho, e por possuir os dados ja computados.
Podemos encontrar alteracbes de comportamento da temperatura € umidade nos
outros periodos do ano, porém, este reflete como esta sendo feito o monitoramento
implantado e estabelece os parametros a serem observados nos outros periodos.

A seguir estdo demonstrados os graficos do Monitoramento da Temperatura
Média e Umidade Relativa dos interiores dos gabinetes onde ficam acondicionadas
as gaiolas dos animais, da sala onde estdo localizados os gabinetes e da

temperatura externa as instalacdes.
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Gréfico 2 — Medigbes de Temperatura do més de Julho de 2012 no biotério de Farmanguinhos.

Registro de Temperaturas Médias dos Gabinetes, Sala dos Animais e Area Externa diarias
només de Julho do ano de 2012
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Dias e Horarios das Medicdes de Temperatura

Analisando o grafico anterior podemos concluir que a temperatura média dos
gabinetes nos dias Uteis de julho de 2012 permaneceu dentro da faixa ideal
esperada, entre 18 e 24°C, conforme temperatura ambiental de conforto para
camundongos. Para o controle da temperatura ambiente da sala dos animais sao
utilizados dois aparelhos condicionadores de ar do tipo “split” que funcionam
alternadamente. O COBEA (2003) recomenda que a temperatura de conforto para
camundongos seja de 18 a 26°C. A edicao do ano de 2010 do Guide for the Care
and Use of Laboratory Animals estabelece que a temperatura ambiental para
camundongos seja de 20 a 26 °C, estas foram referéncias usadas para estabelecer a

média de temperatura a ser monitorada.
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Grafico 3 — Medigbes de Umidade Relativa do més de Julho de 2012 no biotério de Farmanguinhos.

Registro de Valores da Umidade Relativa Média dos Gabingtes & da Sala dos Animais didrias (dias Uteis) no més de Julho do ano de 2012
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Dias e Hordrios das MedicBes de Umidade Relativa

Quanto a umidade relativa ambiente, esta deve permanecer entre 60 = 10%, 0
que pode ser observado no grafico € que a umidade neste periodo do ano, més de
julho, teve um aumento observado e medido em algumas horas dos dias. Para que
seja possivel fazer o controle desta variacdo de umidade, faz-se necessaria a
utilizagdo de desumidificadores de ar. Como forma de manutengcdo da umidade
utilizamos no condicionador de ar no modulo “dry”’ e isto faz com que a umidade seja
retirada pelo aparelho, reduzindo a umidade nos casos de aumento que podem
provocar desconforto aos animais. A National Research Council (2010) considerada
a faixa de 30 e 70% de umidade relativa aceitavel para a maioria dos mamiferos,
sendo esta a base para definir o parametro a ser utilizado.
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47 Recursos Humanos

4.7.1 Descricdo dos Cargos e Funcoes dos Colaboradores do Biotério

As definicoes de cargos e funcbdes dos colaboradores do Nucleo de Biotério
facilitam o entendimento das responsabilidades e deveres de cada cargo exercido.
Estes cargos estao definidos segundo a Resolucdo Normativa n°6 do CONCEA que
institui a figura do coordenador e do responsavel técnico do biotério.

Neste momento o responsavel técnico pelo biotério exerce também a funcao
de coordenador de biotério, acumulando as responsabilidades junto ao Laboratério
de Farmacologia Aplicada e junto ao CRMV-RJ.

Tabela 4 — Descri¢do de Cargo e Fungdes do Coordenador de Biotério.

CARGO:

Coordenador de Biotério

CARGO DO SUPERIOR IMEDIATO:

Chefe do Laboratério de Farmacologia Aplicada

RESPONSABILIDADES:

Profissional com comprovado conhecimento na ciéncia de animais de laboratério, apto a gerir a unidade
visando ao bem-estar e a qualidade na manutencao dos animais do biotério.

PRINCIPAIS ATRIBUIGOES:

Coordenacao da manutencao dos animais do biotério.
Controle de insumos e materiais para uso no biotério.
Controle e Registro das Documentacgdes.

CONHECIMENTOS:

Curso superior na &rea da saude (Biologia, Veterinaria, Biomedicina, Farmécia, Medicina).

OUTROS CONHECIMENTOS:

Curso de especializagdo nas areas de ciéncias em animais de laboratério, boas praticas laboratoriais ou
biosseguranca.

