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INTRODUGAO GERAL

O Guia Brasileiro de Producdo, Manutencdo ou Utilizacdo de Animais em Atividades de Ensino ou Pesquisa
Cientifica (Guia) contempla uma das competéncias do Conselho Nacional de Controle de Experimentacao
Animal (Concea).

A Lei Federal 11.794, que em seu capitulo Il, artigo 4°, criou o Concea, representa uma mudanca de paradigma
no que tange ao uso de animais vertebrados para ensino e pesquisa no Brasil. Como Lei Federal, gerou condi¢des
para que se estabelecesse uma politica nacional para o uso de animais no ensino e na pesquisa. Nesse sentido,
a pertinéncia, bem como a andlise critica da real necessidade do uso de animais em situacdes experimentais,
constituem bases imprescindiveis para que a sociedade como um todo compreenda e aceite como justificavel
a participacdo de animais em procedimentos didaticos e cientificos. Tarefa dificil que ndo se consolida sem a
introdugdo de normas, diretrizes e guias que visem orientar a todos que utilizam animais nessas areas.

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

Este documento, além de considerar as particularidades e necessidades de nossas instituicGes de ensino,
laboratdrios e instalagdes animais, usou, a titulo de orientacdo, Guidelines internacionais com o objetivo de
ofertar elementos para que os usudrios possam priorizar o bem-estar animal e minimizar a dor e as consequéncias
negativas da manipulacdo dos animais.

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

Adicionalmente, identifica as estruturas minimas necessdrias as edificacbes em que os animais sdo criados,
mantidos ou submetidos aos experimentos, bem como os equipamentos necessdrios para manté-los com
qualidade sanitaria e bem-estar.
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O Guia traz orienta¢Oes aos usudrios para o estabelecimento de uma reflexdo critica ao uso dos animais, de
uma percepgao da relagdo custo/beneficio e do valor intrinseco aos resultados pretendidos em seus projetos de
pesquisa e atividades diddaticas. Preenchidas essas condi¢des é imperativo que os usudrios recebam previamente,
ao inicio de suas atividades com animais, a aprovacdo da Comissdo de Etica no Uso de Animais, por meio do
envio de formularios de proposta de uso animal (Formuldrio unificado para solicitacdo de autorizacdo para uso
de animais em ensino e/ou pesquisa; em site Concea — MCTI).

A percepcdo de que os animais de experimentacdo sdo seres sencientes e que seu uso pode contribuir para
a geracao de conhecimento deve ser acompanhada da inser¢cdo dos pesquisadores aos conceitos dos 3Rs
(“reduction, refinement, replacement”), que no Brasil sdo traduzidos como Reducdo, Refinamento e Substituigao.
Vale enfatizar que o ndo cumprimento das orientacGes estabelecidas neste Guia para producdo, manutencao
ou utilizacdo de animais em atividades de ensino ou pesquisa poderd incorrer em san¢des administrativas, bem
como, posteriormente, em sang¢des penais, caso sejam configurados maus tratos.

1 BEM-ESTAR ANIMAL

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

Alei 11.794/08, que regulamenta a utilizagdo animal em nosso pais, transformou o bem-estar dos animais ndo sé
em uma questdo ética e humanitaria, mas também em uma questao legal.

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

E importante salientar que uma proposta de utilizacdo de animais deve avaliar, sempre, a relagdo custo (sofrimento dos
animais) versus beneficio (resultados advindos da pesquisa ou atividade didatica). Ndo se pode deixar de citar que o custo
para o bem-estar de animais produzidos, mantidos ou usados para procedimentos cientificos possui dois componentes
distintos: o primeiro é o custo inerente que compreende os aspectos negativos da produgao e cuidados e o segundo é o
custo direto (danos) resultante dos procedimentos experimentais aplicados (RUSSELL & BURCH, 1959).

Outro aspecto a ser considerado é o de lembrar que a utilizacdo de animais na pesquisa ou ensino sempre
impactara negativamente no seu bem-estar; seja porque os animais serdo expostos a manipulagdes diversas;
a alteracOes genéticas ou somente por manté-los em ambientes padronizados, que podem ndo preencher
totalmente suas necessidades e adaptacoes.
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A elaboracdo do projeto de pesquisa ou atividade didatica deve levar em consideracdo os seguintes aspectos:

e estar ciente de que a dor e o sofrimento dos animais devem ser minimizados ou evitados. Este item é tdo
importante quanto alcancar os objetivos cientificos ou didaticos;

e seguir os principios éticos da utilizacdo de animais em atividades de ensino ou pesquisa cientifica e os
conceitos dos 3Rs;

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

e documentacao da atividade didatica por meio de filmagens, grava¢des ou fotografias de forma a permitir
sua reproducdo para ilustrar praticas futuras, evitando-se a repeticdo desnecessdria de procedimentos
didaticos com animais;

e prover alojamento, ambiente, alimentacdo e controle ambiental adequados para a espécie;

e realizar manejo adequado para a espécie e prever que ele seja executado por pessoas treinadas para esse
fim, pois a intensidade de sofrimento causado pelo mau manejo e mau alojamento muitas vezes supera o
sofrimento causado pelos procedimentos experimentais;

® possuir equipe técnica devidamente treinada e capacitada;

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

e apresentar seu projeto a Comiss3o de Etica no Uso de Animais pertinente antes de iniciar sua execug3o.

1.1 Definig¢des: dor, distresse e sofrimento

Dor, distresse e sofrimento sdo termos que descrevem basicamente estados humanos de percepg¢ao e experiéncia.
Portanto, é dificil transferir essas definicdes para animais utilizados em atividades de ensino e pesquisa. De
maneira geral, as seguintes definicdes podem ser atribuidas:

e ador pode ser definida como uma experiéncia sensorial e emocional desagradavel associada a uma lesdo real
ou potencial;

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

e o sofrimento é qualquer experiéncia cuja emocao ligada a ele é negativa. Geralmente esta associada a dor e
ao comprometimento do bem-estar.

O pessoal envolvido na utilizacdo animal deve conhecer os conceitos de dor, distresse e sofrimento e saber
como reconhecer, avaliar, controlar e, preferencialmente, prevenir essa experiéncia em seus animais. Nao ha
um consenso sobre a definicdo desses termos, mas, para o propdsito deste Guia, serdo usadas as definicoes da
Diretriz Brasileira para o Cuidado e a Utilizacdo de Animais para fins Cientificos e Didaticos — DBCA.
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1.2 Efeitos do bem-estar de um animal em resultados cientificos

A elaboragdo de um bom desenho experimental é essencial para o sucesso de um estudo, além de também ser
um desafio quando sistemas bioldgicos complexos, como os animais sdo utilizados. O ideal é usa-los em um
estado fisiolégico estavel e definido, de forma que a resposta a varidvel pesquisada nao seja perturbada por
fatores indesejados. Em estudos com animais, a auséncia do controle desses fatores pode levar a interpretacao
incorreta dos dados devido a possiveis interferéncias nos efeitos de um tratamento. Especial atencdo deve ser
dada a dor e ao distresse, devido a complexidade e amplitude das respostas fisioldgicas e comportamentais
associadas a presenca desses fatores durante a coleta e interpretacdo de dados. A dor e o distresse devem ser
sempre minimizados de acordo com o objetivo do estudo, para que sejam evitadas alteracdes fisioldgicas e
comportamentais associadas a esses fatores.

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

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

Se o bem-estar de um animal for comprometido, as consequéncias podem incluir:
e aumento da variabilidade nos dados;

e necessidade de um maior nimero de animais;

e dificuldade na reprodutibilidade dos resultados;

e auséncia de dados;

¢ credibilidade reduzida dos resultados;

e resultados que ndo podem ser aplicados a outras situacdes;

e resultados impublicaveis;

e comprometimento na universalidade experimental;

e uso desnecessario de vidas.

Qualquer resposta a um fator estressor que resulte em alteracdes nas medidas fisioldgicas e comportamentais,
por mais breve que seja, pode influenciar a confiabilidade, reprodutibilidade e interpretacao dos dados.
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2 METODOS ALTERNATIVOS AO USO DE ANIMAIS

O uso de animais nas Ciéncias da Vida remonta a Grécia antiga e aos primeiros experimentos médicos. Durante

séculos, médicos e pesquisadores utilizaram animais para melhorar seus conhecimentos sobre a forma como os
varios érgdos e sistemas do corpo humano funcionavam, bem como para aprimorar suas habilidades cirurgicas.

A ascensdo da ciéncia biomédica moderna no século XIX causou um aumento no nimero de animais
utilizados em experiéncias, bem como na resisténcia a vivissec¢do. A publicagao do livro “Principles of Human
Experimental Technique” pelos pesquisadores William Russel e Rex Burch em 1959 iniciou o movimento
de protecdo aos animais usados em pesquisa e representou um marco na discussdo sobre a utilizacdo de
animais para a avaliacdo de toxicidade. A partir desse movimento, o principio dos 3Rs (Reduction, Refinement
e Replacement) para o uso de animais foi estabelecido: a reducdo reflete a obtencdo de nivel equiparavel
de informagdo com o uso de menos animais; o refinamento promove o alivio ou a minimiza¢ao da dor,
sofrimento ou estresse do animal; a substituicdo estabelece que um determinado objetivo seja alcancado
sem o uso de animais vertebrados vivos. De fato, métodos alternativos podem ser definidos como qualquer
método que possa ser usado para substituir, reduzir ou refinar o uso de animais na pesquisa biomédica,
ensaios ou ensino.

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

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

A politica declarada das instituicbes europeias, desde a implantacao do “Animal welfare guideline” em 1986 por
meio da Diretiva 86/609/EC, é de estimular e desenvolver o uso de métodos alternativos ao uso de animais. Nela
fica estabelecido que “uma experiéncia ndo podera ser executada em animal se outro método cientificamente
satisfatdrio, que ndo implique na utilizacdo de um animal, seja razoavel e praticamente possivel”. Varios esforcos
foram e tém sido efetuados para a busca de alternativas, com a criacdo de centros dedicados ao desenvolvimento

e validacao de métodos alternativos.

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

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

Da mesma forma, outros paises estabeleceram centros de validacdo: em 2005, o governo japonés criou o Japanese
Centre for the Validation of Alternative Methods (JaCVAM) e em 2012 foi estabelecido o Centro Brasileiro de
Validagao de Métodos Alternativos (BraCVAM), fruto da cooperagdo entre o Instituto Nacional de Controle de
Qualidade em Saude (INCQS) da Fundag¢do Oswaldo Cruz (Fiocruz) e a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(Anvisa) (DOU, Se¢do 3, n. 13, p. 122, 18/01/212).

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

De forma similar, a regulamentacdo de quimicos (Reach) da Comissdo Europeia, em vigor desde 2007, evita
os testes em animais e prefere os testes alternativos in vitro. O propdsito do Reach é registro, avaliacao e
autorizacao de quimicos para sistematicamente avaliar os riscos para a saude humana e ambiental de mais de
30.000 substancias quimicas que sdo produzidas ou importadas para a Comunidade Europeia em um volume
de mais de uma tonelada por ano. No sentido de minimizar e racionalizar o uso de animais para estudos de
toxicologia, o planejamento deve incluir a busca de informagdes relacionadas a molécula (pKa, pH, estrutura
guimica, caracterizacdo, etc.) que poderd determinar a indicacdo de vias de administracdo ou de exposicao
por meio de cdlculos, eliminando a possibilidade de procedimentos desnecessdarios. Importante e relevante
destaque vem sendo dado as analises in silico para identificacdo preliminar de moléculas ndo interessantes e
evitar testes in vivo desnecessarios.

Diante desse panorama regulatério, a Unido Europeia, com o intuito de aumentar o desenvolvimento de métodos
alternativos, adotou a Diretiva 2010/63/EU que estabelece o ECVAM como laboratério de referéncia no ambito da
Unido, sendo este agora denominado European Union Reference Laboratory ECVAM (UERL ECVAM), responsavel
por coordenar e promover o desenvolvimento de métodos alternativos. A partir também dessa Diretiva de
2010, os estados-membros foram convocados a contribuir para essa atividade crucial identificando e indicando
laboratdrios nacionais qualificados, garantindo a promocgdo de métodos alternativos no nivel nacional.

A Organizacdo para a Cooperacdo e Desenvolvimento Econdmico (OCDE) — organizagdo intergovernamental
constituida de 34 paises da América do Norte, Europa e Pacifico com objetivo de coordenar e harmonizar
suas politicas, debater assuntos de interesses econdmicos, sociais e ambientais, e colaborar para fazer frente
aos problemas internacionais — desempenha um papel fundamental na harmonizacdo dos métodos para
classificacdo de substancias quimicas. As diretrizes de ensaios da OCDE sdo uma colecdo de métodos de
ensaio, internacionalmente aceitos, que sdo utilizados por laboratdrios independentes, governos e inddstrias
para determinar a seguranga dos produtos quimicos e preparag¢des quimicas, incluindo agrotéxicos e produtos
guimicos industriais. Eles cobrem os testes para as propriedades fisico-quimicas de produtos quimicos (sec¢do 1),
os efeitos ambientais (se¢do 2), degradagdo e acumulo no meio ambiente (se¢do 3), efeitos na saide humana
(secdo 4) e outras areas (se¢do 5). De especial interesse, é na secao 4 que os métodos alternativos ao uso de
animais sdo publicados (http://www.oecd.org/env/ehs/testing/oecdguidelinesforthetestingofchemicals.htm).
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No Brasil, a responsabilidade de monitorar e avaliar a introducdo de técnicas alternativas que substituam
a utilizagao de animais em atividades de ensino ou pesquisa é do Concea. Essa entidade é responsavel por
credenciar as instituicdes que utilizem animais em seus trabalhos, além de criar as normas brasileiras de produgao
e uso de animais. Em 2014 a Resolu¢do Normativa n2 17 do Concea estabeleceu o processo de reconhecimento
de métodos alternativos no Brasil e determinou o prazo para a substituicdo do uso de animais por métodos
alternativos reconhecidos.

De forma complementar as leis nacionais, o Ministério da Ciéncia, Tecnologia e Inovacdo (MCTI) estabeleceu,
por meio da Portaria n2 491 de 03 de julho de 2012, a Rede Nacional de Métodos Alternativos (Renama, http://
renama.org.br/), que tem por objetivo:

estimular a implantacdo de ensaios alternativos ao uso de animais por meio do auxilio e do treinamento
técnico nas metodologias necessarias;

e monitorar periodicamente o desempenho dos laboratdrios associados por meio de comparacdes inter-
laboratoriais;

e promover a qualidade dos ensaios mediante o desenvolvimento de materiais de referéncia, quimicos e
bioldgicos certificados, quando aplicavel;

e incentivar a implementacdao do sistema de qualidade laboratorial e dos principios das boas praticas de
laboratorio (BPL);

e contribuir para o desenvolvimento, a validacdo e a certificacdo de novos métodos alternativos ao uso de
animais.

A Renama disponibilizard, por meio de uma rede de laboratérios associados, os métodos alternativos ao uso
de animais validados e disponiveis na OCDE, observando os principios de boas praticas de laboratério. Dessa
forma, a Renama contribuird para a garantia da qualidade dos servicos ofertados ao setor produtivo e para o
aumento, natural, da sua competitividade internacional, uma vez que os métodos alternativos ao uso de animais
representam muitas vezes barreiras técnicas a exportacao (legislacdes europeias anteriormente comentadas).

Ha um amplo escopo para a aplicacdo dos 3Rs (Substituicdo, Reducdo e Refinamento) no uso de animais em
estudos toxicoldgicos. Cada vez mais, alternativas validadas a utilizacdo de animais sencientes sao utilizadas
em testes de toxicidade e, nesse sentido, a validacdo de um método é definida como um processo pelo qual a
confiabilidade e relevancia de um procedimento sdo estabelecidas para um fim especifico. Todavia, nas situagdes
em que a finalidade é regulatéria, deverao ser usados os delineamentos propostos nos guias internacionalmente
aceitos para esse fim, uma vez que so estdo disponibilizados aqueles que se consideram validados.

3 PLANEJAMENTO DE NOVOS PROJETOS

Esta secdo fornece informacdes para auxiliar pesquisadores e docentes a decidirem se experimentos com animais
sdo necessarios para atingir os objetivos propostos. Quando o uso dos animais é justificado, existem informacdes
para todas as etapas da conducdo da pesquisa ou atividade didatica que os envolva. Entre elas destacam-se: a
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escolha correta do animal, sua origem, a forma de seu transporte e o tipo de abrigo, alimentacdo e ambiente;
o planejamento do experimento ou atividade didatica; a previsao e minimizagao da dor e das repercussoes
negativas para a salude do animal; o treinamento de pessoal e a publica¢do dos dados.

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

e se o uso de animais proposto é justificado;
e 0 “estado da arte” (avaliar se projetos similares ja foram realizados);

® se 0s objetivos do projeto podem ser alcancados por meio de métodos alternativos, tais como cultura de
tecidos, modelos matematicos, métodos in silico, etc.

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

A colaboragdo entre pesquisadores (intra e interinstitucional) concorre para reduzir o nimero de animais ou
para a quantidade de tecido animal necessdria para conduzir um estudo ou responder a uma questdo especifica
do projeto de pesquisa. Os pesquisadores podem também colaborar para o refinamento de metodologias,
confeccionando, por exemplo, procedimentos operacionais padrdao que visem ao incremento do bem-estar
animal e manutencdo dos padrdes éticos em pesquisa.

Para projetos a serem conduzidos em mais de uma instituicao, a Ceua de cada uma desta devera analisar, aprovar
e monitorar o componente do projeto a ser realizado em instalagdes sob sua responsabilidade.