CARACTERISTICAS COMPORTAMENTAIS:

Comprometimento e Responsabilidade com o trabalho e com a unidade.
Capacidade de lideranca gerencial, seguranca e pré-atividade.

Flexibilidade e Agilidade na tomada de decisdes e de resolucdo de problemas.
Clareza de expresséao em publico.

O coordenador do biotério deve ser um profissional que possua
conhecimentos comprovados em ciéncias de animais de laboratério e que assim
esteja apto a exercer as fungdes de gerenciamento da unidade garantindo o bem-
estar e a qualidade de manutencao dos animais no biotério.
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O responsavel técnico pelo biotério deve ser obrigatoriamente um médico
veterinario que esteja com o registro atuante junto ao CRMV do estado onde o
estabelecimento se encontra. Este profissional deve possuir conhecimentos,

capacitacao e atualizacdo na area de ciéncia em animais de laboratério.

Tabela 5 — Descricado do Cargo e Fungdes do Responsavel Técnico pelo Biotério.

CARGO:

Responséavel Técnico pelo Biotério — Médico Veterinario

CARGO DO SUPERIOR IMEDIATO:

Chefe do Laboratério de Farmacologia Aplicada

RESPONSABILIDADES:

Médico Veterinario com registro ativo no Conselho Regional de Medicina Veterinaria da Unidade
Federativa do estabelecimento e devera assistir aos animais em agdes voltadas para o bem-estar e
cuidados veterinarios.

PRINCIPAIS ATRIBUICOES:

Responsabilidade pela manutengéo, saude e bem-estar dos animais do Biotério;

Prestar atendimentos e servigos especificos da Medicina Veterinaria para animais de laboratério, tais
como clinica de rotina, emergéncia, patologia e reprodugéo;

Desenvolver agdes de Medicina Veterinaria preventiva;

Realizar diagnosticos, tratamentos e controle de epizootias e enzootias de animais de laboratério;

Prestar assessoria em pesquisas que envolvem animais de laboratério;

Ter conhecimentos das leis especificas e regulamentos relacionados ao uso de animais em
experimentagao;

Estar atualizado quanto ao conhecimento de zoonoses, biosseguranca e normas de seguranga ambiental;
Ter pleno conhecimento de todas as normas de trabalho relativas aos animais de laboratério.

CONHECIMENTOS:

Curso superior em Medicina Veterinaria.

OUTROS CONHECIMENTOS:

Curso de especializagdo nas areas de ciéncias em animais de laboratério, boas praticas laboratoriais ou
biosseguranca.

CARACTERISTICAS COMPORTAMENTAIS:

Comprometimento e Responsabilidade com o trabalho e com a unidade.
Capacidade de lideranga gerencial, seguranca e pré-atividade.

Flexibilidade e Agilidade na tomada de decisdes e de resolucdo de problemas.
Clareza de expressédo em publico.

Os outros dois cargos sao dos colaboradores de apoio necessarios para o
desenvolvimento das atividades de manutencdo do biotério de experimentagéo.
Pretendemos criar o cargo de assistente de biotério conforme os requisitos
apresentados anteriormente que hoje é classificado como auxiliar de biotério, porém
este colaborador possui curso superior podendo exercer as fung¢des de assistente.
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Tabela 6 — Descri¢cdo do Cargo e Fungdes do Assistente de Biotério.

CARGO:

Assistente de Biotério

CARGO DO SUPERIOR IMEDIATO:

Responsavel Técnico pelo Biotério

RESPONSABILIDADES:

Profissional com comprovado conhecimento na ciéncia de animais de laboratério, apto a prestar
assisténcia aos pesquisadores nos protocolos experimentais e atividades voltadas para o bem-estar e
cuidados dos animais.

PRINCIPAIS ATRIBUICOES:

Assisténcia ao Médico Veterinario para os cuidados com os animais do biotério.

Realizacéo de acbes para analgesia, anestesia e eutanasia dos animais, sob orientagcdo do Médico
Veterinario.

Controle e Registros do bem-estar dos animais do biotério.

CONHECIMENTOS:

Curso superior em Biologia, Medicina Veterinaria ou Biomédicas.

OUTROS CONHECIMENTOS:

Curso de especializagdo nas areas de ciéncias em animais de laboratério, boas praticas laboratoriais ou
biosseguranca.