Atividades cientificas envolvendo animais devem resultar de um esforco colaborativo entre pesquisadores,
especialistas em cuidado animal, equipe técnica, professores e alunos. Para esse fim, todos os que trabalham
com animais em atividades de ensino ou pesquisa devem ter treinamento e suporte adequados e, dessa forma,
cuidar e utilizar animais em obediéncia ao Concea.

Isso garantira que:

e ador e o desconforto nos animais serdo minimos;

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

e aseguranca pessoal daqueles que realizardo o estudo serd mantida durante o manuseio do animal;

e os melhores resultados cientificos serao atingidos.
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O fornecimento de treinamento apropriado (especifico de um determinado procedimento e espécie especifica)
antes do inicio de um projeto é responsabilidade da instituigdo. O treinamento devera ser fornecido conforme a
necessidade e deve incluir aspectos técnicos e éticos em relagdo ao monitoramento dos animais. Além disso, as
instituicGes de pesquisa deverdo garantir que haja pessoas suficientes e com as habilidades apropriadas para os
cuidados dos animais.

3.1 Modelos Animais

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

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

Modelos animais podem ser utilizados para investigar a fisiologia celular, tecidual de estruturas e 6rgdos e
permitem avaliar a integracdo de d6rgaos e sistemas com o organismo ou em uma estrutura similar. Ofertam a
possibilidade de compreender mecanismos subjacentes a doengas.

Na medida em que o conceito de modelo animal se aplica a toda utilizacdo de animais para fins cientificos,
entdo, de forma geral, os mesmos critérios devem ser aplicados para a selecdo e validacdo de um modelo animal
especifico. Inicialmente, os pesquisadores devem definir os objetivos do projeto e determinar qual o nivel do
sistema bioldgico que é relevante para a sua conducdo. Por exemplo, seus estudos envolverdo um tipo especifico
de célula, tecido, 6rgao ou a interagao de érgaos? Tendo a percepgao de qual é o sistema bioldgico envolvido, o
pesquisador podera, entdo, decidir a melhor espécie ou linhagem animal que representa mais adequadamente o
sistema bioldgico a ser investigado. A opcdo por um determinado modelo animal deve ter consisténcia cientifica
e ndo ser influenciada por conveniéncia ou orcamento.

3.1.1 Escolhendo o animal adequado

A correta escolha do modelo animal é fundamental para o sucesso de um projeto de pesquisa. Além disso,
ha de se considerar a variabilidade bioldgica que pode interferir na qualidade dos resultados ou no rigor do
procedimento experimental em detectar efeitos de tratamentos. Com isso, a geracao de dados cientificamente
ndo validos pode acarretar no aumento do nimero de animais necessarios para manter um nivel adequado de
precisdo. Por outro lado, a prépria variabilidade bioldgica pode ser relevante para a pesquisa. Por causa disso, as
razGes para a escolha de uma determinada espécie devem estar claramente justificadas na proposta (ver Se¢ao
4.4.1 da DBCA para informacdes sobre a selecdo de animais apropriados).

Questdes que devem ser consideradas na decisdo do animal adequado:
e Espécie: garantir que a espécie seja a mais apropriada para o protocolo de pesquisa proposto.

* Raga, linhagem e variabilidade genética: existe variacdo bioldgica entre as racas das espécies animais. A
variabilidade pode ser reduzida escolhendo apropriadamente o modelo animal.
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o Avariabilidade genética pode reduzir a precisdo dos resultados e dessa forma levar ao aumento no
numero de animais necessarios. Outros aspectos importantes sdo a definicdo genética de espécies
hibridas que é de dificil controle e a dificuldade na determinacdo da equivaléncia de col6nias
distintas de animais.

o Linhagens isogénicas possuem um fendtipo mais uniforme do que heterogénicas, permitindo a
melhor deteccdo de respostas ao tratamento, reduzindo o nimero de animais necessarios.

e Estado sanitario: ter controle e conhecimento sobre o estado de saude dos animais permite melhor
compreensdo dos efeitos e consequéncias especificas da manipulacdo. O fornecedor deve dar atestados
sanitarios que esclarecam ao pesquisador quanto ao estado sanitario dos animais com os quais ele ird
trabalhar.

e Comportamento: garantir que o animal escolhido tenha comportamento adequado ao ambiente onde o
estudo sera desenvolvido. Os pesquisadores devem, sempre que possivel, selecionar espécies domesticadas
e animais habituados ou acostumados a humanos e ambientes antropizados.

3.1.2 Origem dos animais

A maior parte dos animais utilizados em atividades de ensino ou pesquisa é produzida especificamente para esse
fim, principalmente os roedores. Por essa razao os animais de cativeiro, ao contrario de animais capturados em
estado selvagem, devem ser prioritariamente utilizados. A aquisicao de animais para utilizagdo nos projetos de
pesquisa ou procedimentos de ensino, quando houver no Brasil a producdo da espécie/linhagem de escolha,
so pode ser feita de instituicdes credenciadas no Concea. Nos casos da aquisicdo por meio de fornecedores
eventuais, garantir que os animais a serem utilizados tenham qualidade condizente com os objetivos do estudo é
responsabilidade do pesquisador principal e da Ceua de sua instituicdo.

E imprescindivel que os pesquisadores definam a origem dos animais a serem utilizados nos projetos encaminhados
as Ceuas.

3.1.3 Transporte dos animais

O transporte de animais é critico devido aos varios riscos a que estdo sujeitos. Problemas diferentes podem surgir,
seja no transporte externo (de um estabelecimento para outro), seja no transporte interno (dentro das unidades,
entre barreiras, diferentes salas). Os pesquisadores e docentes devem estar cientes das regulamentacoes
especificas para o transporte de animais. A troca de informacgdes claras entre a pessoa que despacha os animais
e a que os recebe é vital para minimizar o tempo de permanéncia dos animais em transito. Atengao especial deve
ser dada ao transporte de animais geneticamente modificados, que deve atender as exigéncias da Comissao
Interna de Biosseguranca e, quando necessario, da Comissao Técnica Nacional de Biosseguranca.

Alguns fatores que podem causar estresse aos animais sdo: o barulho excessivo, movimento das gaiolas de
transporte e ambiente e pessoal estranhos. A extensdo do estresse em um animal depende de sua espécie,
sexo, idade, saude, estagio de prenhez, nimero de animais viajando juntos e relagdes sociais. O desconforto
dos animais é afetado pela duracdo e condicdo do ambiente durante o transporte e pela qualidade do cuidado
dispensado ao longo da viagem.
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As condices e agendamento de transporte devem ser planejados para levar em consideracdo extremos climaticos,
necessidades especificas da espécie e contingéncias.

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

utilizar contéineres seguros, confortaveis e a prova de fuga;
e fornecer alimento e dgua adequados sempre que possivel;

e garantir que todo o pessoal responsavel pelo manuseio e transporte tenha capacitacao para reconhecer sinais
de desconforto e dor e que seja capaz de atuar para mitigar;

e assegurar que o tempo de transporte seja 0 minimo possivel.
3.1.4 Aclimatagao e quarentena

Animais sdo extremamente sensiveis ao novo, seja 0 ambiente ou alteragcdes deste, outros animais ou
pessoas e esses fatores devem ser sempre considerados. Introduzir animais em um novo local, com as
respectivas mudancgas em sua condi¢do de vida e de grupos sociais, produz uma resposta estressante que,
embora possa ser temporaria, pode levar ao distresse. Portanto, é necessdrio que os animais passem
por um periodo de aclimatacdo antes que sejam utilizados em atividades de ensino ou pesquisa. Quanto
a extensdo desse periodo, depende da espécie animal e, portanto, devem ser observadas todas as suas
exigéncias.

Durante o periodo de aclimatacdo, os animais devem ser habituados ao manuseio e a presenca das pessoas que
trabalhardo com eles. No caso de pesquisadores, esse periodo é importante para que se familiarizem com o
comportamento normal dos animais. Individuos que ndo se aclimatarem ndo deverdo ser utilizados na pesquisa.

As areas designadas para quarentena devem ser observadas com mais frequéncia, e todas as observacdes devem
ser registradas para que problemas possam ser identificados e medidas possam ser tomadas para sana-los. O
tempo de duracdo da quarentena devera ser apropriado para que seja assegurada a salde dos animais que ali
estdo e os seus congéneres ja alojados na instalagao.

3.1.5 Alojamento e manejo

As condicOes ambientais afetam a biologia e a qualidade de vida dos animais. Para reduzir a variacao nas respostas
decorrentes do ambiente, os animais devem ser mantidos em local seguro, apropriado e controlado.

Os alojamentos dos animais devem ser projetados, mantidos e manejados para atender as exigéncias da espécie.
Necessidades comportamentais de cada espécie, incluindo a disponibilidade de espaco para permitir a livre
movimentacdo e atividade, sono, privacidade, contato com outros da mesma espécie, enriquecimento ambiental,
entre outras, devem ser levadas em consideragdo. Os pesquisadores devem tomar precaucdes para prevenir o
acesso de pessoas ndo autorizadas, bem como ter planos de contingenciamento no caso de emergéncias, como
falhas na ventilacao, iluminacdo, aguecimento, refrigeracao ou escape de individuos.
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Se um animal apresentar um estado sanitario ou genético diferente de outros da mesma instalagdo, pode ser
necessaria a indicagdo de um local especifico para ele. Exigéncias podem também ser direcionadas pelo estado
reprodutivo do animal, necessidades da pesquisa ou experiéncia anterior.

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

Animais possuem necessidades especificas de nutrientes nos diferentes estagios de suas vidas. Ao fornecerem
dietas balanceadas e reconhecidas internacionalmente aos animais, os pesquisadores reduzem a varia¢ao dentro
e entre estudos e assim evitam a necessidade de duplicacdo de experimentos, reduzem o nimero de animais
necessarios e melhoram a qualidade de sua pesquisa.

A qualidade da dieta também pode ser afetada pelas condicdes de armazenamento dos alimentos e pela
frequéncia de fornecimento.

3.2 Biosseguranca

A biosseguranca deve ser entendida como elemento de grande importancia e deve integrar-se rotineiramente
em qualquer atividade de ensino ou pesquisa envolvendo animais, principalmente naqueles laboratdrios onde
0s perigos (sejam quimicos, fisicos ou bioldgicos) sejam maiores. A biosseguranca € o conjunto de a¢des voltadas
para a prevengao, minimizacao ou eliminacdo de riscos inerentes as atividades de pesquisa, producdo, ensino,
desenvolvimento tecnolégico e prestacao de servicos, visando a saide do homem, dos animais, do meio ambiente
e a qualidade dos resultados. Biosseguranca como condi¢do de seguranca deve ser alcancada por meio de um
conjunto de acdes destinadas a prevenir, controlar, reduzir ou eliminar riscos inerentes as atividades realizadas
(DIRETRIZES GERAIS PARA O TRABALHO EM CONTENCAO COM AGENTES BIOLOGICOS, 2010).

Os manuais de biosseguranca tradicionalmente enfatizam o uso de boas praticas de laboratério (BPL), no sentido
de prdticas laboratoriais seguras (ndo confundir com a BPL relacionada a gestdo da qualidade no laboratédrio), a
utilizacdo apropriada dos equipamentos de protecao, instalagcdes bem planejadas e construidas e procedimentos
gue visam minimizar riscos de infeccdo ou acidentes involuntdrios para trabalhadores do laboratério, além de
impedir a contaminagdao do ambiente externo.

No Brasil, alegislacdo vigente trata exclusivamente da biosseguranca com organismo geneticamente modificado (OGM),
entretanto, existem regras de atuacdo profissional para organismos comuns ou ndo geneticamente modificados.
Deve-se obedecer as condi¢Oes estabelecidas pela Comissdo Técnica Nacional de Biosseguranca (CTNBio), que
atualmente define organismo como: toda entidade bioldgica capaz de reproduzir ou transferir material genético,
inclusive virus e outras classes que venham a ser conhecidas (Resolucdo Normativa N2 2, de 27 de novembro de 2006).
Por outro lado, os setores que manipulam OGMs ficam, também, obrigados por lei a requisitarem o Certificado de
Qualidade em Biosseguranca (CQB) a CTNBio, conforme a Lei n® 11.105, de 24 de margo de 2005, além de atenderem
rigorosamente as RN emanadas da CTNBio na sua area de atuacdo, sem o qué estardo trabalhando a margem da
Lei. De grande relevancia é a conscientizacdo de que a espinha dorsal da pratica da biosseguranca sao a avaliacdo de
risco e as autoinspecgdes periddicas de biosseguranca. Apesar das ferramentas disponiveis para ajudar nessa avaliagao,
0 componente mais importante é o julgamento profissional. Portanto, tais avaliacdes devem ser executadas pelos
individuos com experiéncia e conhecimento das caracteristicas especificas dos organismos que sdo considerados para
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uso. O dominio dos equipamentos laboratoriais, dos modelos animais e dos equipamentos de contencdo que podem
ser utilizados, bem como das instalagdes disponiveis, é fundamental.

3.2.1 Biosseguran¢a em instalagdes animais

A biosseguranca em instalagdes animais assume dimensao diferenciada de outras atividades uma vez que a presenca dos
animais agrava o risco biolégico. A flora microbiana e parasitaria, a producdo de alérgenos e a agressao animal sdo capazes de
causar danos a salide ou a vida dos profissionais envolvidos nessa atividade. A produgao constante de proteinas eliminadas
pela urina, secrecdes e descamacado da pele — que sdo encontradas em suspensdo no ar ou depositadas nos materiais e
equipamentos — tornam as instalacdes animais ambientes propicios para o desenvolvimento de reacdes alérgicas nos
expostos. Fora isso, agressdes animais podem causar ferimentos e determinar infecgbes. As instalagdes animais onde se
realizam infec¢Ges experimentais assumem papel de maior importancia tendo em vista os riscos potenciais e efetivos das
atividades com agentes patogénicos de diferentes classes de risco. Os riscos especificos ficam, portanto, na dependéncia
das espécies animais envolvidas e da natureza da atividade de ensino ou pesquisa realizada.

Quanto as medidas especificas de seguranca com agentes perigosos, deve ser dada especial aten¢do aos procedimentos
sobre cuidados e alojamento dos animais; armazenamento de agentes de risco e prevencao contra perigos causados
por esses agentes; dosagem e administragcdo de medicamentos; manuseio de tecidos e fluidos corporais; eliminacdo de
excretas, cadaveres ou carcacas; e protecdo pessoal. Exige-se o emprego de equipamento de seguranca especifico, bem
como um manejo adequado, além de praticas laboratoriais seguras. Em suma, para uma seguranca eficaz, é necessario
pessoal treinado e que siga rigorosamente as normas de protec¢do contra riscos. Claro é que os individuos que lidam
com animais em atividades de ensino ou pesquisa, em locais onde agentes infecciosos sdo utilizados, sdo expostos a
riscos maiores de exposicao devido a possibilidade de transmissdao por mordidas, arranhdes ou aerossois. Todos os
presentes nessas instalagdes devem utilizar (técnicos envolvidos diretamente no trabalho ou qualquer um presente
nas instalagdes) equipamentos de proteg¢do individual — EPI. Todas as instalagdes devem ser adequadas e credenciadas
pelo érgao competente, quando for o caso. Logo, um programa eficiente de saude, biosseguranca e ambiente deve
concentrar seus esforgcos para que os riscos inerentes ao uso de animais sejam reduzidos a niveis aceitaveis. Portanto,
cada instalacdo animal devera desenvolver ou adotar um manual de biosseguranca ou de operag¢des que identifique os
riscos e que especifique as praticas e procedimentos para minimizar ou eliminar as exposi¢des aos perigos.

3.3 Desenho da pesquisa cientifica
A pesquisa cientifica deve ser bem planejada e contar com um planejamento adequado (desenho da pesquisa).

O desenho deve estar associado a uma andlise estatistica de tal forma que se aproxime do menor nimero de
animais necessdrios a obtencao de resultados validos, evitando, por conseguinte, o uso em excesso ou insuficiente
de modelos. Desenhos mal elaborados produzem resultados inconclusivos, conduzem a repeticao do estudo e ao
aumento no numero de animais.

Os pesquisadores e as Ceuas devem garantir que os objetivos e as hipdteses estejam plenamente considerados e
completos antes do inicio de qualquer atividade envolvendo animais.

3.3.1 Andlise estatistica?

1 O Centro Nacional para a Substitui¢do, Refinamento e Redugdo de Animais para Pesquisa (NC3Rs) é uma organizag¢do do Reino Unido
que lidera a descoberta e a aplicagdo de novas tecnologias e estratégias para substituir, reduzir ou refinar o uso de animais para fins cientificos
(3Rs). Entre suas atividades, o NC3Rs desenvolveu um roteiro para auxiliar o delineamento experimental e andlise estatistica. A versdo original
e em inglés desse roteiro pode ser encontrada no seguinte endereco eletronico: http://www.nc3rs.org.uk/.
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Como ressaltado anteriormente, desenhos envolvendo animais devem garantir que resultados sejam
estatisticamente validos e obtidos com o menor nimero possivel de individuos. Os pesquisadores devem, sempre
que possivel, buscar orientagao do bioestatistico de sua instituicdo para a elabora¢do do projeto a fim de que
saibam, antecipadamente, como os dados serdo analisados.

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

Pesquisas bem concebidas e analisadas corretamente podem levar a uma redugdo no uso de animais e aumentar
a validade cientifica dos resultados. Uma pesquisa bem concebida deve ser:

IMPARCIAL

Quando dois ou mais grupos sdao comparados, os animais nos grupos devem estar em ambientes idénticos e
serem semelhantes em todos os sentidos exceto pelos tratamentos aplicados. O viés pode ser minimizado por:

e alocacdo aleatdria dos animais aos diferentes grupos (um processo fisico é necessario, por exemplo, jogar
uma moeda, a escolha de um nimero);

e assegurar que todos os procedimentos subsequentes (incluindo alojamento) sejam aplicados em uma ordem
aleatoria;

e garantir que os investigadores que analisam os resultados ndo tenham conhecimento do tratamento recebido
(duplo-cego) até a analise estatistica final.

PODER DE ANALISE ADEQUADO (ou seja, uso de animais suficientes)

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

e Uso de um numero adequado de animais (tamanho da amostra);
e Controle da variacdo intersujeito (por exemplo, usando a randomizacao).

O tamanho da amostra deve ser determinado utilizando um método formal, tal como poder de anadlise ou usando
o método da equacgdo de recursos (ver abaixo). Embora o poder de andlise seja ampliado pelo aumento do
tamanho da amostra, uma pesquisa desnecessariamente grande envolverd animais em excesso e desperdicard
recursos cientificos.

Variagdo é controlada por meio da atribuicdo aleatdria de animais de gendtipos similares, de peso e idade
similares, que tiveram um ambiente semelhante ao longo de suas vidas. Variacdo devido a ritmos circadianos
ou flutuagdes no ambiente muitas vezes podem ser reduzidas em delineamento adequado, por meio de uso de
bloco randomizado ou estudos do tipo quadrados latinos (Latin Squares).

O erro de medig¢ao deve ser minimizado por técnica cuidadosa e boa instrumentacdao, mantendo o pesquisador
“as cegas” quanto a alocac¢do de tratamento.
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Analise do Poder: um método de analise do poder para comparar dois grupos, por exemplo, requer as seguintes
informagoes:

e tipo de teste estatistico a ser utilizado (por exemplo, um teste t ou o teste do qui-quadrado para comparar
duas proporgdes);

e nivel de significancia para ser utilizado (com frequéncia um nivel de 5%);
e poder estatistico exigido (geralmente 80%-90%);
¢ J|ateralidade do teste (um teste de 2 lados é usual);

e tamanho do efeito de interesse bioldgico (ou seja, quanto de uma diferenca no efeito bioldgico ou clinico é
necessario detectar);

e estimativa do desvio padrao (quando se comparam as médias, deve vir de um estudo anterior).
O site StatPages.org oferece célculos on-line de tamanho da amostra combinando os fatores acima.

A equagdo de recursos: E = N (numero de animais por tratamento x nimero de tratamentos) - T (nimero de
tratamentos), onde N = o nimero total de sujeitos (por exemplo, animais individuais ou grupos / gaiolas de
animais) e T = numero de combinagdes de tratamento, E (0 tamanho da amostra) deve ser de aproximadamente
entre 10 e 20.

Por exemplo, uma pesquisa comparando quatro tratamentos, utilizando seis individuos por tratamento,
terN=24 (6x4)eT=4,entdo E =24 - 4 = 20. Isso esta dentro da faixa aceitavel. No entanto, pode
haver boas razdes para ir acima desse limite superior. Se E for 30 ou 40, a pesquisa pode ser muito grande,
possivelmente desperdicando recursos. Essa equacdo é mais adequada para pequenas, nao rotineiras e
mais complexas experiéncias usando animais que provavelmente serdo analisadas pelo método estatistico
de variancia (ANOVA).

TENHA UMA AMPLA FAIXA DE APLICABILIDADE

Muitas vezes é util saber se resultados semelhantes sdo obtidos em machos e fémeas, em diferentes linhagens, ou
como resultado de dietas ou ambientes diferentes. Do mesmo modo, a resposta a um farmaco pode depender de
um tratamento prévio, do efeito de outras drogas, ou da via de administragdo. Esses efeitos podem ser estudados
de forma eficiente utilizando desenhos fatoriais.

Desenhos fatoriais: podem ser usados para investigar o efeito de uma droga tanto em machos quanto em fémeas
sem fazer duas experiéncias separadas ou utilizando o dobro de animais. Simplesmente, em cada um dos dois
grupos a metade dos sujeitos sdo fémeas e a outra metade machos. Um estudo fatorial com poder adequado
mostrara se os dois sexos responderam da mesma forma, o que nao é possivel se os dois sexos forem usados em
pesquisas diferentes.

SEJA SIMPLES E EFICIENTE

Pesquisas ndao devem ser complicadas a ponto de erros serem cometidos em sua execucdo, ou a andlise estatistica
tornar-se excessivamente complicada. Estudos-piloto pequenos devem ser utilizados antes de iniciar um grande estudo
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para assegurar que ele é logisticamente eficiente e para dar alguma indica¢do preliminar de resultados provaveis.
Todas as pesquisas devem ser pré-planejadas e ndo podem ser alteradas enquanto estiverem em andamento.

INDIQUE A FAIXA DE CERTEZA

Cada pesquisa deve ser analisada estatisticamente de modo que os resultados possam ser utilizados para o
planeamento futuro. Uma anadlise estatistica adequada deve indicar a faixa de incerteza nos resultados, ou a
medida de variacdo, normalmente indicada por niveis de significancia ou intervalos de confianca.

3.3.2 Métodos utilizados

Antes de iniciar uma pesquisa, também é importante certificar-se de que os métodos utilizados foram planejados
para garantir o bem-estar dos animais, e que as varidveis ndo controladas, o modelo escolhido e as condi¢des
de alojamento foram levados em consideracdo. Fatores estressantes nao ligados ao estudo podem causar uma
grande variacdo e afetar a precisdo dos resultados. Outras varidveis, tais como ritmos circadianos, erros de coleta
dos dados e a qualidade e validade dos reagentes, precisam ser ponderadas.

3.3.3 Apos a coleta de dados

As etapas finais do estudo (publicacdo dos resultados) também devem ser consideradas no planejamento do projeto.
A metodologia, os dados e suas andlises devem ser acessiveis a outros pesquisadores e dessa forma podem contribuir
para a reducdo e refinamento do uso de animais por outros grupos de pesquisa. Essa informacdo deve ser apresentada
de forma clara, precisa e com detalhes suficientes para permitir que ela seja entendida e replicada, incluindo:

® 0s objetivos e hipéteses da pesquisa;

e 0s animais utilizados (ex.: espécies, linhagens, fontes, tipos, estado sanitario);

e condigOes de transporte e a duragao do periodo de aclimatagao antes do inicio;
e condigdes do alojamento do animal, da alimentagao e da dgua;

e 0s métodos estatisticos utilizados para analisar os dados obtidos.

3.4 Prevencao da dor e do distresse potencial

Todo protocolo de pesquisa deve descrever claramente os pontos finais humanitarios (“endpoints”) que serdo
utilizados. Esses pontos finais devem ser adequados para a espécie utilizada no estudo e o monitoramento das
condicdes deve ser feito para cada animal envolvido. Idealmente os objetivos cientificos do projeto de pesquisa
devem ser atingidos sem afetar negativamente o bem-estar animal. Entretanto, muitas vezes nao é possivel atingir
os objetivos nessa condicdo, assim deve se considerar: os requisitos cientificos do projeto; efeitos negativos
previstos e/ou esperados sobre o bem-estar dos animais; cinética provavel e progressdo dos efeitos adversos;
indicadores preditivos precoces de efeitos adversos atuais ou iminentes.

As fases de um projeto que podem ter impacto negativo sobre a qualidade de vida dos animais ndo sao limitadas
aos protocolos da pesquisa. Outras fontes potenciais de dor, estresse e distresse podem ser consideradas, tais
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como captura, transporte, manuseio, contencdo, alojamento, ambiente social e fisico e manipulacdo genética. A
prevengdo de dor e distresse requer conhecimento do comportamento normal da espécie em questao e do que
pode ser esperado se o protocolo utilizado causar efeitos adversos.

3.4.1 Estudos-piloto (CN3Rs - http://www.nc3rs.org.uk/conducting-pilot-study)

Estudos-piloto podem ser utilizados para determinar os efeitos do protocolo de pesquisa no bem-estar dos
animais. Eles sdo valiosos no planejamento e gerenciamento do projeto de pesquisa, pois ajudam a refinar e
a reduzir o impacto adverso nos individuos, antes que pesquisas empregando um grande nimero de animais
sejam realizadas.

Os estudos-piloto devem ser considerados como integrantes de um projeto ou protocolo como um todo,
especialmente para permitir a avaliacdo da viabilidade do projeto ou protocolo e a potencial insercdo ao
principio dos 3Rs. Os estudos-piloto devem ser avaliados pela Ceua de acordo com os critérios normais
aplicados a aprovagdo de estudos plenos. Os resultados do estudo-piloto devem ser considerados quando da
analise pela Ceua do projeto pleno.

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

Um estudo-piloto é normalmente pequeno em comparacao com a pesquisa principal e, portanto, pode fornecer
apenas informacdes limitadas sobre as fontes e magnitude da variagdo das medidas. E improvavel, por exemplo,
que um estudo-piloto isoladamente possa fornecer os dados adequados sobre a variabilidade e o poder da
anadlise que determina o numero de animais a serem incluidos em um estudo bem desenhado. Uma revisao
sistematica da literatura, ou mesmo uma Unica publicacdo, pode ser uma fonte mais adequada de informacdes
sobre a variabilidade.

e Questoes logisticas que podem ser reveladas por um estudo-piloto

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

e verifique se as instrucbes dadas aos pesquisadores (por exemplo, procedimentos de randomizacdo) sao
compreensiveis;

e verifique se os pesquisadores e técnicos estdo suficientemente qualificados para a execu¢do dos procedimentos;
e verifique o funcionamento dos equipamentos;
e verifique se o animal a ser incluido pode executar uma tarefa (fisica ou cognitiva);

e verifique a confiabilidade e validade dos resultados;

detecte se alguma tarefa é muito dificil ou muito facil, pois isso podera enviesar ou distorcer resultados;
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e avalie se o nivel de intervencdo é apropriado (por exemplo, a dose de uma droga);

e identifique os efeitos adversos (dor, sofrimento, angustia ou dano duradouro) causados pelo procedimento,
bem como a eficacia das a¢des para mitiga-los (por exemplo, taxa de dose de analgesia e cronograma);

e defina antes os pontos finais humanitarios.

e O que fazer com os dados / informagoes

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

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

Pode ser necessario levar a cabo um segundo estudo-piloto para avaliar a pesquisa principal ou, em alguns casos,
o estudo principal pode ter que ser abandonado.

3.4.2 Testes toxicoldgicos

A toxicologia, segundo consenso entre as sociedades mundiais, é o estudo dos efeitos adversos de agentes
quimicos, fisicos ou bioldgicos sobre organismos vivos e sobre o ecossistema, incluindo a prevengdo e ou
minimizagdo desses efeitos.

Testes toxicoldgicos podem identificar potenciais efeitos adversos a salde ou demonstrar a seguranga de novas
substancias quimicas e novos produtos, fornecendo assim a base para a salvaguarda da saude de animais nao
humanos, humanos e do ambiente; esses testes sdo importantes para a andlise de risco. Testes ecotoxicoldgicos
podem ser exigidos pela legislacdo para caracterizar perigos e para avaliacdo de risco ambiental tanto pela Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) quanto pelos ministérios responsaveis pelo registro de novas moléculas
para variados fins.

Autoridades reguladoras nacionais e internacionais necessitam equilibrar as preocupacdes entre o bem-estar
animal e a necessidade de obter informacdes toxicoldgicas. A toxicologia € um campo cada vez mais harmonizado
internacionalmente e considera uma vasta gama de organizacdes preocupadas com o desenvolvimento e validacao
de testes alternativos.

Para que os estudos de seguranca e risco de novos produtos para o meio ambiente, animais ndo humanos e para os

humanos sejam considerados por agéncias regulatérias, é necessario que guias nacionais e os internacionalmente
aceitos sejam seguidos, bem como suas recomendag¢des. Com relacdo as atividades de ensino ou de pesquisa,
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recomenda-se que esses mesmos guias sejam seguidos sempre que possivel, pois consideram os aspectos éticos,
a reducdo do nimero de animais e o refinamento das técnicas.

METODOLOGIAS ADOTADAS PARA AVALIACAO DO RISCO TOXICOLOGICO

Varios protocolos internacionalmente aceitos estdo disponiveis para uso em estudos toxicolégicos baseados no
conceito dos métodos alternativos (http://ihcp.jrc.ec.europa.eu/our_labs/eurl-ecvam - acessado em 14/08/2014)
e alguns exemplos estdo listados a seguir:

e toxicidade aguda — Estudo da toxicidade produzida por uma substancia teste quando administrada uma ou
mais vezes em um periodo que nao exceda 24 horas;

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

e toxicidade subcronica — Estudo da toxicidade em que a substancia teste é administrada diariamente por, pelo
menos, 90 dias;

e toxicidade cronica — Estudo da toxicidade em que a substancia teste é administrada diariamente por pelo
menos seis meses, com exigéncias varidveis para diferentes espécies e para as diferentes necessidades
investigativas;

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

e carcinogenicidade — Avaliacdo do potencial de uma substancia para causar o aparecimento de neoplasias
malignas. Esses estudos sdao de longa duracdo, prolongando-se por quase toda a vida do animal (roedores) e,
diante dessa situacdo, recomenda-se que sejam desenvolvidos somente em instalacdes animais com condicdes
sanitdrias e estruturais capazes de manter a vida desses animais por longos periodos, sem interferéncias, a
ndo ser aquelas previstas no protocolo aprovado pela Ceua da instituicdo. Existem substancias carcinogénicas
genotoxicas e outras ndo genotdxicas;

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

e reprodugao-Estudos que visam a determinacdo do potencial de uma substancia para causar desenvolvimento
anormal no periodo pré-natal, incluindo-se os estudos de uma ou duas geracGes sequenciais. Sempre que
possivel deve-se optar pelos protocolos de uma geracdo com extensado de observagdes, no intuito de diminuir
0 numero de animais incluidos nos estudos. A teratologia é uma das partes dos estudos da reproducao,
gue visa a determinacdo do potencial de uma substancia para causar desenvolvimento pré-natal anormal,
produzindo anomalias congénitas;

e estudos ecotoxicoldgicos — Avaliam o risco e a seguranca de substancias para o ecossistema.
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PLANEJAMENTO DE PROTOCOLOS COM TESTES TOXICOLOGICOS

Durante o planejamento de protocolos com testes toxicoldgicos é essencial observar as exigéncias regulatérias
especificadas pelasautoridades nacionais e pelasinternacionais e que estdao descritas nos documentos regulatorios.
Estas incluem os tipos de teste, espécies-alvo, via de administracdo e parametros estatisticos de forma a se obter
0 maximo de informagdes com o minimo de envolvimento animal e resultados aplicaveis e seguros.

O racional para estudos que visam a determinac¢ado do risco e da seguranca de novas moléculas inclui o seguinte:
estudos de genotoxicidade, estudo da toxicidade aguda (em substituicio ao cdlculo da DL50, banido pela
Organizagdo para a Cooperagdao e Desenvolvimento Econémico em 2001), estudos de toxicidade em doses
repetidas (duas espécies, uma roedora e uma nao roedora), estudos de toxicidade para a reproducdo e para novos
farmacos, adicionalmente, estudos de seguranca farmacolégica especificos. Os protocolos para conhecimento
do potencial irritativo ou corrosivo para olhos, pele e mucosas devem ter sua aplicabilidade avaliada caso a
caso, uma vez que se o dano é presumido, tornam-se desnecessarios para substancias ou formulagdes nas quais
propriedades quimicas ou fisicas sugerem que essa forma de toxicidade é provavel, por exemplo, pH acima de
11,5 ou abaixo de 2.

Ainda no sentido de minimizar e racionalizar o uso de animais para estudos de toxicologia, o planejamento deve
incluir a busca de informacGes relacionadas a molécula (pKa, pH, estrutura quimica, caracterizacao, etc.) que
podera determinar por meio de calculos, por exemplo, a indicacdo de vias de administracdo ou de exposicao,
eliminando a possibilidade de procedimentos desnecessarios.

3.4.3 Graus de invasividade

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

Os graus de invasividade orientam os pesquisadores, médicos veterindrios, técnicos e membros das Ceuas a
darem atengdo especial aos protocolos que poderdo causar dor ou distresse aos animais.

Essa classificacdo é contida na DBCA (RN n2 12 do Concea) e se baseia em uma aproximacao preventiva segundo
o nivel potencial de dor e distresse que os animais possam sentir.

Graus de Invasividade:

G1 = Experimentos que causam pouco ou nenhum desconforto ou estresse (ex.: observacdo e exame fisico;
administracdo oral, intravenosa, intraperitoneal, subcutdnea, ou intramuscular de substdncias que ndo causem
reagOes adversas perceptiveis; coleta de sangue; eutandsia por métodos aprovados apds anestesia ou sedag¢do;
deprivagdo alimentar ou hidrica por periodos equivalentes a depriva¢Go na natureza).

G2 = Experimentos que causam estresse, desconforto ou dor, de leve intensidade (ex.: procedimentos cirurgicos
menores, como bidpsias, sob anestesia; periodos breves de conteng¢do e imobilidade em animais conscientes;
deprivagdo alimentar ou hidrica breve, em periodos maiores do que a abstinéncia na natureza,; exposi¢do a niveis
ndo letais de compostos quimicos que ndo causem rea¢des adversas graves).
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G3 = Experimentos que causam estresse, desconforto ou dor de intensidade intermedidria (ex.: procedimentos
cirurgicos invasivos conduzidos em animais anestesiados; imobilidade fisica por vdrias horas; indugéo de estresse
por separagcdo materna ou exposi¢éo a agressor; exposicdo a estimulos aversivos inescapdveis; exposi¢@o a choques
localizados de intensidade leve; exposigcdo a niveis de radiagéio e compostos quimicos que provoquem prejuizo
duradouro da fun¢do sensorial e motora; administracéo de agentes quimicos por vias como a intracardiaca e
intracerebral).