CARACTERISTICAS COMPORTAMENTAIS:

Comprometimento e Responsabilidade com o trabalho e com a unidade. Clareza de expressao em
publico. Cuidados com o trato dos animais.

A demanda identificada nas atividades do laboratério justifica a criagdo do
cargo de assistente de biotério, porém ainda nao foi estabelecido no biotério. Sendo
um cargo exercido por profissional com formacdo superior, este pode executar
tarefas com maiores conhecimentos na area, realizando como principal atividade a

assisténcia aos pesquisadores na realizacdo dos experimentos com animais.

Tabela 7 — Descrigdo do Cargo e Fungdes do Auxiliar de Biotério.

CARGO:

Auxiliar de Biotério

CARGO DO SUPERIOR IMEDIATO:

Coordenador do Biotério

RESPONSABILIDADES:

Profissional com conhecimento na area de ciéncia de animais de laboratério, apto a executar as atividades
necessarias para a manutengao dos animais do biotério.

PRINCIPAIS ATRIBUICOES:

Executar as atividades operacionais necessarias para a manutencdo dos animais do biotério.
Registro e Monitoramento do bem-estar dos animais do biotério.

CONHECIMENTOS:

Curso de Ensino Médio.

OUTROS CONHECIMENTOS:

Curso nas areas de bioterismo, boas praticas laboratoriais ou biosseguranga.

CARACTERISTICAS COMPORTAMENTAIS:

Comprometimento, Disciplina e Responsabilidade. Cuidados com o trato dos animais.
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O organograma atualizado desde o Diretor da Unidade até o auxiliar e biotério

ilustra como se comporta a hierarquia da unidade.

Figura 10 — Organograma do Nucleo de Biotério do Laboratério de Farmacologia Aplicada de

Farmanguinhos.

Diretor Geral da Unidade

Farmanguinhos

Vice-Diretora

de Ensino, Pesquisa e Inovagao

Chefe

do Laboratério de Farmacologia Aplicada

Lab Manager
== Lab. Farmacologia
Aplicada

Técnico 1

Técnico 2

Pesquisador 1

_| Pesquisador 2

Pesquisador 3

Projeto A Projeto B Projeto C
Aluno 1A Aluno 1B Estagiario 1C
Aluno 2B

Coordenador e

Responsavel Técnico
Nucleo de Biotério

Assistente de
Biotério

Auxiliar de
Biotério

Além da definicdo de cargos e fungdes, para a melhoria da gestdao dos
recursos humanos,
Semestralmente faz-se o treinamento de normas e regras a serem seguidas pelos
usuarios do nucleo de biotério (pesquisadores, alunos, estagiarios e colaboradores).
Desta maneira mantemos a utilizacdo de conhecimentos na area e podemos cobrar

aos usuarios o cumprimento das regras, pois estas sdo de grande importancia para

sdo promovidos treinamentos periddicos e obrigatorios.

que nao ocorram falhas na gestao da qualidade no biotério.
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4.8 Certificacao do CTNBio — CQB Farmanguinhos

O Laboratério de Farmacologia Aplicada em 2011 elaborou um projeto de
pesquisa e pretendia trabalhar com Organismos Geneticamente Modificados (OGM).
Para que se trabalhe em contengcdo com OGM faz-se necessaria a constituicdo de
uma Comissao Interna de Biosseguranca (CIBio) na Unidade e a partir desta
comissao instituida junto ao CTNBio, esta unidade pode solicitar o Certificado de
Qualidade em Biosseguranca (CQB) a CTNBio. Para a concessao do CQB para
unidade, esta deve elaborar um projeto de pesquisa com os detalhes de como ira
conduzir as pesquisas com envolvimento de OGM.

Este processo de formacao da comissao e elaboragdo dos projetos teve inicio
em janeiro de 2012, quando dois pesquisadores elaboraram os projetos e foram
feitas as adequacbes nas instalacbes para que fossem executadas as pesquisas
com OGM. Foram feitas as sinalizacdes de riscos obrigatérias nas instalagdes e
equipamentos do laboratério. Aquisicdo de equipamentos de protecao individual
adequado ao trabalho. Adocao de procedimentos operacionais para evitar o risco de
contaminacdes e fuga de animais. Apo6s auditoria feita pelos inspetores do CTNBio
de Brasilia, as instalagdes do laboratério e do biotério foram certificadas e foi
concedido o Certificado de Qualidade em Biosseguranca — CQB de Farmanguinhos,

conforme publicagdo abaixo:
Figura 11 — Imagem da publicagao no Diario Oficial da Uniao (D.O.U.) do CQB de Farmanguinhos.
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4.9 Credenciamento do Biotério de Experimentacao de Farmanguinhos no
CONCEA

No cumprimento da exigéncia da Resolu¢cdo N° 03 do CONCEA, que institui
que todas as instituicbes que criam, mantém ou utilizam animais em ensino ou
pesquisa cientifica devem proceder com o Credenciamento Institucional para
Atividades com Animais em Ensino e Pesquisa (CIAEP). Este credenciamento é
requerido ao CONCEA por meio do Cadastro de Instituicbes de Uso Cientifica de
Animais (CIUCA).

Por se tratar de um biotério de experimentacdo e estar dentro de uma
instituicdo de pesquisa que utiliza animais, o Biotério de Experimentacdo do
Laboratério de Farmacologia Aplicada de Farmanguinhos efetuou seu
credenciamento junto ao CONCEA em 22 de abril de 2013, conforme a declaracao a
seqguir (Figura 9). Somente foi possivel este credenciamento apés o cadastro da
CEUA-Fiocruz no CIUCA, pois esta Comissdo € quem fiscaliza e é responsavel pelo
licenciamento dos protocolos experimentais da Fundacdo Oswaldo Cruz.

Figura 12 — Declaragdo do CONCEA para credenciamento no CIUCA.

MINISTERIO DA CIENCIA, TECNOLOGIA E INOVACAOQ
Conselho Nacional de Controle de Experimeéntacio Animal - CONCEA

Ano da Declaragiio: 2013
Data’Hora de envio da Declaragiio:

Data/Hora da Impressio da Declaragiio; 2270572003 11:05:27

Declaragio

Declare, para fins de obtengio/extensdo do Credenciamento das Instiwigies para Criagio ou Utilizagio de Animais

em Ensino cu Pesquisa Cientifica (CIAEP). previste na Lei N® 11,794, de 8 de outubro de 2008, a ser emitido

pelo Consclho Magional de Comirole de Experimentagio Animal - CONCEA. que a(o) Biotério de Experimentagio do
Lab. de Farmacologia Aplicada - Farmanguinhos  dispde de infracstrutura adequada ¢ pessoal 1écnico competente
¢ apresenta

compromisso de promover o aperfeigoamento dols) recursofs) humano(s) envelvido(s) com atividades de uso de
animais para fins de ensino ou pesquisa.para desenvolver com seguranga atividades de eriaglo. manutengdo ¢

experimentagiio de animais com fins de ensino ¢ pesquisa ciemtifica,
Declare que as informaghes acima prestadas <o verdadeiras,

(Declaracio feita em observincia aos arts, 297 a 299 do Cadigo Penal Brasileiro. )

- W_A\_)'J'I‘JEA 0%
André Numes de Sa
Assinatura &0 Coordenador da Instalagdo Animal
0. e s e s

Mbica Veterindrio
CaMv-RD 05603
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4.10 Cadastro de Pessoa Juridica junto ao Conselho Regional de Medicina
Veterinaria (CRMV) e Anotacao de Responsabilidade Técnica (ART)

Segundo a Resolucdo N°¢ 592, do CFMV do ano de 1992, que obriga ao
cadastro de pessoa juridica junto ao Conselho Regional de Medicina Veterinaria, ao
qual corresponde ao estado onde o estabelecimento esta localizado, as instituicdes
gque mantenham animais, com finalidade de ensino e/ou pesquisa. Portanto o
biotério de experimentacédo do laboratério por estar situado dentro de uma instituicao
que mantém animais para pesquisa, este deve ter o cadastro de pessoa juridica ao
CRMV-RJ, conselho do estado correspondente.

A Figura 10, o Certificado de Regularidade de Pessoa Juridica, demonstra
que o Biotério de Experimentacao do Laboratério de Farmacologia Aplicada fez este
cadastro no dia 3 de maio de 2013 e neste mesmo documento encontra-se a
designacao do médico veterinario responsavel técnico pelo biotério.

Figura 13 — Certificado de Regularidade de Pessoa Juridica do CRMV-RJ.