G4 = Experimentos que causam dor de alta intensidade (ex.: métodos ndo aprovados de eutandsia que provoquem
dor; Indu¢do de trauma ou queimaduras a animais ndo sedados; administracéo de agentes quimicos paralisantes
em animais ndo sedados, protocolos onde a morte é o ponto-final, quando os animais sofrerem dor ou distresse
que ndo podem ser aliviados).

Atencdo especial devera ser dada a criacdao de animais geneticamente modificados que sofrem dor ou distresse
como consequéncia da alteragao genética. Devemos, nesse caso, classificar corretamente o grau de invasividade
para poder atender as necessidades de cuidados especiais desses animais.

3.5 Desenvolvimento de estratégias para avaliar, minimizar e monitorar dor ou
distresse

Para cada projeto de pesquisa, o desenvolvimento de uma estratégia para avaliar, minimizar e monitorar a dor e
o distresse requer decisdes a respeito de:

e sinais clinicos ou observacdes a serem utilizadas para avaliar o bem-estar de um animal ou sua condicdao
clinica durante o curso do projeto;

e sinais clinicos ou a combinacdo de sinais clinicos que indicardo que uma intervencao (incluindo eutanasia) é
necessaria;

e acbes a serem tomadas se um problema for detectado;

e frequéncia de monitoramento;

e pessoal que conduzird o monitoramento e seu treinamento;
e sistema para registro das observagdes.

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

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

Elementos importantes de tais estratégias incluem:

e relevancia de critérios para cada espécie de animal utilizada em um projeto de pesquisa;

e relevancia de critérios para os tipos especificos de projetos de pesquisa realizados;

e documentagao dos critérios a serem utilizados para o monitoramento do bem-estar dos animais;
e documentacdo dos critérios que indicam quando uma intervencao (incluindo eutandsia) ocorrer3;

e uma abordagem flexivel capaz de lidar com as mudancas inevitaveis e eventos inesperados durante o curso
de um projeto;

e boa comunica¢do, cooperacao e respeito entre todas as partes, para garantir que os problemas sejam
detectados e gerenciados rapida e efetivamente;

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

Baseado nessas avaliacOes, uma estratégia de monitoramento deve ser desenvolvida para o estudo, incluindo
descricdo sobre os sinais relevantes, frequéncia de monitoramento, momento de intervencdo e pontos-finais
humanitarios.

3.5.1 Avaliagdo do impacto de efeitos adversos sobre o bem-estar

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

A definicdo de “normal” para uma espécie animal pode variar de acordo com o alojamento ou condi¢des do
ambiente, a presenca ou auséncia de humanos e outros estimulos. Tal definicdo também pode variar entre
linhagens ou racas dentro da mesma espécie, e mesmo entre individuos dentro de uma linhagem ou raca.

Durante o periodo de aclimatacdo, os pesquisadores e tratadores de animais devem se familiarizar com a
variacao “normal” de comportamento de um animal especifico ou grupo de animais. Avaliacdes por meio de
marcadores fisioldgicos, bioquimicos e neuroendocrinolédgicos também podem ser feitos durante esse periodo
para estabelecer valores de referéncia.

3.5.2 Definigao de sinais apropriados ou critérios de monitoramento

Os sinais ou observacdes clinicas a serem utilizados para avaliar a condicdo de um animal devem ser
definidos. Eles geralmente incluem sinais de doenca ou anormalidade e sinais especificos associados ao
procedimento realizado.
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Para que sinais clinicos apropriados possam ser selecionados, é imprescindivel que os pesquisadores conhegcam as
caracteristicas normais da espécie e linhagem que utilizara. Durante o periodo de aclimatagdo, os pesquisadores
devem se familiarizar com o comportamento normal de um animal especifico ou grupo de animais na situagado da
pesquisa. Niveis normais de padrdes fisioldgicos como frequéncia respiratéria, frequéncia cardiaca, temperatura
do corpo e marcadores bioquimicos ou hormonais podem também ser estabelecidos durante esse periodo.

Afrequéncia de observagdes deve ser tal que areas de preocupacao e problemas potenciais possam ser detectados
em um estagio inicial e, portanto, a dor e perturbacdo do animal possam ser aliviadas o mais precocemente
possivel, antes que se tornem severas demais. Se um animal estiver em um periodo potencialmente critico, a
frequéncia de observagao deve aumentar. Por exemplo, em algumas infecgdes experimentais, observagdes de
hora em hora podem ser necessarias para identificar o ponto no qual um desfecho selecionado foi atingido e a
dor ou perturbacdo do animal deve ser interrompida.

3.5.3 Sinais gerais de alteragdao do comportamento normal

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

e mudancas na aparéncia fisica (ex.: ferimentos, postura, textura do pelo, pelo sujo de urina ou fezes);
e mudangas no peso corporal e outras relacionadas ao consumo de alimento e dgua;
¢ mudancas de padroes fisioldgicos (ex.: frequéncia de respiracao, frequéncia cardiaca, temperatura corporal);

e mudangas no comportamento normal (ex.: inatividade, automutilagdo, comportamento compulsivo,
movimentos repetitivos ou esteriotipados);

¢ mudancas nas respostas a estimulos (ex.: agressividade, excitabilidade).

Indicadores comportamentais de dor aguda podem incluir vocalizacdo, aparéncia anormal, alteracdo na postura
e no modo de andar e também isolamento.

E importante saber que, devido a muitos animais n3o exibirem imediatamente sinais de dor ou distresse, diversos
critérios utilizados para seu monitoramento sao indicadores de efeitos adversos mais significativos, e ndo apenas
dor ou distresse suaves ou moderados. Além disso, em muitas espécies-presa como o rato ou camundongo, sinais
de dor ou distresse podem ser temporarios e intercalados com comportamento normal.

3.5.4 Sinais especificos de alteracdo do comportamento normal

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

Quando os riscos de complicacdes de um procedimento nao sdo conhecidos ou os sinais e dura¢do dos efeitos em
uma determinada espécie ndo sdo bem definidos, um estudo-piloto deve ser conduzido. Os dados identificardao
os sinais dos efeitos pretendidos e o risco de complicagdes, além de ajudar no desenvolvimento de estratégias
de refinamento do procedimento. Outras fontes de informag¢do nessas situagbes sdo resultados ja publicados
com protocolos semelhantes, e a experiéncia de outros pesquisadores, veterindrios e técnicos. Nesses casos, 0
uso do conhecimento e da experiéncia humana para dor e desconforto também pode ser Util na avaliacdo desses
elementos nos animais. Em outras palavras, deve-se perguntar o que o homem sentiria se fosse submetido ao
mesmo procedimento (ou quando ele vivencia uma condicdo clinica igual). Essa estratégia auxilia na compreensao
da importancia de critérios de monitoramento.

3.5.5 Pontos-finais humanitarios (endpoints)

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

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

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

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

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

Os pontos-finais devem ser objetivos e baseados em evidéncias a fim de:
¢ limitar sofrimentos que ndao tenham sido previstos;

e evitar a antecipacao da morte desnecessdria de animais cujo bem-estar estd menos comprometido do que se
cré ou antes que o objetivo cientifico tenha se completado;

12 Edicdo | Brasilia, 20 abril de 2016 31




Guia Brasileiro de Producéo, Manutencéo ou Utilizagio de Animais em Atividades de Ensino ou Pesquisa Cientifica ~ INTRODUGAO GERAL

e informar sobre o indice de severidade do procedimento;
e avaliar melhoramentos potenciais.

Ao reconhecer o ponto-final humanitario, as seguintes acdes devem ser tomadas:

o animal deixa de ser um sujeito experimental;

ajustar o protocolo para reduzir ou remover a causa do efeito adverso e com isso permitir que o animal se
recupere;

administrar tratamentos sintomaticos ou de suporte;

morte humanitaria do animal.

Deve-se destacar que nao pode haver demora entre reconhecer e agir; o bem-estar animal nao é protegido por
sistemas nos quais as decisdes e as a¢des exijam longos comunicados ou burocracia demorada.

3.5.6 Procedimentos em casos de presenca de sinais de comprometimento do bem-estar

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

A intervencdo serd necessdria para aliviar e monitorar complicacdes, sejam elas previstas ou ndo. Quando
previstas, um plano para lidar eficazmente com tal evento deve ser desenvolvido antes do inicio do estudo. Ao
longo do curso do estudo, a frequéncia e tipo de complicagées devem ser monitorados e estar sujeitos a uma
revisdo continua e a uma investigacao detalhada, visando minimizar complicacdes indesejadas.

Em muitos casos, pode ser possivel aliviar a dor ou desconforto sem comprometer os resultados cientificos.
Estratégias especificas deverao ser adotadas em cada projeto, e podem incluir um aumento na frequéncia de
monitoramento relacionado ao inicio ou alteracdo de sintomas, provisao de terapia de apoio como fluidos, uso
estratégico de analgésicos ou condi¢des de alojamento especificas.

Agdes a serem tomadas quando um sinal especifico ou combinag¢do de sinais é observado em um animal devem
ser definidas. A depender da gravidade do sinal, tais acées ou intervencdes poderdo incluir:

e promover o conforto do animal fornecendo tratamentos de apoio (ex.: calor, higiene, fluidos, nutricdo e
necessidades sociais);

e aumentar a frequéncia de acompanhamento/observacdo;
e consultar um médico veterinario com experiéncia apropriada;
e administrar um tratamento especifico (ex.: um agente analgésico);

e submeter o animal a morte humanitaria.
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Os pesquisadores precisam agir prontamente para aliviar a dor ou sofrimento, o que pode determinar a
continuagdo ou interrupgdo do projeto.

3.5.7 Treinamento

Todas as pessoas responsaveis por fazer as observacGes dos animais devem ser competentes na avaliacdo da
fisiologia, do comportamento e da condicdo geral, utilizando como referéncia o padrdao normal dessas varidveis,
bem como conhecer as alteracdes especificas esperadas. A instituicdo, o grupo de pesquisa e a Ceua institucional,
gue autorizou o estudo, sdo responsaveis por garantir que o pessoal envolvido com o monitoramento dos animais
seja capacitado. O treinamento deve ser fornecido conforme necessario e deve englobar ndo apenas técnicas,
mas também as responsabilidades dos pesquisadores em monitorar os animais. A preparagao das equipes deve
incorporar a avaliagdo do local de trabalho com treinamento extra e continuado, conforme necessario.

3.5.8 Abordagem em equipe

Estratégias de monitoramento devem ser realizadas com a colaboragdo de todos os envolvidos na supervisao
dos animais utilizados no projeto de pesquisa e de todas as pessoas com experiéncia relevante com a espécie a
ser utilizada e os procedimentos que serdo realizados. Essa abordagem em equipe deve, quando possivel, incluir
os pesquisadores, estudantes, veterinarios e técnicos. A experiéncia de participar da criacdo de estratégias de
monitoramento pode ser muito Util no treinamento e formagdo dos alunos.

3.5.9 Documentagao da Estratégia de monitoramento

A documentacdo precisa da estratégia de monitoramento garante que todas as pessoas envolvidas com o cuidado
dos animais estejam cientes dos fundamentos que determinam a presenca e severidade da dor e da perturbacéao.
Isso facilita:

e aavaliacdo de um animal a medida que sua condigao clinica muda;

e adeterminacdo se o momento de intervencdo foi observado;

e arevisdo da eficdcia da estratégia de monitoramento enquanto o projeto prossegue.

3.5.10 Checklist de monitoramento

Um checklist de monitoramento deve incluir os seguintes elementos:

e sinais gerais de anormalidade para a espécie, linhagem ou individuo;

e sinais especificos de problemas que podem surgir do procedimento realizado;

e documentacdo de pontos nos quais algum tipo de intervenc¢do é necessaria;

e documentacdo de desfechos nos quais a morte humanitaria é necessaria;

e fornecimento de detalhes de qualquer tratamento dado, para que sua eficacia seja avaliada.
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Outros fatores que podem serincluidos sdo detalhes de qualquer necessidade de cuidados especiais e identificacdo
de qualquer amostra a ser colhida de um animal caso a morte se faga necessaria quando os responsaveis pela
coleta ndo estdo presentes.

AsdescricOes doscritérios de monitoramento devem ser formuladas de forma que um ssinal “negativo” seja utilizado
para indicar “sem problemas” e um sinal “positivo” seja utilizado para indicar que pode haver um problema real
ou potencial segundo observado pelo comportamento ou com a clinica. Por exemplo, o termo “isolamento” deve
ser empregado no lugar de “interacdo social”, e “respiracao dificil” no lugar de “padrdo respiratério”.

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

3.5.11 Especificidade de um checklist de monitoramento

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

Checklists simples podem ser desenvolvidos para uso durante periodos do projeto em que o bem-estar dos
animais seja uma preocupac¢dao menor. Por exemplo, durante o periodo de aclimatagdao ou quando um animal
ja esta recuperado de um determinado procedimento. Um checklist simples pode incorporar um campo NAD,
enquanto o checklist de monitoramento mais detalhado seria utilizado se alguma anormalidade fosse detectada.

3.5.12 Envolvendo a Comissdo de Etica no Uso de Animais (Ceua)

A estratégia de monitoramento deve fazer parte da proposta enviada a Ceua. A Ceua pode interferir na revisao
dos critérios de monitoramento e pontos de intervencdao mediante consulta ao proponente. Dessa forma, todos
os critérios para monitoramento e a¢des subsequentes sdao acordados e documentados antes do inicio do projeto.
A Ceua deve também envidar esforcos para que todos os pesquisadores possuam a experiéncia ou treinamento
apropriados para implementar a estratégia de monitoramento de forma efetiva.

3.6 Treinamento de pessoal

Um importante fator de contribuicdo para obtencdo de bons resultados no cuidado e utilizacdo de animais é
a qualidade da capacitagdo e o comprometimento dos membros da equipe com o trabalho desenvolvido. As
pessoas devem ser capacitadas para oferecer cuidado minucioso na manutencdo de animais. Devem estar cientes
de que a qualidade de suas a¢des interfere no bem-estar dos animais ou nos resultados de atividades de ensino
ou pesquisa.
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Pesquisadores, professores ou usuarios de animais devem ter treinamento e experiéncia nos procedimentos
que realizam. O conhecimento dos preceitos éticos da utilizagao de animais também deve ser cobrado de todos
os membros da equipe. O treinamento, programas educacionais, capacitacao técnica e seminarios para todo o
pessoal envolvido no uso de animais em atividades de ensino ou pesquisa sdo de responsabilidade da instituicao.

4 OBTENGAO DE APROVAGAO PARA NOVOS
PROTOCOLOS DE PESQUISA

Este capitulo define o propdsito e as responsabilidades das Comisses de Etica para uso de animais (Ceuas), e o
que deve ser considerado ao submeter um protocolo de pesquisa a uma Ceua.

4.1 Comissoes de Etica no uso de animais

e Eresponsabilidade da Ceua, no ambito de suas atribuices, cumprir e fazer cumprir o disposto na Lei 11.794/08
e nas demais normas aplicdveis a utilizacdo de animais;

e Todososestudos que utilizam animais vertebrados ndao humanos devem ser aprovados e monitorados pela
Ceua dainstituicdo que manterd os animais durante a conducdo do projeto de pesquisa ou procedimento
de ensino, sendo esta credenciada no Concea. A Ceua da instituicdo deve garantir que o uso de animais
esteja em conformidade com a Lei 11.794/08 e os seus dispositivos infralegais e sempre que se fizer
necessario justificar a aplicagdao dos conceitos 3Rs (“Reduction, Refinement and Replacement”) reducao,
refinamento e substituicdo. Quando uma atividade for conduzida a campo, ou seja, fora das instalacdes
institucionais, a responsabilidade de aprovar e acompanhar o projeto serd da Ceua da instituicdo a qual o
pesquisador principal pertence, sendo que esta instituicdo devera estar credenciada no Concea. Quando
aplicavel, a Ceua responsavel pela aprovacdao e acompanhamento do projeto serd a do patrocinador do
estudo que também devera estar credenciado no Concea.

4.2 Submetendo uma proposta a Ceua

Antes de submeter uma proposta a Ceua, os pesquisadores devem considerar as questdes a seguir:
4.2.1 Antes de escrever seu projeto o pesquisador deve perguntar-se:

e O uso de animais é necessario?

e Existem alternativas ao uso dos animais? Se existem, citar quais e por que ndo vai emprega-las.
e O estudo foi planejado para produzir resultados vélidos?

e E necesséario um estudo-piloto?

e As espécies ou animais foram selecionados de forma apropriada?
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e Hdinstalacdes, equipamentos e condi¢cdes do ambiente adequadas e disponiveis?

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

e Procurou utilizar o menor nimero possivel de animais?

e H4 estratégias para minimizar e monitorar a dor e o distresse?

4.2.2 Se for usar animais, os seguintes dados deverdao constar na proposta de estudo:
e Espécie e linhagem dos animais/inbred ou outbred/idade ou peso/sexo;

e Fonte de obtencdo dos mesmos;

e Periodo de adaptacao;

e Alojamento durante a execug¢ao da pesquisa: tipo de gaiola, tipo de cama, numero de animais por gaiola,
ambiente (temperatura, umidade, etc.);

e Setomar providéncias para melhorar o ambiente dos animais, especificar quais;
e Alimentacgdo: tipo e composicao, esquema de alimentac¢do e de agua.
4.2.3 Quando do procedimento: método

A descricdo dos procedimentos dependerd do propdsito da pesquisa. Contudo, algumas informacbes serdo
sempre necessarias:

e numero de animais, espécie, sexo e idade;
e proveniéncia dos animais e qualquer tratamento prévio;

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

e grau de severidade;

* no caso de morte humanitdria o método que sera utilizado devera estar descrito claramente, independente
dele ser aplicado durante ou ao final do estudo. Também devera ser indicado como serdo descartadas as
carcagas ou cadaveres.