Servigo Publico Federal )
CONSELHO REGIONAL DE MEDICINA VETERINARIA
DO ESTADO DO RIO DE JANEIRO

CERTIFICADO DE REGULARIDADE DE PESSOA JURIDICA

1 - RAZAO SOCIAL 2-CRMV - RJ N°
FUNDAGAO OSWALDO CRUZ RJ-10487-PJ
3 - NOME FANTASIA
INSTITUTO DE TECNOLOGIA EM FARMACOS
4 - ENDERECO
RUA SIZENANDO NABUCO, 100
5 - BAIRRO + 6-CEP 7 - MUNICIPIO / UF
MANGUINHOS 21041-250 RIO DE JANEIRO - RJ
8- CNPJ N°
33.781.055/0016-11
9 - NOME 10-CRMV - RJ N°
ANDRE NUNES DE SALES RI-08403-VP
11 - DESCRICAO DAS ATIVIDADES CONSTANTE DO OBJETIVO SOCIAL
| PESQUISA E DESENVOIVIMENTO EXPERIMENTAL EM CIENCIAS FISICAS E NATURAIS/ EABRICACAQ DE MEDICMANETOIS N
[ ALCOPATICOS PARA USU FHUVANC pr: - 7 FAEAY
uz%//‘* /,,//L g/;/ Nz\g\‘;\a ”‘; ;\2
. . - TR, d%
Rio de Janeirogs de maio deo13 : PRESIDENTE DO CRMV S\ e
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5 DISCUSSAO

Como resultados deste trabalho primeiramente foram realizados o
levantamento das atividades e o estado da arte do biotério. Este levantamento
apresentou a avaliacao do biotério de experimentacéo do laboratério no ano de 2010
e com isto foi gerado o Relatério de Avaliacao que relacionou as conformidades e
nao conformidades, de acordo com critérios estabelecidos. Neste relatério foram
apontadas também as acdes corretivas a serem tomadas para solucionar as nao
conformidades encontradas. A avaliacdo dos riscos deve contemplar varias
dimensbdes que envolvem o0s experimentos com animais, sejam elas relativas a
procedimentos (boas praticas e POP), a infraestrutura (instalacoes fisicas e
equipamentos) ou a capacitacao e qualificacao das equipes (MS, 2010). Define-se
como um processo sistemético de andlise e documentagédo, a fiscalizacdo das
instalagdes laboratoriais, no qual os sistemas ou componentes de sistemas foram
instalados, inspecionados, testados operacionalmente e verificados como conformes
as normas nacionais e internacionais (OMS, 2004).

As instalacbes do biotério de experimentagcdo de Farmanguinhos sofreram
diversas adequacgdes para melhor manutencdo dos animais envolvidos nas
pesquisas cientificas. Estas instalagbes como ndo foram planejadas para
determinado uso, apresentam riscos de contaminacdes cruzadas entre os fluxos de
trabalho. O novo projeto das instalagdes do biotério de experimentagédo, que sugere
um novo layout com fluxo unidirecional, evita a ocorréncia ou a possibilidade de
contaminacdes. No sistema mais simples de instalacdo, como usado no atual
biotério do laboratério, que constitui um biotério convencional, a circulacdo de
pessoas, de materiais limpos, de materiais contaminados e de outros materiais, é
feita por um Unico corredor, 0 que pode propiciar contaminacées. No novo projeto
das instalacdes do biotério, 0 acesso e a saida das salas sao separados, ou seja,
passam a ocorrer por dois corredores independentes, havendo, portanto, maior nivel
de contengédo possuindo melhor padrdo sanitario, porém requer maior area fisica
(CARDOSO, 2001). Os animais, utilizados na pesquisa, devem estar alojados em
instalacoées construidas e destinadas para esse fim, as condicoes de alojamentos
dos animais sao fundamentais ao bem estar dos animais, a qualidade das pesquisas
e também, a saude e segurancga das pessoas envolvidas (NRC, 2003).
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Os Procedimentos Operacionais Padronizados sao parte integrante de um
sistema de qualidade bem sucedido, uma vez que fornecem aos colaboradores a
informagcdo descritiva de como realizar uma atividade operacional corretamente,
além de facilitar a qualidade e robustez dos resultados. Os procedimentos
padronizados podem ser catalisadores para impulsionar o desempenho e melhorar
os resultados organizacionais. Estes documentos, que sdo base do sistema de
gestdo da qualidade, tornam-se um importante componente para garantir que a
eficacia e a eficiéncia das atividades realizadas no biotério promovam a qualidade
dos animais que os pesquisadores necessitam. Os procedimentos operacionais
visam promover a seguranca e a qualidade, sejam na pesquisa ou na producao. No
trabalho em biotérios objetivam também o cuidado e o uso ético dos animais de
laboratério (OHIO, 1999). Segundo Majerowicz (2008), as boas razdes para
utilizacdo dos Procedimentos Operacionais Padronizados s&o: impedir erros
sistematicos na coleta e transferéncia de dados; orientar a maneira correta de
executar o procedimento; servir como ferramenta de treinamento para novos
colaboradores e posterior certificacdo; atender a regulamentacbes nacionais e
internacionais de boas praticas; auxiliar na garantia da reprodutibilidade e
rastreabilidade de ensaios experimentais e de controle. O objetivo do POP é manter
o processo em funcionamento, através da padronizacdo e minimizacdo de
ocorréncia de desvios na execucdo da atividade, assegurando a garantia da
qualidade.