Estudos adicionais ou alteracdes na proposta; eventos adversos ou imprevistos e a suspensado da pesquisa deverao
ser informados a Ceua para analise e decisdo conforme a legislacdo vigente.

A solicitagcdo a Ceua devera conter informacgdes suficientes para que a Comissao possa avaliar a proposta com
seguranga.
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Em resumo, o projeto deve incluir, no minimo:

o titulo do projeto;

e justificativa do projeto e para o uso de animais no projeto;
e objetivos;

e plano de trabalho e cronograma estimado;

e o0s nomes, funcdes e capacitacao de todo o pessoal;

e aproveniéncia dos animais e as licengas exigidas, uma vez que a autorizagao da Ceua ndo exclui a necessidade de
outras autorizacGes legais cabiveis de instituicdes como Instituto Brasileiro de Meio Ambiente — Ibama, Fundacado
Nacional do indio — Funai, Comissdo Nacional de Energia Nuclear — Cnen, Conselho de Gestdo do Patriménio
Genético — Cgen, Coordenacdo-Geral da Comissdo Técnica Nacional de Biosseguranca — CTNBio, Instituto Chico
Mendes de Conservagao da Biodiversidade — ICMBio e outras, no caso em que a natureza do projeto as exigir;

e detalhes de alojamento;

e detalhes do protocolo que sera desenvolvido;

e 0s beneficios potenciais do projeto;

e uma visao geral do projeto;

e como os principios de Reducdo, Substituicdao e Refinamento serdo aplicados;

e como os animais serdao monitorados;

e consideragdes como riscos potenciais a outros animais ndo humanos ou humanos;
e declaracdo de que o projeto segue a legislacdo e principios éticos.

O Quadro 1 pode ser utilizado para orientar os pesquisadores sobre questdes que deverdo ser consideradas ao
planejar e conduzir protocolos de pesquisa. O Quadro objetiva manter o bem-estar e reduzir ao minimo a dor ou
distresse dos animais durante o desenvolvimento dos projetos de pesquisa.

QUADRO 1 - ORIENTAGAO PARA ADESAO AOS PRINCIPIOS ETICOS NO USO DE ANIMAIS E CUIDADOS COM O
BEM-ESTAR ANIMAL EM PROTOCOLOS DE PESQUISA

PLANEJAMENTO DO ESTUDO

Avalie se ha alternativas ao uso de animais

Preveja a extensdo da dor e do distresse e encontre formas de evita-los ou de minimiza-los

Avalie a dor e o distresse antecipados individualmente versus causar menos dor em um ndmero maior de animais

Planeje o protocolo de pesquisa para durar o menor tempo possivel
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PLANEJAMENTO DO ESTUDO

Conheca a espécie a ser utilizada, o comportamento normal dela e seus sinais de dor ou distresse

Considere se as técnicas propostas sao as melhores possiveis

CONDUCAO DO ESTUDO

Monitore os animais para verificar alteragdes no comportamento e sinais de dor e de distresse durante toda a
realizacdo do estudo

Forneca tratamento paliativo para a dor dos animais, ex. cuidados pré e pds-operatorios, leitos confortaveis,
temperatura e umidade ambientes nas faixas de conforto para a espécie, barulho minimo, etc., incluindo anestesia ou
analgesia

Submeta a morte humanitdria, sem demora, qualquer animal que parega estar sofrendo dor ou distresse imprevistos
e que ndo possam ser prontamente aliviados

Avalie complicagbes imprevistas e determine se os critérios para intervengao e ponto-final humanitario sao
adequados

Continue a revisar as técnicas, procedimentos e métodos para refind-los sempre que possivel

Revise os Procedimentos Operacionais Padrdo (POP) periodicamente

Continue a revisar procedimentos voltados ao cuidado e a administragdo em instalagdes que contenham animais
confinados

Continue a revisar os procedimentos voltados para as boas praticas

Faca relatérios a Ceua conforme necessario
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1 INTRODUGAO

Mundialmente a vida selvagem vem sendo alterada de modo direto ou indireto devido a ininterrupta
destruicdo dos seus habitats, causada especialmente por agdes humanas desregradas. Essas interferéncias
estdo modificando drasticamente a relacdo agente, vetor e hospedeiro, através de adaptacdes evolutivas,
fato que nos ultimos séculos vem se observando de modo mais acentuado (LEDERBERG et al., 1992; SCHRAG
& WIENER, 1995; EPSTEIN, 1995; HAHN et al., 2000). A reducdo da biodiversidade planetaria é motivo de
preocupacao geral (SCHMIDT & OSTFELDT, 2001).

A evolucdo dos primatas iniciou-se ha aproximadamente 70 milhdes de anos. Desde entdo, diversas formas
extinguiram-se e outras seguiram sua caminhada evolutiva, entre elas, a espécie humana. Esses vertebrados
apresentam certas caracteristicas andtomo-fisioldgicas vitais que contribuiram para a sobrevivéncia de sua ordem
zooldégica (Primates): maior volume cerebral, visdo binocular e estereoscopica.

Nos individuos da subordem Anthropoidea, os olhos sdo totalmente protegidos por forte ossatura, e o
campo visual frontal permite avaliar de imediato a nogdo de distancia nos seus deslocamentos nas arvores.
A presenca de cones especializados em seu aparelho visual capta as variadas cores, tornando seu mundo
mais rico em referéncias cromaticas. O olfato ndo é tdo desenvolvido, e somente na subordem Prossimi é
mais acentuado.

Sao mamiferos placentarios adaptados a vida arboricola, dotados de um par de glandulas localizadas no tdérax.
Nos primeiros meses carregam os filhotes agarrados no ventre e a medida que se desenvolvem passam a ser
carregados no dorso e agarrados, até que cheguem a fase de independéncia materna. Apresentam habilidade no
uso das maos e dos pés. Algumas espécies apresentam maior movimentacao dos bragos (braquiacdo), além da
cauda preénsil, que os auxilia no deslocamento (por exemplo, nos Atelideos).

Conhecemos pouco sobre os aspectos ecoldgicos envolvidos com primatas em seus lugares de ocorréncia.
Mesmo assim novas espécies tém sido descobertas, particularmente nas ultimas décadas (MITTERMEIER et al.,
1992; ALPERIN, 1993; FERRARI & LOPES, 1992; KOBAYASHI & LANGUTH, 1999). A quase totalidade dos primatas
ndo humanos estd concentrada na faixa intertropical, mas a espécie humana ocupa praticamente todas as
regides da Terra (MITTERMEIER et al., 1994). Informac¢Ges mais atualizadas indicam a existéncia de 689 espécies
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e subespécies, mas esse numero varia constantemente face as novas pesquisas e descobertas (RYLANDS, 2014).
Mudancas significativas ocorreram na sistemdtica dos Platyrrhini, principalmente baseadas em revisdes de
géneros Cebus, Aotus, Saimiri, Chiropotes, Pithecia, Cacajao, Callicebus, segundo Hershkovitz (1977, 1979, 1982,
1983, 1984, 1985, 1987 a-b, 1990; RYLANDS et al., 2000; GROVES, 2001; MARSH, 2014; RYLANDS, 2014). Esses,
e outros autores, estudaram aspectos filogenéticos e taxindOmicos por meio da morfologia (ROSENBERGER, 1979,
1981; ROSENBERGER & COIMBRA-FILHO, 1984; ROSENBERGER & STRIER, 1989), e da genética (DUTRILLAUX,
1979; SCHNEIDER et al., 1991, 1993), tendo em vista caracterizd-los mais precisamente.

A demanda por primatas ndo humanos como modelos na pesquisa cientifica é real enquanto ndo houver métodos
alternativos; porém, o objetivo deve ser atingir a completa substituicdo dos procedimentos em animais vivos para
propositos cientificos ou educacionais, conforme recomenda a European Commission (2010).

Diante da impossibilidade atual da completa substituicdo de primatas, a atencdo ao refinamento e a reducao
constitui uma exigéncia absoluta, para garantir o respeito dos Principios dos 3Rs, de acordo com Russell e Burch
(1959).

Por exemplo, Papio cynocephalus é utilizado em estudos de doencas virais, como a Sindrome da Imunodeficiéncia
Adquirida (AIDS). Macaca mulatta, M. fascicularis e M. nemestrina sao modelos frequentes em pesquisas
biomédicas (HARTMAN & STRAUSS, 1961; TERRY, 1976). Seres humanos também podem ser usados nas pesquisas
biomédicas desde que sejam cumpridos os protocolos e principios éticos exigidos para essas situagoes.

Ainda existe uma série de controvérsias envolvendo o uso de animais e de humanos em pesquisas biomédicas.
A publicacdo de normas recentes tem contribuido para a melhoria desse tipo de intervencdo. Em Medicina
Veterindria, a Resolucdo 879 do Conselho Federal de Medicina Veterinaria (CFMV), que trata do tema “uso de
animais no ensino ou em pesquisas”, e também a Lei de Procedimentos para o Uso de Animais em atividades de
ensino ou de pesquisa cientifica (Lei n2 11.794 de 08/10/2008), buscam melhor orientar o seu uso, tendo o érgdo
normatizador que é o Conselho Nacional de Experimenta¢dao Animal (Concea).

O presente documento complementa, mas ndao substitui a DBCA, publicada pelo Concea. Este guia objetiva
orientar a conduta, sem eximir a autonomia das Comissdes de Etica no Uso de Animais (Ceuas) institucionais, as
quais continuarao a avaliar e deliberar sobre casos especificos referentes a cada proposta.

2 CARACTERIZAGAO DA ORDEM PRIMATES

2.1 Subordem Prossimii

Muitas das espécies das oito familias deste tdxon sdo de tamanho reduzido, lembrando pequenos roedores
(RYLANDS; MITTERMEIER, 2014). Atingem a maturidade sexual mais rapidamente do que os antropoidea, sendo
na maioria formas noturnas, com alimentacdo insetivora ou frugivora/carnivora. O peso varia ao redor de 50 g
(Microcebus) até 10 kg em Indriidae (Indfri).

PROSSIMIOS:

1) Lemuridae, Indriidae, Daubentoniidae, Cheirogaleidae, Lepilemuridae — com diversas espécies encontradas em
Madagascar e nas Ilhas Comoro, no leste da Africa. O peso varia entre 0,5 a 10 kg. Os lemurideos sdo representados
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pelos géneros: Lemur, Hapalemur, Cheirogaleus e Phaner. Nos Indriidae temos: Indri, Propithecus, Avahi; em
Cheirogaleidae temos Microcebus; em Lepilemuridae temos o género Lepilemur e em Daubentoniidae, a forma
monotipica Daubentonia.

2) Lorisidae e Galagidae (angwantibos, loris, pottos e galagos) — encontrados nas florestas tropicais da Africa e
da Asia, além de savanas Umidas. Possuem habitos noturnos e s3o arboricolas. Em Loridae ha Loris e Potto, nos
quais ha auséncia de cauda ou rudimento dela. Em Galagidae ha o género Galago que apresenta a cauda longa e
espessa. Adultos podem pesar 0,2 a 1,5 kg nessas espécies.

3) Tarsiidae — representada por trés espécies do género Tarsius que habitam florestas pluviais na Indonésia e nas
Filipinas. Possuem habitos noturnos, sendo primordialmente insetivoros. Os adultos pesam entre 80-170 g.

2.2 SUBORDEM ANTHROPOIDEA
2.2.1 Platyrrhini

Sdo encontrados no neotrépico (primatas do Novo Mundo ou neotropicais), vivendo em florestas que se estendem
da América Central até o norte da Argentina.

Na revisdo organizada pela IUCN/SSC Primate Specialist Group (PSG), na Florida em 2000, reconhecem-se cinco
familias: Callitrichidae, Aotidae, Cebidae, Pithecidae e Atelidae, tendo 18 géneros: Cebuella, Mico, Callithrix, Saguinus,
Leontopithecus, Callimico, Saimiri, Cebus, Aotus, Callicebus, Pithecia, Chiropotes, Cacajao, Alouatta, Ateles, Lagothrix,
Oreonax e Brachyteles, 110 espécies e 205 subespécies (RYLANDS et al., 2000). Hoje, para o Brasil, reconhecem-se 19
géneros, 124 espécies e 145 subespécies; enquanto que para a fauna mundial de primatas considera-se 77 géneros,
487 espécies e 689 espécies e subespécies (RYLANDS, 2014). Mudancas significativas ocorrem na sistematica dos
Platyrrhine (RYLANDS, MITTERMEIER, SILVA JR, 2012), principalmente baseadas em revisdes de género Cebus, havendo
mudanca de algumas espécies desse género para o género Sapajus (ALFARO et al., 2012).

Como caracteristica basica possuem septo nasal largo com o afastamento das fossas nasais dirigidas para o lado, além
de possuirem trés pré-molares e os polegares ndo oponentes (COIMBRA-FILHO, 1990; MITTERMEIER & COIMBRA-
FILHO, 1982), garras nos calitriquideos, unhas e a cauda preénsil em Atelidae e semipreénsil em Cebidae, sdo de
habitos diurnos em sua maioria, ao passo que os representantes de Aotidae habitualmente sdo noturnos.

Alimentacdo variada de itens vegetais (folhas, cascas, gomas e frutos), carne, insetos e pequenos vertebrados.

Basicamente, os calitriquideos possuem comportamento monogamico reproduzindo uma ou duas vezes ao
ano com dois filhotes por gestacdo, enquanto nas formas maiores (Aotidae, Pithecidae e Atelidae) produzem
apenas um filhote, como é o caso de Callimico com caracteristicas intermedidrias entre calitriquideo e os demais
platirrinos apresentando trés pré-molares, trés molares, além de reproduzir normalmente apenas um filhote.

2.2.1.1 Cebuella — de pequeno porte, possui sua distribuicio na Amazonia. Quando adulto seu peso
pode chegar até 120 g. Constituida de duas subespécies (Cebuella pygmaea pygmaea e Cebuella
pygmaea niveiventris).

2.2.1.2 Callithrix — com seis espécies e a maioria delas encontrada na Mata Atlantica. Uma no Cerrado
(Callithrix penicillata) distribuindo-se em areas na Bahia, Minas Gerais, Goias, sudeste do Piaui
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e Maranhdo e norte de Sdo Paulo. Hoje vai além, pelo processo invasor ou devido a introducdes
indevidas (COIMBRA-FILHO, 1990).

2.2.1.3 Mico (ex-Callithrix) — com 14 espécies no momento, distribuidas pelo ecossistema amazbnico. Tem
porte e comportamento semelhante aos Callithrix.

2.2.1.4 Saguinus — constituida por nove espécies e 24 subespécies. O adulto pesa entre 450 g e 500 g
(RYLANDS et al., 2000). Todas as formas deste género sdo amazonicas.

2.2.1.5 Leontopithecus — constituida por quatro espécies distribuidas em regides afastadas uma das outras
no ecossistema Mata Atlantica. Sao as maiores formas de calitriquideo, chegando a pesar 900 g em
L. chrysopygus.

2.2.1.6 Callimico—género monotipico (Callimico goeldii). Coloragdo negra e caracteristicas morfofisioldgicas
intermediarias de Callitrichidae e de Cebidae como o parto de filho Unico. Ocorréncia em matas do
Alto Amazonas, proximo ao Rio Caquetd, Coldmbia, areas do Peru, extremo oeste do Brasil (Acre)
e pela provincia de Pando na Bolivia.

2.2.1.7 Aotus (macaco-da-noite) — constituida por sete espécies e dez subespécies. O peso dos adultos
varia entre 700 g a 1.200 g (MA et al., 1976).

2.2.1.8 Saimiri (mico-de-cheiro) — constituida por duas espécies e dez subespécies, com dois grupos (tipo
romano e tipo goético) (RYLANDS et al., 1995).

2.2.1.9 Géneros Cebus e Sapajus (macaco-prego— capuchin)—constituida por uma espécie e 32 subespécies
(RYLANDS et al. 2000). Vivem em grupo de oito a 30 individuos. Género amplamente distribuido,
cujos adultos podem pesar até 4 kg. Para Silva Jr. (2001) e Alfaro et al. (2012) ha a separacdo em
dois géneros: Sapajus e Cebus para macacos-prego.

2.2.1.10 Callicebus (saua, gugigd, zogue-zogue) — variam muito de coloracdo e sdo encontrados em varios
ecossistemas. Constituido por 18 espécies e cinco subespécies. Os adultos pesam entre 400 a 600 g.

2.2.1.11 Chiropotes — encontrados na América do Sul, apresentam cobertura de pelos cefdlicos
caracteristicos e pelos longos no corpo esguio e em toda a extensdo da cauda. Chegam a pesar
até 3 kg quando adultos. Com uma espécie e seis subespécies.

2.2.1.12 Cacajao—ocorréncia no Alto Rio Amazonas-Solimdes e sudoeste da Bacia Amazbnica. Apresentam
diversidade e relacdes filogenéticas ainda controversas. Uma 12 divisdo do género distingue o
grupo de calvos com pelagem longa colorida e face avermelhada (Cacajao calvus) com quatro
subespécies (Cacajao calvus calvus, C.c. novaesi, C.c. rubicundus e C.c. ucayalii) e outro grupo
de cabeca escura (Cacajao melanocephalus) com duas subespécies (Cacajao melanocephalus
melanocephalus e C. m. ouakary) (MITTERMEIER et al., 2013).