Na elaboracdo do POP devem-se descrever as tarefas que fazem parte da
rotina do trabalho, tomando alguns cuidados como: ndo copiar procedimentos de
livros ou de outras organizagdes, pois cada processo possui suas particularidades; o
executor do processo deve ser parte integrante da elaboracdo dos procedimentos,
pois ele é o conhecedor do processo e sabe de suas caracteristicas e deficiéncias;
monitorar constantemente a aplicabilidade dos procedimentos, para assegurar se
estdo sendo seguidos de forma correta. A linguagem utilizada no POP deve ser
simples e objetiva para o entendimento de todos, bem como a sua aplicacdo. E
importante que o Procedimento tenha informacdes suficientes para que os
colaboradores possam utiliza-lo como um guia, assim como, em caso de duvida
saber onde buscar mais informagdes ou a quem recorrer (GOUREVITCH; MORRIS,
2008).
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Além dos procedimentos, os fluxogramas e as instru¢des de trabalho foram
estabelecidos. A definicdo dos processos envolvidos nas atividades do biotério foi
feita a partir da criacao dos fluxogramas. A elaboracao de fluxograma € uma técnica
de mapeamento dos processos envolvidos que permite o registro de a¢des de algum
tipo e pontos de tomada de decisdo que ocorrem no fluxo real. E uma representagéo
gréfica, que utiliza diagramas modelos, de um conjunto de atividades que séo
elaboradas utilizando uma sequéncia predefinida (SLACK, 1997).

Apébs a adocao de procedimentos padronizados podemos observar alguns
resultados, como a implantacdo do Programa de Monitoramento do Bem Estar dos
Animais, que promoveu a pratica dos 3 R e os monitoramentos da temperatura e
umidade do macro e do microambiente dos animais. O bem estar dos animais é
essencial para obter qualidade nos resultados das pesquisas e ensino que utilizam
animais e também necessario para garantir a saude e seguranca das pessoas
envolvidas na manutencgéo destes animais (NRC, 2003).

O processo de adequacdo as novas legislacbes nacionais referentes a
experimentacdo exigiu o cumprimento de requisitos legais, como a contratagcdo do
médico veterinario no cargo de responsavel técnico pelo biotério. A formacao da
equipe de bioteristas com maior qualificacdo e especializacdo, € 0 incentivo a
educacgao continuada e treinamento dos colaboradores, possibilitaram a melhoria no
desempenho dos recursos humanos do biotério. Foi possivel durante este processo
identificar também a necessidade da criacdo de novos cargos para compor a equipe.
E de suma importancia que as pessoas envolvidas com animais de experimentagao,
sejam pesquisadores ou bioteristas, devem participar continuamente de atividades
de ensino na area de ciéncias em animai de laboratério (AAALAC, COBEA, 2003).

Ainda como resultados foram apresentados neste trabalho a Certificagdo de
Qualidade em Biosseguranca de Farmanguinhos para trabalhar com organismos
geneticamente modificados e agentes patogénicos; o Credenciamento Institucional
para Atividades com Animais em Ensino e Pesquisa (CIAEP), através do CIUCA,
sistema de cadastro junto CONCEA; e o cadastro de pessoa juridica junto ao
Conselho Regional de Medicina Veterinéria do referente estado do estabelecimento.
Para desenvolver projetos e atividades com OGM, as instituicbes devem constituir
uma Comissao Interna de Biossegurancga para que seja concedido o CQB (CTNBio,
2006). As instituicdes interessadas em realizar atividades e projetos que envolvam a
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utilizagdo de animais pertencentes ao filo Chordata, subfilo Vertebrata, exceto
humanos, com finalidade de pesquisa cientifica devem requerer o CIAEP, junto ao
CONCEA, por meio do CIUCA (CONCEA, 2011). Estao obrigadas a registro junto ao
CRMV, correspondente ao estado do estabelecimento, as instituicbes que
mantenham animais com finalidade de ensino e/ou pesquisa (CFMV, 1992).

Os resultados apresentados demonstram a importancia no estabelecimento
de padronizagao dos procedimentos operacionais do biotério. Com a implantacao de
um sistema de gestdo da qualidade no biotério tem-se um melhor controle das
atividades operacionais que devem ser realizadas para garantir o bem-estar aos
animais e consequentemente maior confiabilidade e reprodutibilidade dos resultados

experimentais.
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6 CONCLUSAO

Conforme apresentado neste trabalho, a implantacdo de um sistema de
gestdo da qualidade no biotério de experimentagdo, guiado pelo manual e
procedimentos descritos, pode levar a garantia de qualidade sanitaria e genética dos
animais de laboratério envolvidos nos experimentos. Desta forma este manual
podera proporcionar a obtencdo de resultados mais robustos com relacdo a
reprodutibilidade e universalidade das pesquisas cientificas.

Para que Farmanguinhos possa realizar suas pesquisas com animais de
laboratério para a realizacdo de estudos ndo clinicos de medicamentos em
desenvolvimento é essencial obter animais de qualidade que garantam os resultados
dos estudos in vivo. Portanto, se vé necessaria a adequacao do Nucleo de Biotério,
responsavel pela experimentacdo animal da unidade, estruturando uma instalacao
adequada a manutencéao e controle da qualidade destas espécies envolvidas.

Com a implantagdo das orientagbes do manual podemos obter a
confiabilidade nos estudos cientificos, envolvendo os animais de experimentacao do
biotério de Farmanguinhos. A reprodutibilidade das técnicas cientificas depende
integralmente da padronizacdo dos processos desenvolvidos no biotério para a
manutenc¢ao e uso dos animais de laboratorio.

Atualmente, as instalac6es do biotério estdo sendo adequadas para a
obtencdo de um fluxo de trabalho unidirecional que evite a ocorréncia de
cruzamentos de fluxos e possiveis contaminagdes de materiais, pessoas, ambientes

Oou animais.
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ANEXOS

MANUAL DA QUALIDADE DO BIOTERIO DE EXPERIMENTAGAO DO
LABORATORIO DE FARMACOLOGIA APLICADA DE FARMANGUINHOS

Este manual deve conter no minimo:

e POLITICA DA QUALIDADE

e MISSAOQ; VISAO e VALORES

e FLUXOGRAMAS DE TRABALHO

e PROCEDIMENTOS OPERACIONIAS PADRONIZADOS

Como instrumento de orientacdo, sugere-se um Manual da Qualidade e
Biosseguranca que contenha:

- uma apresentacao do Biotério de Experimentacéo, a sua Misséo e Valores a
serem respeitados;

- a Politica de Qualidade do biotério;

- a organizacao dos colaboradores na forma de Organograma, delegando as
hierarquias;

- definicbes de Cargos, Funcbdes e Responsabilidades de cada membro da
equipe de trabalho;

- um Fluxograma dos processos e atividades a serem realizadas no biotério
de experimentacgao;

- as Especificacdes das Instalacdes e Equipamentos necessarios;

- a Lista Mestra dos Procedimentos Operacionais Padronizados (POPs) a
serem adotados;

- as formas de Auditorias e Inspecdes que serdo realizadas para verificar o
cumprimento das especificacoes requisitadas;

- e as Acgdes Corretivas, Preventivas e Preditivas a serem tomadas para
melhoria dos processos.

Além dos pontos citados acima, este manual também ird prever a adocao de
avaliacOes, auditorias e inspecdes dos procedimentos adotados através de um
Programa de Melhoria Continua. Nunca um processo deve ser engessado. Sua

atualizacdo ou modernizacdo devem ser buscadas continuamente.
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