2.2.1.13 Pithecia — com pelame denso, cuja coloracdo varia do cinza-escuro ao preto. Adultos podem
pesar até 2 kg. Encontrado no norte da América do Sul (Brasil, Guianas, Coldmbia, Peru, Equador,
Venezuela). Constituido por 16 espécies (MARSCH, 2014).

2.2.1.14 Alouatta (guariba, bugio) — as espécies do taxon distribuem-se da América Central até ao sul na
América do Sul (norte da Argentina). Os adultos podem pesar de 7 a 9 kg; possuem dieta rica em
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folhas e frutos e apresentam como principal caracteristica o osso hioide muito desenvolvido, que
forma verdadeira caixa de ressonancia, propiciando vocalizacao caracteristica e forte. Constituido
por quatro espécies e 17 subespécies (RYLANDS et al., 2000).

2.2.1.15 Lagothrix (barrigudo) — musculatura bem desenvolvida sob denso pelame lanoso que varia do
cinza, marrom, ao preto, de acordo com a subespécie. Os adultos podem apresentar peso que
varia entre 4 a 10 kg. Encontrados na regido amazonica. Com duas espécies e trés subespécies.

2.2.1.16 Oreonax (ex-Lagothrix) — uma espécie (Oreonax flavicauda) encontrada no noroeste montanhoso
(altitude 1.500 a 2.700 m) no Peru. Devido a caracteristicas cranianas e dentarias diferentes, fez-
se a sua separagao de Lagothrix. Acha-se criticamente ameacgada.

2.2.1.17 Ateles (macaco-aranha) — animais de grande porte; esguios; abdémen protuberante; membros
longos; cauda preénsil e auséncia de polegar. Distribuem-se desde o México até o sul da Bolivia.
Adultos pesam entre 5 a 7 kg. Constituido por duas espécies e 14 subespécies.

2.2.1.18 Brachyteles (muriqui) — maior dos simios do Novo Mundo. As duas formas existentes sao
exclusivamente brasileiras e habitam a Regido Sudeste. Apresentam membros longos,
especialmente os anteriores; cauda preénsil e pelame lanoso, de colora¢do cinza-amarelada. Os
machos adultos podem pesar até 15 kg e as fémeas 11 kg (COIMBRA-FILHO et al., 1993).

Obs.: Para conhecimento do nimero das diferentes espécies e subespécies de primatas do neotrdpico (Platyrrhini),
consultar Rylands et al.(2000). Qualquer nova espécie descrita apds essa data estd fora de cogitacdo seu uso em
estudos em laboratodrio.

2.2.2 Catarrhini

Os Catarrhini ou primatas do Velho Mundo sao constituidos pelas familias Cercopithecidae, Hylobatidae, Pongidae
e, muito préxima desta, a Hominidae (RYLANDS, MITTERMEIER, 2014).

Septo nasal estreito e abertura das fossas nasais voltadas para baixo. Primatas maiores e mais evoluidos habitam
florestas e areas de savanas africanas, e no sudeste e ilhas asiaticas. Algumas espécies possuem calosidades
isquiaticas, colon saculado como em Colobinae, com flexura sigmoide e auséncia do apéndice cecal. Apenas
Macaca sylvanus é encontrada no continente europeu.

A — Cercopithecidae

Distribuidos nos continentes africano e asiatico, e uma Unica espécie introduzida na Espanha (Macaca sylvanus).
A caracteristica fundamental é possuirem calosidades isquidticas, colén saculado, nas formas de Colobinae com
flexura sigmoide e auséncia do apéndice cecal.

1) Macaca — é o género mais conhecido devido aos numerosos experimentos cientificos realizados com Macaca
mulatta (rhesus), M. fascicularis e M. nemestrina, todas muito usadas como modelos em pesquisas biomédicas,
principalmente na 22 metade do século XX (HARTMAN & STRAUSS, 1961; BOURNE, 1975; TERRY, 1976).

2) Cercocebus — habitam florestas tropicais africanas. Sdo de corpo esguio, cauda e membros longos, possuindo
a regiao orbital e supraorbital com coloragao, variando do esbranquicado ao cinza.
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3) Cercopithecus — notadamente Chlorocebus aethiops (= Cercopithecus aethiops — macaco-verde). Espécie muito
utilizada em pesquisas, cujos machos pesam entre 3 e 6 kg, e as fémeas cerca de 2 a 4 kg.

4) Erythrocebus — forma monotipica, com hdbitos acentuadamente terrestres. Habitam a regido subsaariana
africana. Machos atingem 15 kg e as fémeas 7 kg.

5) Mandrillus, Papio e Theropithecus (Mandril, dril, babuinos e gelada).

a) Papio — utilizado principalmente em pesquisas sobre doencas virais (AIDS), principalmente a espécie
Papio cynocephalus. Simios grandes e fortes, com acentuado dimorfismo sexual. Vivem em grupos
de tamanho variavel, alimentando-se de frutos, raizes, insetos, e até carne de pequenos vertebrados.
Os machos adultos atingem 25 kg e as fémeas de 13 a 15 kg. Os machos possuem caninos fortes e
longos. As fémeas em estro apresentam peculiar intumescéncia vulvar e perivulvar. Tanto o mandril
(Mandrillus sphinx) como drill (Mandrillus leucophaeus), sao formas florestais encontradas no oeste
da Africa Central (de Camardes, Nigéria, Gabdo e Congo). Machos apresentam acentuada colora¢do
vermelha e azul no genital e facial. S3o muito ameagadas.

b) Theropithecus (gelada) — encontrada nas regides montanhosas (+2.000 a 4.000 m de altitude) da
Etidpia. Apresentam acentuado dimorfismo. Os machos demonstram marcante colorido na regiao
esternal e genitais enquanto as fémeas sao menores e de coloragdo cinza parda. Vivem em grupos
NUMerosos.

B — Colobinae

Diversas espécies, com ocorréncia nas regidoes zoogeograficas Etiopiana e Oriental. Entre outros géneros podemos
citar: Colobus, da Africa, e Nasalis, Presbytis, Pygathrix, Rhinopithecus, sendo:

1) Nasalis — probdscide, vivem em matas e mangues de Bornéu. Sao arboricolas e primordialmente herbivoros e
frugivoros. Os machos chegam a pesar até 24 kg e as fémeas 12 kg.

2) Pygathrix, Presbytis, Rhinopithecus — com varias espécies e subespécies encontradas no sul e no sudeste da
Asia. Estdmago amplo e saculado, apropriado a dieta rica em folhas e frutos.

C — Hylobatidae

Hylobates (gibdes) e Symphalangus (siamang) — habitam florestas do Sudeste Asiatico. Os gibdes sdo as Unicas
formas dos grandes macacos sem cauda, que apresentam caninos longos e calosidades isquidticas.

D — Pongidae

1) Pongo pygmaeus (orangotango) — encontrados em Bornéu e Sumatra. S3o bastante vegetarianos e dependem
de florestas bem preservadas. Tem pelos longos, particularmente na parte dorsal superior. Apresentam uma
coloragdo que varia do marrom-escuro ao marrom-avermelhado. Possuem o saco laringeo bem desenvolvido.
Machos adultos podem pesar de 75 a 100 kg, e as fémeas 35 a 40 kg.

2) Gorilla — préprios da regido equatorial africana, tanto em trechos montanhosos como em lugares baixos. Os
machos quando mais velhos apresentam cor cinza prateada no dorso. O peso dos machos selvagens varia entre
140 a 180 kg e as fémeas de 70 a 110 kg.
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3) Pan — chimpanzés — Pan troglodytes, ocorréncia em florestas do Senegal e a oeste do Rio Congo, sudeste
do Congo/Zaire, oeste de Ruanda, Uganda, Burundi e Tanzania. E a mais usada em pesquisas, enquanto que a
espécie Bonobo (Pan paniscus) é a menor entre elas, encontrada em regiées do Congo/Zaire ao sul do Rio Congo.

E — Hominidae

Homo sapiens — apesar destes apontamentos se referirem a primatas nao humanos, faz-se referéncia a familia a
qual pertencemos, porque, atualmente, conceituados cientistas situam neste tdxon também os géneros Gorilla,
Pan e Pongo (vide, por exemplo, Groves, in: WILSON & REEDER, 1993).

3 MODELOS DE PRIMATAS UTILIZADOS EM
PESQUISA

O uso de primatas ndo humanos como modelos na pesquisa biomédica deve-se a sua estreita relacdo filogenética
com os humanos, envolvendo semelhangas comprovadas quanto a aspectos genéticos, comportamentais e diversas
atividades bioquimicas. Por essas razdes, tém sido utilizados para estudos comparativos em enfermidades humanas
(Quadros 1 e 2). Os estudos de Johnsen (1995) relatam ampla sinopse sobre a relagdo entre primatas humanos e
nao humanos remontando ao antigo Egito, ou mesmo anteriormente. Os primatas nao humanos foram utilizados
como animais de estimacdo e muito mais tarde nos estudos anatémicos de Galeno 130-200 AD e Vesalius 1514 —
1564 citados em Cohen & Loew (1984); Kavannaugh (1984); Morris & Moris (1966) e Loeb et al. (1989).

Recentemente, a importancia dos primatas como modelos nas pesquisas biomédicas foi realgada em estudos
de Pasteur et al. (1884 a-b) e Landsteiner & Popper (1908, 1909), na obtencdo da eficiente vacina contra a
poliomielite; na compreensdo da mielite ascendente causada por mordidas de macacos, e nas viroses do trato
respiratério e gastrico (Reovirus) (SALK et al., 1953; SABIN & WRIGHT, 1934; SABIN, 1959, 1985).

QUADRO 1: PRIMATAS PLATIRRINOS MAIS UTILIZADOS EM PESQUISAS

GENERO ESPECIES MAIS UTILIZADAS MODELO PARA PESQUISAS
Estresse fisioldgico, reprodugao, genética, morfologia, etologia,
CALLITHRIX Callithrix jacchus virologia, parasitologia, cancerologia, teratologia, producdo de
(6 ESPECIES) vacinas e células linfoblasticas.
Callithrix penicillata Oftalmologia, reproducdo, malaria e leishmaniose.

Saguinus fuscicollis fuscicollis Biologia reprodutiva e etologia.

Saguinus labiatus labiatus

SAGUINUS Saguinus ///Igerl Virologia e ﬁsiologia.
(7 ESPECIES E 26 Saguinus nigrifrons
SUBESPECIES) ia, fisiologi 3 i i S
Seapliseading ;ancerologla, fisiologia, reproducdo, parasitologia e células
linfoblastoides.
Saguinus mistax mistax Hepatites, virologia geral e fisiologia.
Leontopithecus rosalia
LEONTOPITHECUS L. chrysomelas Nutricdo, manejo e reproducdo. Patologias que influenciam na
(4 ESPECIES) L. chrysopygus conservacgdo. Ndo sdo utilizados em pesquisas biomédicas.
L. caissara
ALLIMI L .. . o . .. . .
G €O Callimico goeldii Etologia, reproducdo, patologia, maldria, parasitologia.

(1 ESPECIE)
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GENERO

AOTUS
(7 ESPECIES E 10
SUBESPECIES)

SAIMIRI
(2 ESPECIES E 10
SUBESPECIES)

CEBUS
(1 ESPECIE E 32
SUBESPECIES)

ALOUATTA
(4 ESPECIES E 17
SUBESPECIES)

LAGOTHRIX
(2 ESPECIES E 3
SUBESPECIES)

ATELES
(4 ESPECIES E 12
SUBESPECIES)

ESPECIES MAIS UTILIZADAS

Aotus trivirgatus

MODELO PARA PESQUISAS

Malaria, biologia reprodutiva, etologia, fisiologia comparada, virologia,
dermatologia, glomerulonefrites, oftalmologia e parasitologia.

Aotus nigriceps
Aotus azarai infulatus
Aotus azarai azarai

Anatomia e reproducao.

Saimiri sciureus sciureus
Saimiri oerstidii oerstidii
Saimiri ustus

Toxicologia, farmacologia, reproducdo, neurociéncias, oftalmologia,
morfologia, neoplasias, virologia, microbiologia, parasitologia,
teratologia e malaria.

Cebus apella apella

Metabolismo, morfologia, etologia, odontologia, lesGes arteriais,
maldria, toxoplasmose, esquistossomose, toxicologia, virologia,
oftalmologia, aterosclerose, reprodugdo, neurologia e cognigdo,
cancerologia e terapia celular.

Cebus albifrons

Farmacologia, lesGes arteriais, parasitologia, virologia, fisiologia,
encefalopatias espongiformes e cancerologia.

Alouatta fusca

Maldria, grupos sanguineos e virologia.

Alouatta caraya

Malaria, febre amarela, fisiologia e oftalmologia.

Lagothrix lagotricha

LesOGes arteriais, hepatites, parasitologia, aterosclerose e
cancerologia.

Ateles sp.

Lesdes arteriais, parasitologia, herpesvirus, aterosclerose e
cancerologia.

Adaptado: Whytney, Jr., 1976a; Yohn & Hammond, 1977; Melendez, 1977; Gibbs & Gajdusek, 1977; Hilleman et al., 1977; Torres et al.,
2010; McClure, 1984; Ma et al., 1976; Rylands et al., 2000.

QUADRO 2: PRIMATAS CATARRINOS MAIS UTILIZADOS EM ATIVIDADES DE PESQUISA CIENTIFICA

GENERO

MACACA
(17 ESPECIES)

PAPIO
(5 ESPECIES)

CHLOROCEBUS
(1 ESPECIE)

GORILLA*
(1 ESPECIE)

PAN*
(2 ESPECIES)

PONGO*
(1 ESPECIE)

ESPECIES MAIS UTILIZADAS

Macaca mulatta
Macaca fascicularis
Macaca nemestrina

Macaca fuscata

MODELO PARA PESQUISAS

Neurociéncias, doengas infecciosas diversas - testes vacinais e
de drogas (ex: HIV, febre amarela, dengue, leishmaniose, etc.),
desordens genéticas e reprodutivas, transplante de 6rgdos.

Papio anubis

Estudos reprodutivos, cardiovasculares, genéticos, obesidade e
transplante de dérgaos.

Chlorocebus aethiops

Fonte de células renais p/ cultivo celular, estudos bioquimicos e
viroldgicos, microbiologia, testes de drogas e vacinas contra HIV
e estudos genéticos.

Gorillla gorilla

Estudos comportamentais, conservagdo, HIV/AIDS.

Pan troglodytes

Genética, estudos comportamentais, conservagdo, farmacologia
e HIV/AIDS.

Pongo pygmaeus

Genética, estudos comportamentais, conservagao, farmacologia
e HIV/AIDS.

Fontes: Carlsson, HE; Schapiro, CJ; Farah, I; Hau, J., 2004; Primate Resource Referral Service (PRRS), 2015.
*QOs géneros de primatas ndo humanos hominideos ndo sdo de utilizagdo rotineira em pesquisas no Brasil. Em alguns paises, como na

Europa, o seu uso esta restrito a estudos de conservagao e etologia.

PRIMATAS PARA O USO EM ATIVIDADES DE PESQUISA CIENTIFICA

Desvantagens do modelo primata selvagem

1) Qualidade incerta (origem, idade, doencas que ja teve);
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2) Animais de origem conhecida e estado de saude confiavel;

3) Portadores de doengas com riscos para o animal / homem;

4) Suprimento variavel;

5) Riscos com a extin¢do da espécie (deplecdo da populagdo selvagem).

Vantagens do modelo primata nascido em cativeiro

1) Entidade bioldgica controlada, tornando mais confidvel os resultados da pesquisa;

2) E também uma maneira racional e criteriosa de reduzir o saque contra os bancos genéticos naturais, ja
tdo ameacados por diferentes causas destrutivas, notadamente os irracionais desmatamentos e o exagerado
crescimento demografico humano, que muito vem alterando sem interrupg¢do todos os habitats naturais.

Devido a essa situacao, muitos estudos foram realizados. O “National Primate Plan”, do Interagency Primate
Steering Committee (IPSC, 1980) é um dos mais importantes documentos norte-americanos que trata do
suprimento de primatas ndo humanos em pesquisas e cujos critérios sao alinhados a seguir:

1) Que primatas somente sejam usados em pesquisas quando ndo for possivel a obtencdo de resultados similares,
empregando métodos substitutivos ou outras espécies zooldgicas observando a reducdo, o refinamento e a
substituicdo. Que o primata proposto seja a espécie mais apropriada ao estudo.

2) Que o numero de individuos seja o0 menor possivel e que possa garantir resultados confidveis.

3) Os individuos ndo deverao ser submetidos a eutanasia no decorrer do estudo, a ndo ser que tal procedimento
integre a pesquisa.

4) Sendo a eutandsia de individuos indispensdvel, que seja planejada agao positiva ulterior para aproveitamento
maximo da carcaca, que podera ser utilizada em outras investigacdes.

Mais detalhes sobre esse documento podem ser obtidos no “Interagency Primate Steering Committee”, Building
14G — National Institute of Health, Bethesda, MD 2005 — USA.

Entre as organizagdes cientificas que orientam os varios laboratdrios do Pais, citam-se:

1) The National Academy of Sciences, “Institute of Laboratory animal Resources” — o qual publica guias
atualizadas sobre o manejo de diversas espécies animais. Relativamente aos primatas ndo humanos, destacamos
o “Laboratory Animal Management: Nonhuman Primates”, publicado em llar News, Vol. XXIlI, n2 2-3, 1980. Essa
publicacdo pode ser solicitada ao Institute of Laboratory Animal Resources (llar), National Academy of Sciences,
2101. Constitution Avenue, N.W., Washington, D.C. 20418, EUA.

2) International Committee on Laboratory Animals (ICLA) — cujo boletim semestral pode ser obtido no
International Council for Laboratory Animal Science Secretariat, National Institute of Public Health, Postuttak
Oslo 1, Noruega.

3) Armed Forces Institute of Pathology (AFIP) Department of Veterinary Pathology, Washington, D.C. 20306, EUA.
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4) Laboratory for Experimental Medicine and Surgery in Primates (LEMSIP). New York, University Medical Center,
550 First Avenue, New York 10016.

5) Primate Blood Reference Laboratory at the WHO Collaborating Centre for Primate Hematology (Laboratory for
Experimental Medicine and Surgery in Primates (LEMSIP), R. R. 1 — Tuxedo, New York, 10.987), EUA.

6) NIH/WHO - Collaborating Center for References Research in Simian Viruses (Southwest Foundation for Research
and Education, P.O. Box 28147, San Antonio, Texas 78.284), EUA.

7) NIH/National Primate Research Centers (NPRCs) — Disponivel em: http://dpcpsi.nih.gov/orip/cm/primate_
resources_researchers#centers

8) Center of Disease Control (CDC), 1600 — Clifton Road, Atlanta, Georgia 30.333.

9) Veterinary Public Health Unit, World Health Organization, 1211 — Geneva 27 — Suica.

4 INSTALAGOES

4.1 Estrutura fisica dos alojamentos (macro e microambientes)

De uma forma geral, independente da finalidade da producdo de primatas, o alojamento (microambiente ou
ambiente fisico primario) deve ser composto por um recinto complexo e estimulante, que promova a boa saude
e 0 bem-estar psicolégico e que fornega plena oportunidade de interagdo social, exercicio e manifestacdo a uma
variedade de comportamentos e habilidades inerentes a espécie. Segundo Webster (2005), o bem-estar animal é
composto por trés esferas. A esfera comportamental se refere a possibilidade de o animal viver em um ambiente
natural; a fisica se refere, por exemplo, a boa saude e a capacidade de crescer adequadamente; e a mental
envolve um senso de satisfacdo por parte do animal, ou pelo menos a auséncia de distresse.

Os sistemas de producao destinados a atividades de ensino ou de pesquisa em primatas podem ser estabelecidos
em ambientes abertos (areas ao ar livre — outdoor) ou fechados (em edificagcbes — indoor), onde as condigoes
ambientais sdo controladas conforme as exigéncias da espécie simia envolvida (item 4.2). O recinto satisfatério
deve fornecer aos animais um espaco suficiente para que eles mantenham seus habitos normais de locomogao
e de comportamento, permitindo: i) a realizacdo das necessidades fisioldgicas e comportamentais normais,
incluindo mic¢do, defecacdo, manutencao da temperatura corporal, movimentos normais de ajustes de postura,
caminhar, alongar-se, saltar, etc.; ii) interacdo social com coespecificos e desenvolvimento de comportamentos
hierdrquicos dentro de cada recinto; iii) que permanecam secos e limpos, e iv) que tenha ventilacdo e insolacao
adequadas (ANDRADE et al., 2010).

Por serem animais socidveis, os primatas devem ser alojados em pares ou em grupos de individuos de
compatibilidades estaveis. Para a manutencdo da interacdo social dentro de um recinto, os arranjos estruturais
sdo muito importantes, necessitando disponibilizar poleiros, barreiras visuais, reflgios, além de projetar formas
de disposicdao adequadas de provisdao de alimentos, dgua e abrigo, de tal maneira que tais recursos ndao sejam
monopolizados por animais dominantes (GUIDE FOR THE CARE AND USE FOR LABORATORY ANIMALS, 2011).
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Uma das caracteristicas dos primatas ndo humanos que os diferencia dos outros mamiferos é a elevada
capacidade cognitiva desses animais. Com relagdo a esse aspecto, existe uma percepgdo agugada aos fatores
externos, o que eleva sua interacdo com o ambiente (macroambiente ou ambiente fisico secundario). Os
beneficios advindos desse processo, no entanto, sdo intensos, assim como os efeitos adversos em uma situacao
desfavoravel (MOURA et al., 2010).

4.1.1 Area de produgio

Os prédios de producdo para abrigar primatas ndo humanos devem ser construidos em alvenaria e concreto,
preferencialmente, e em local distante do centro urbano, em darea arborizada, para que sejam minimizados os
impactos climaticos, temperatura e umidade e deve-se observar a orientagao norte-sul.

Quando se trata de uma producdo de primatas com a finalidade cientifica, o planejamento e a execucdo de areas
utilizadas, tanto pelas pessoas como pelos animais, devem levar em conta a funcionalidade, a biosseguranga
e o controle sanitario, de modo a minimizar as variagdes que podem interferir nos resultados das pesquisas
procedentes de animais de qualidade e dos dados que estes podem proporcionar aos inumeros programas de
ensino e de produc¢do de conhecimento (GUIDE FOR THE CARE AND USE OF LABORATORY ANIMALS, 2011).

O recinto deve proporcionar um ambiente seguro, que ndo permita fugas dos animais e deve ser executado
com materiais ndo téxicos, durdveis, resistentes a corrosdo, que suportem a higienizacdo diaria e que
ndo sejam prejudiciais a saude dos animais (ex.: alvenaria, granitina, PVC, aco inoxidavel, aluminio, etc).
Deve ser arquitetado de forma a evitar acidentes variados, livres de arestas ou saliéncias que possam
causar ferimentos aos animais e as pessoas. As superficies devem ser impermeaveis com bordas minimas,
de modo que o acumulo de sujeira, detritos e umidade seja minimizado e a limpeza e desinfec¢ao nao
sejam prejudicadas. Todos os compartimentos devem ser mantidos em bom estado de conservagdo para
evitar fugas ou lesdes aos animais, promover o conforto fisico e facilitar o saneamento e a assisténcia
técnica. Equipamentos oxidados que representam ameacas a salde ou a seguranga dos animais precisam
ser reparados ou substituidos. Materiais menos duraveis tais como madeira, podem ser apropriados em
algumas situacdes, tais como cercas ao ar livre, poleiros, dreas de descanso e cercas perimetrais para
compartimentos primarios. Entretanto, deve-se ater que artigos de madeira precisam ser substituidos
periodicamente devido as dificuldades de limpeza. A pintura de superficies de madeira com materiais ndo
téxicos pode melhorar a durabilidade em muitos casos (GUIDE FOR THE CARE AND USE FOR LABORATORY
ANIMALS, 2011).

Para primatas do Novo Mundo, recomenda-se prover, no minimo, duas caixas de abrigo, em lados opostos
do recinto, de tamanho suficiente para abrigar um grupo familiar (30 x 30 x 30 cm, com abertura de 10 x
15 cm). Isso permite que os membros do grupo durmam juntos ou se afastem uns dos outros. Os abrigos
devem ser construidos com uma abertura suficiente para animais poderem entrar mesmo com filhotes
nas costas (BAYNE, 1991).

4.1.2 Area de utilizagdo

A construcdo do prédio para abrigar animais em utilizacdo deverd obedecer rigorosamente ao que é recomendado
para os diversos niveis de biosseguranga |, Il lll ou IV.
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Uma vez disponibilizado para pesquisa, o alojamento dos animais utilizados, deve ser realizada em ambientes
construidos sob orientagao de técnicos especializados, respeitando os espagos minimos previamente
recomendados (Quadro 3) e considerando todos os aspectos estruturais que resguardem os animais e os
profissionais que lidam diretamente com os mesmos, dentro das boas praticas. O espaco minimo é baseado nas
necessidades dos animais alojados em grupo, em par ou individualmente.

As salas destinadas aos primatas incluidos em estudos apresentam caracteristicas estruturais semelhantes
as salas destinadas as instalacdes experimentais de outras espécies animais de laboratério no que se refere
aos materiais e detalhes fisicos de acabamentos internos da construcdo. As portas das salas devem ser largas
o bastante para facilitar a passagem de animais, gaiolas e equipamentos necessdarios, de materiais lavaveis
e resistentes e dotadas de visores (dimensdes de 15x20 cm) que possam ser fechados sempre que houver
necessidade. Os pisos devem ser de superficie lisa, ndo porosa, resistentes a agentes quimicos comuns,
sem fendas ou fissuras, realgar a sujeira, nao refletir a luz, impermeavel, resistente ao choque, durdvel, de
facil limpeza, pouco sonoro e, principalmente, bom condutor de eletricidade estdtica para evitar faiscas
(ex.: granitina, korodur, manta vinilica, etc). As paredes devem ser revestidas de material liso, resistente,
lavavel e ndo refletor de luz. Pintadas de cores que evitam a fadiga visual e com tintas inodoras. Da mesma
forma que as paredes, o teto deve ser de material resistente, lavdvel, ndo deve conter ranhuras e ndo deve
ser poroso, para facilitar a limpeza e impedir a retengdao de microrganismos. Devem ser utilizados cantos
arredondados nas paredes e no teto. Ndo se recomenda o uso de janelas nas salas de animais (GUIDE FOR
THE CARE AND USE FOR LABORATORY ANIMALS, 2011).

Em funcdo da higienizacdo didria das instalagGes, os pisos devem ser levemente inclinados (5 cm de caimento para
drenagem) e dotados de ralos. Para minimizar os aumentos prolongados na umidade, o sistema de drenagem
deve permitir a remocao rdpida de dgua e secagem de superficies. As tubulacdes de drenagem devem ser de,
pelo menos, 10,2 cm de diametro. Os ralos devem ser mantidos tampados quando nao sdo utilizados e devem
ser sifonados, com o intuito de evitar o refluxo de gases proveniente de esgoto, vermes e outros contaminantes
(GORTON & BESCH, 1974).

As gaiolas individuais de metal (ago inoxidavel, aluminio ou ferro) com sistemas de contencdo (ex.: squeeze
back — a parede posterior da gaiola funciona como uma prensa contra o animal) sdo altamente desejaveis para
macacos do Velho Mundo, uma vez que facilitam o manejo do animal e aumentam a seguranca do pessoal
de manejo. No caso de primatas de pequeno porte (Novo Mundo) com habitos arboricolas, recomenda-se
disponibilizar caixa do tipo abrigo no interior da gaiola individual (ANDRADE et al., 2010). De forma ainda
a favorecer o habito natural das espécies arboricolas, os recintos devem priorizar a altura, com itens de
enriquecimento ambiental (plataformas, brinquedos e poleiros) dispostos em diferentes alturas (IPS, 2007).

QUADRO 3: RECOMENDAGOES ESPACIAIS PARA PRIMATAS NAO
HUMANOS ALOJADOS INDIVIDUALMENTE

ANIMAIS PESO MAXIMO DO ANIMAL (kg) AREA MINIMA DO PISO (m?)? ALTURA (cm)
GRUPO 1 1,5 0,20 76,2
GRUPO 2 3,0 0,28 76,2
GRUPO 3 3,1a7,0 0,4 76,2
GRUPO 4 7,1a15,0 0,56 81,3
GRUPO 5 15,1a30,0 1,40 116,8
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GRUPO APES (CHIMPANZES - PAN TROGLODYTES)

GRUPO 1 10,0 a 20,0 0,90 139,7
GRUPO 2 20,1a30,0 1,35 152,4
GRUPO 3* >30 >2,32 213.4

Classificacdo dos grupos de primatas: Grupo 1: Cebuella sp., Callithrix sp., Mico sp., Saguinus sp., Leontopithecus sp., Aotus sp.,
Callimico goeldii; Grupo 2: Cebus sp., Sapajus sp., Saimiri sp.; Grupo 3: Alouatta sp., Ateles sp. e Chlorocebus aethiops; Grupo 4:
Lagothrix sp., Brachytheles sp., Macaca sp., Papio anubis, Cercocebus sp., Erythrocebus sp.; Grupo 5: Papio papio.

2Do piso ao topo da gaiola; "Primatas com peso superior 50 kg sdo mais eficazmente alojados em recintos permanentes de
alvenaria e estrutura de metal. Obs.: Animais maiores podem precisar de mais espago para atender aos padrdes de desempenho.
Animais de bragos e cauda longos, incluindo as de fungdo preénsil necessitam de alturas maiores do que outros animais do grupo.
A altura da gaiola deve ser confortavel o suficiente para que os animais possam ficar eretos, com os pés no chdo. Adaptado: Kyoto
University, 2010; Guide for the Care and use for Laboratory Animals (2011).

Em instituicGes que apresentam disponibilidade para oferecer espacos maiores para os animais, os especialistas
tém a opcdo de construir alojamentos que ultrapassem as dimensdes preconizadas pelo Guide for the Care and
use for Laboratory Animals (2011), fundamentando-se em outras referéncias e normativas (EUROPEAN UNION,
2010; CCAC, 2015; IBAMA, 2008, 2015).

4.2 Condi¢goes ambientais

A manutencdo da temperatura corporal dentro de variacdo circadiana normal é necessdria para o bem-estar
animal. Os animais devem ser alojados dentro de ambiente com temperatura e umidade adequadas para a
espécie, para que eles possam se adaptar com o minimo de estresse e alteracdo fisioldgica.

Ambientes muito quentes, muito frios ou Umidos propiciam a queda de imunidade dos animais e/ou 0 aumento
da densidade da microbiota da qual sdo portadores, normalmente. Os limites de temperatura devem estar
relacionados ao ambiente de origem da espécie de primata. Animais oriundos de climas tropicais exigem
temperaturas mais altas (entre 25-28°C), enquanto para animais de clima temperado, esses limites devem situar-
se entre 22-25°C (ANDRADE et al., 2010).

A umidade relativa do ar também deve ser controlada, sendo aceitavel a variacdo entre 60% a 70%, devendo ser
mantida abaixo de 80% e acima de 50% (GUIDE FOR THE CARE AND USE FOR LABORATORY ANIMALS, 2011). Quanto
ao odor ambiental, a amdnia é um gas incolor e irritante as mucosas, sendo formado a partir da decomposicao
microbiana do acido urico eliminado pela urina dos animais. Com o intuito de evitar danos a saude dos primatas,
permite-se o limite de exposicdo maxima de 20 ppm de amdnia nas salas dos animais (KYOTO UNIVERSITY, 2010).
Ja 0 Anexo 11 da Norma Regulamentadora 15, da Portaria 3.214/78 do MTE, fixa em 20 ppm/ 48 horas/ semana
para os trabalhadores.

A iluminagao adequada é fundamental, pois recintos muito escuros estao diretamente relacionados com a
alteracao de comportamento de primatas e, por outro lado, a insolagdo excessiva compromete a qualidade da
alimentacdo e eleva em demasia a temperatura do ambiente, podendo acarretar desde queimaduras de sol
até a desidratagao dos primatas alojados, principalmente em filhotes e animais jovens. O acesso direto ao sol
também pode aumentar a probabilidade do aparecimento de vetores externos no ambiente, podendo facilitar a
disseminagao de agentes infecciosos de transmissao vetorial aos animais mantidos em seus ambientes primarios.
Nesse intuito, deve-se considerar que os alojamentos sejam construidos na orientacdo norte-sul, para que a
posicao solar influencie, de forma satisfatdria, no conforto térmico e consequente bem-estar animal.
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Além disso, o material de construcdo dos alojamentos e de seus entornos podem contribuir na variacdo de
temperatura, umidade e ventilagdao entre os macro e os microambientes. Assim, € muito importante definir o
tipo de material a ser utilizado, de acordo com a regido onde se localiza a area de criagdo/experimentagdo de
primatas, considerando todas as varidveis climaticas predominantes do local (BESCH, 1980).

No que se referem aos ruidos, os ambientes devem ser projetados para acomodar, inclusive, animais que
apresentam elevados niveis de vocalizagGes, visto que a exposi¢dao a ruidos acima de 85dB pode ocasionar
danos a saude dos primatas, tais como aumento da pressdo arterial e alteracdes comportamentais inerentes
ao estresse decorrente da condicdo de confinamento (PETERSON et al., 1981). O recurso de isolamento
acustico nas paredes externas representa uma boa opg¢do para evitar ruidos advindos do meio externo. O
mesmo recurso de isolamento deve ser adotado nas paredes internas, que separam as salas dos animais, a
fim de amenizar ruidos provocados pelos préprios animais (ex.: vocalizagGes e quaisquer rea¢des dos animais
que podem provocar ruidos). Na medida do possivel, as atividades que geram ruidos (ex.: gerador de energia
elétrica) devem ser realizadas em areas separadas dos alojamentos dos animais (GUIDE FOR THE CARE AND
USE FOR LABORATORY ANIMALS, 2011).

Ocontroleambientaldesalasondeosanimaissdaomantidosparaexperimentacaodeveserefetuadoconstantemente,
com um planejamento de manutengdo preventiva periddica por profissionais técnicos especializados, como a
coleta trimestral de material para exame microbioldgico. A manutencdo das temperaturas ambientais dentro
de seus indices preestabelecidos deve ser realizada com aparelho de ar-condicionado central. Um sistema de
exaustdo com pelo menos 12 trocas de ar por hora é necessario para a manutencdo da ventilacdo do ambiente.
Dependendo do nivel de biosseguranca classificado de acordo com o risco bioldgico, sdo necessarios filtros de
precisdo para reter particulas de poeira e microrganismos, a fim de evitar a poluicdo do ambiente externo. Todo o
controle ambiental deve ser feito na parte externa da edificacdo. Para o controle do ritmo circadiano dos animais,
recomenda-se um sistema de automacao (timer) que mantenha, automaticamente, os animais 12 horas no claro
e 12 horas no escuro. A umidade relativa do ar pode ser medida por meio de um aparelho termo-higrometro, que
deve ser conferido periodicamente (GUIDE FOR THE CARE AND USE FOR LABORATORY ANIMALS, 2011).

4.3 Apoio técnico

Contempla uma drea de higienizacdo, processamento de alimentos (cozinha) e depdsitos, que podem estar no
mesmo prédio ou em local préximo aos laboratérios de pesquisa (ex.: universidades ou instituicdes de pesquisa).
Sala de procedimentos, centro cirurgico, sala de necropsia e area de quarentena, bem como vestiarios e sanitarios,
devem ser situados separados da area de apoio técnico sempre que possivel.

4.3.1 Area de higienizagdo

Em funcdo dos ruidos produzidos, a area de higienizacdo deve ser projetada distante da area de alojamento dos
animais e é destinada a lavagem e desinfec¢do de materiais, insumos, gaiolas, equipamentos e suprimentos. Todo
residuo originado no prédio de experimentagao devera se autoclavado e encaminhado a empresas especializadas
paraserincinerado. Devem existir, tanto nos ambientes de criacdo, quanto nos de experimentacdo, Procedimentos
Operacionais Padronizados (POPs) apropriados a cada situacdo.

4.3.2 Ambulatério e centro cirurgico

O centro cirurgico deve estar localizado em uma area que ofereca a seguranga necessaria as técnicas assépticas,
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distante de locais de grande circulacdo de pessoas. Recomenda-se que seja contiguo a sala de procedimentos
quando a sala de preparo dos animais a serem submetidos a cirurgia for a mesma de procedimentos, facilitando
a dinamica de fluxo, de modo que o animal seja preparado e imediatamente encaminhado ao centro cirurgico.

A sala de procedimentos é destinada ao atendimento clinico, a eutandsia e ao preparo do animal a ser submetido
a intervengado cirurgica, assim como para coletas de fluidos corporais para exames laboratoriais variados, 6rgaos
ou tecidos dos animais, para fins de biopsias. A sala deve ser dotada de pia com torneira, de acionamento que
dispensa o contato das maos; bancada de superficie lisa, impermeavel e de facil higienizagdao para disponibilizar
materiais diversos; mesa(s) para atendimento do animal; armdrio(s) ou gaveteiro(s) de medicamentos,
equipamentos de protecao individual (EPIs) e insumos para atendimentos clinicos.

Quanto as instalacbes estruturais, a sala de procedimentos e o centro cirlrgico apresentam as mesmas
caracteristicas descritas nas salas de animais, no tocante aos materiais e detalhes fisicos de acabamentos internos
da construgao, bem como o sistema de drenagem (item 4.1.2) e observando as condi¢gdes ambientais descritas
no item 4.2.

Recomenda-se que o centro cirdrgico seja equipado com sistema de exaustdo sempre que o uso de anestesia
volatil for utilizado.

Visores para o exterior devem ser de vidro duplo para a entrada de iluminacdo natural, ndo permitindo a entrada
de poeira e de insetos.

Ailuminacdo é tratada legalmente através da NBR 5413/92 da Associa¢do Brasileira de Normas Técnicas (ABNT),
sendo recomendados os niveis ideais de iluminagao para o ambiente de trabalho. Na sala de cirurgia, o objetivo
da iluminacgado é oferecer condicBes para que a técnica operatdria a ser aplicada ocorra nas condic¢des ideais, com
precisdo, rapidez e seguranga. Devem-se levar em consideragdo os seguintes aspectos: i) eliminagdao de sombras
e reflexos; ii) eliminacdo do excesso de calor no campo operatério; iii) protecdo contra ocasional interrupcao
devido a falta de energia elétrica. Recomenda-se o uso de sistemas interligados e automaticos, para acionarem
geradores reserva de imediato na eventualidade de uma interrup¢do do fornecimento de forga para o centro
cirurgico. Devem-se prever voltagens diferenciadas com dispositivo de aterramento. Devem ser instalados
também pontos para equipamentos fixos e portateis diversos (ex.: negatoscopio, foco cirdrgico, monitores,
etc.), conforme a necessidade. O sistema de abastecimento de oxigénio pode ser descentralizado (utilizacdo de
cilindros avulsos, transportados até o local de utilizagdo) ou centralizado (conduzido por tubulacdo central até os
pontos de utilizacdo).

Ao lado da sala de cirurgia, deve-se contemplar no projeto de construcdo uma sala de paramentacdo (antessala)
destinada a area de preparo da equipe cirurgica, onde a mesma realiza a escova¢do/degermacdo das maos e
antebraco. Esta deve ser constituida de pia provida de torneira de acionamento por pé, braco, joelho, fotoelétrico
ou qualquer outro meio que ndo as maos, além de escovas e antissépticos para antissepsia das maos.

4.3.3 Sala de necropsia

A sala de necropsia deve ser dotada de pia com torneira de comando que dispense o contato das maos; mesa
prépria, de aco inoxidavel para garantir higienizacdo condizente e/ou uma cabine de seguranca bioldgica para
procedimentos de necropsia; sistema de refrigeracdo (ar-condicionado central) e de exaustdo, com temperatura
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entre 22-25°C e filtros de entrada e de saida de ar de acordo com o nivel de biosseguranca. Importante que haja
uma antessala precedente a sala de necropsia, onde o profissional possa se paramentar de forma adequada para
a realizagdo do procedimento.

As instalagOes estruturais da sala de necropsia sdao semelhantes as da sala de procedimentos e do centro cirurgico,
incluindo o sistema de drenagem e as janelas previamente descritos (itens 4.1.2. e 4.3.2., respectivamente).

O projeto deve prever a instalagdo de autoclaves para esterilizacao dos residuos gerados neste prédio.
4.3.4 Cozinha

Caso haja o trabalho de processamento de alimentos (frutas, legumes e verduras), deve-se reservar um espaco
apropriado para a cozinha, dispondo de bancadas, pias, fogdo e camara de refrigeracdo. Assim como o centro
cirurgico, a cozinha deve estar localizada em uma drea limpa, sem riscos de contaminacao.

A area deve ser projetada de modo a garantir conforto e ergonomia ao técnico que vai realizar o trabalho. Nesse
intuito, a altura da bancada deve situar-se a altura do cotovelo do funcionario, sendo construida com espaco
suficiente para joelhos e pés. Bancadas de 110 cm atendem bem a pessoas baixas, medianas e altas.

A parte externa do prédio deve ser projetada, construida e mantida para prevenir a entrada de contaminantes
ou pragas, sem aberturas ou entradas ndo protegidas. As superficies que entram em contato com os alimentos
devem estar em condicBes adequadas, resistentes, de facil higienizacdo e manutencdo. Devem ser feitas de
material liso, ndo absorvente, ndo tdxico e inerte para o alimento (corian, p.ex.).

Todas as consideragdes supramencionadas acerca dos detalhes construtivos e condices ambientais das dreas de
apoio sdo cabiveis ao projeto arquitetonico da cozinha do biotério de primatas.

4.3.5 Quarentena

Nos centros de produgdo de primatas ndao humanos para fins cientificos, é necessario se prever um prédio
destinado ao recebimento e quarentenamento dos animais, quando houver recebimento de animais. Segundo
Miller e colaboradores (2010), as instala¢gdes da quarentena devem garantir o perfeito isolamento dos animais,
uma rapida e eficiente higienizacdo e desinfeccdo, bem como facilidade para recolhimento e destruicdao de
cadaveres e dejetos.

A estrutura fisica da drea de quarentena deve ser adequada para receber animais em gaiolas individuais e
obedecer aos seguintes principios gerais:

1) A quarentena deve ficar em um nivel de altitude inferior ao da criacdo principal, para que a drenagem
gravitacional da dgua passe primeiro pela criacdo principal e depois pela quarentena, diminuindo a probabilidade
de que haja carreamento de agentes infecciosos pela agua;

2) As instalacBes de quarentena devem ficar posicionadas no lado oposto ao que sopram os ventos predominantes
do local, diminuindo a probabilidade de que haja dispersido edlica de agentes infecciosos;

3) O ideal é que haja uma equipe de funcionarios exclusiva para atuar na quarentena; caso ndo seja possivel,
o fluxo dos funcionarios deve ser organizado de tal forma que eles primeiro cuidem da limpeza da instalacao
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principal e depois passem para a quarentena. A distdncia minima de 100 m é considerada ideal, desde que
contemplando as questdes anteriormente mencionadas.

A estrutura fisica e a organizacdo dos recintos devem ser planejadas tendo em vista a facilidade e a qualidade
dos procedimentos de limpeza. De modo geral, paredes e pisos (incluindo as dreas de cambeamentos — areas
de manejo) devem ser lisos e sem reentrancias, com vistas a seguran¢a de locomogdo de animais e pessoal. As
jungdes das paredes entre si, com o piso e com o teto devem ser abauladas (canto morto), facilitando a remogao
de sujidades desses locais. Calcadas externas circundantes dos recintos devem ter pelo menos 1 m de largura; os
beirais do telhado devem ser posicionados longe das paredes.

Recomenda-se cobertura do teto com laje de concreto, tipo volterrana, que pode minimizar a temperatura
interna do prédio.

4) Os animais devem ser mantidos em gaiolas individuais, com medidas condizentes com o espécime a ser
quarentenado e dispostas de maneira a ndo permitir que haja agressdes entre esses animais, evitando-se, dessa
forma, traumas ou mutilagdes.

5) As telas e grades devem ser metdlicas (ferro galvanizado em pontos de solda), evitando-se as recobertas com
material plastico, que pode ser roido e ingerido pelos animais. O tamanho da malha deve ser adequado para
conter o espécime alojado, em geral com malha de duas polegadas quadrada e arame variando entre 2 a 4 mm.
Malhas ou grades estreitas dificultam a limpeza e a observacao dos animais.

No caso da utilizagdo de gaiolas para quarentena dos animais, estas devem seguir as orienta¢Ges aqui descritas
para o dimensionamento de grades e telas, bem como para o dimensionamento das distancias entre gaiolas. O
aco inoxidavel é o material apropriado para a confeccao de tais gaiolas. Seu tamanho deve ser adequado para
alojar com conforto o animal recém-chegado.

As gaiolas individuais com dispositivo squeeze back sdo recomendadas quando houver necessidade de realizar
observacgdes individuais, coletas de amostras fecais e de urina, bem como no caso do isolamento ou tratamento de
individuos suspeitos de contaminagao por algum agente infeccioso. Entretanto, essas gaiolas tendem a aumentar
o estresse dos animais recém-chegados.

Adicionalmente, a quarentena deve prover conforto de espaco (Quadro 03), temperatura/iluminacdo (item 4.2),
abrigo (reflgio) e nutrigao.

4.3.6 Depdsitos

Devem-se reservar espagos adequados para: i) depdsitos de alimentos ndo pereciveis e armazenagem de produtos
pereciveis, geralmente sob refrigeracdo controlada (ex.: camara fria); ii) depdsito de equipamentos e materiais de
reposicao usados no biotério e iii) depdsito para residuos esterilizados, produzidos pelos animais e experimentos,
até o seu descarte definitivo em local apropriado.

4.4 Apoio administrativo

Deve-se prever drea para secretaria; sala de coordenacdo; para arquivamento de fichas individuais dos primatas e
outros documentos; sala de convivio; almoxarifado de material de expediente; sala de reunides; copa e sanitdrios.
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5 PROCEDIMENTOS DE MANEJO

5.1 Alimentagao

Uma alimentacdao adequada é de vital importancia para que o animal expresse suas fungdes fisiolégicas em
estado de normalidade. Para balancear as dietas nos sistemas alimentares, deve-se considerar a composicao
nutricional dos alimentos, assim como a disponibilidade dos nutrientes (ANDRIGUETTO et al., 1988), o habito
alimentar do animal em vida livre, particularidades anatomo-fisiolégicas, exigéncias nutricionais da espécie e o
tipo de ambiente no cativeiro (CARCIOFI & SAAD, 2001). A partir dai selecionam-se os alimentos mais adequados.
O consumo de alimentos é necessario para atender as exigéncias nutricionais dos animais, para que estes possam
desenvolver-se e desempenhar suas fungdes bioldgicas. Com os alimentos ha o suprimento de energia, proteina,
vitaminas e minerais, agua e fibras. Essa observacdo é pormenorizada quando os animais sdo mantidos em
cativeiro, o que aumenta a necessidade de se conhecer a sua biologia, assim como as ferramentas e os conceitos
da nutricdo animal. Quando destinados a pesquisa cientifica, o biotério de experimentacdo requer uma estrutura
com alto rigor sanitario.

Atender as exigéncias nutricionais dos animais é fundamental para garantir a saude, o bem-estar, a fertilidade e a
expressdo do potencial genético, além de assegurar que os resultados experimentais ndo sejam mascarados por
possiveis deficiéncias nutricionais. Uma consideracdo importante é que os primatas sdo incapazes de sintetizar o
acido ascorbico (vitamina C), decorrente da auséncia da enzima hepatica L-gulonolactona-oxidase, que catalisa
a conversao da L-gulonolactona em 4acido ascérbico. Em consequéncia, eles necessitam de vitamina C dietética
diariamente para prevencdo do escorbuto (MARCUS & COULSTON, 1991).

Os primatas devem receber alimentos duas vezes ao dia. Uma das ofertas deve ser composta de ra¢gdes comerciais
peletizadas ou extrusadas apropriadas para a espécie. A outra deve conter alimentos in natura previamente
processados e higienizados (frutas, verduras e legumes). Alimentos vivos (ex.: larvas de insetos) podem ser
oferecidos periodicamente como enriquecimento ambiental. Ao final de cada dia, os restos alimentares devem
ser obrigatoriamente recolhidos.

Os comedouros devem ser confeccionados em materiais duraveis e de facil higienizacao.

5.2 Higienizagao

Os residuos de excrecdes e de alimentos devem ser removidos diariamente dos recintos individuais (gaiolas)
ou coletivos, independente do tipo de gaiola e do tipo de manutencdo do animal (criacdo ou experimental)
(ANDRADE et al., 2010).

Brinquedos e outros objetos utilizados no enriguecimento ambiental assim como fomites, também devem ser
periodicamente limpos e descontaminados, dando particular atencdo as caixas-ninho, quando houver (NORTHERN
IRELAND ENVIRONMENT AGENCY, 2004).

O piso das gaiolas deve ser primeiramente limpo com detergente e agua para retirada das particulas maiores de

sujeira e gordura. Apds essa primeira limpeza, recomenda-se o uso de desinfetantes de uso veterindrio, como
Virkon™, e desinfetantes a base de amdnio quaternario inodoro diluido para desinfeccdo da gaiola. Gaiolas
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e recintos de pequenas espécies, como calitriquideos, podem receber forracdo de material de cama, como a
maravalha autoclavada, e proceder a remogao da parte superior da cama, diariamente, optando pela troca de
todo material de cama e lavagem semanalmente (UNIVERSITY OF SOUTH FLORIDA, 2014).

Recomenda-se que recintos de primatas ndo humanos possuam um recinto adjacente ou recintos duplos com
cambeamento de um para outro para deslocamento dos animais enquanto o outro lado é higienizado. Isso evita o
estresse dos animais e o contato destes com os aerossoéis formados pela limpeza, além de proporcionar segurancga
ao tratador (ANDRADE et al., 2010).

5.3 Contenc¢ao e Treinamento por condicionamento

Uma contencado fisica segura deve ser feita quando se necessita restringir temporariamente alguns ou todos os
movimentos de um animal, em casos em que ndo ha possibilidade de condicionamento do animal, para realizacao
de exames, coleta de amostras, administracdo de drogas e terapia ou manipulacdo. Um primata pequeno pode
ser contido com a utilizacdo de luvas de raspa de couro; no caso de primatas de médio porte, torna-se necessaria a
utilizacdo de pucas de malha. A recomendacdo é que os animais figuem contidos fisicamente por alguns minutos,
ja que os primatas sao considerados um risco em potencial, devendo o profissional nunca subestimar o perigo da
forca e a tenacidade que tem esse animal (CHAGURI, 1996).

O pessoal envolvido no manejo devera realizar planejamento minucioso antes de tocar no animal, minimizando
riscos durante o manejo. Devem ser observados os seguintes aspectos: i) grau de exposicao prévia do animal; ii)
sexo e idade do animal a ser manejado (em algumas espécies, as fémeas sdo mais agressivas do que os machos);
iii) condigdes fisicas e psicoldgicas do animal; iv) treinamento prévio da técnica de contencdo fisica eleita; v)
conhecimento da espécie simia a ser manejada, incluindo comportamento, reacdes ao estresse e habilidade de
defesa; vi) horario a ser realizado o procedimento; de preferéncia logo cedo pela manh3; vii) monitoramento do
animal durante a recuperagdo anestésica; viii) ter sempre a mao fdrmacos e equipamentos para serem utilizados
em caso de acidentes ou emergéncias com animais ou membros da equipe; ix) trabalhar com uma equipe
entrosada e com divisdo de atribui¢des para que o trabalho seja organizado e permita o maximo de informacdes
sobre o animal.

Uma vez contido fisicamente, prossegue-se com a contenc¢do quimica. O atributo da droga anestésica de eleicao
em primatas é que esta seja efetiva por via intramuscular, sem acarretar qualquer lesdo a musculatura e que
atue rapidamente. E preciso ter conhecimento sobre a relacdo efetiva de seguranca entre a dose anestésica
temporaria e a dose letal. Importante também que a droga anestésica tenha um antidoto para os casos de efeitos
téxicos. O Quadro 4 mostra os principais anestésicos utilizados na conteng¢do quimica dos primatas ndo humanos.

QUADRO 4: PRINCIPAIS AGENTES ANESTESICOS UTILIZADOS NA
CONTENCAO QUIMICA DE PRIMATAS NAO HUMANOS

DROGAS DOSAGEM

CETAMINA (C) + DIAZEPAM (D) 5a 30 mg/kg (C) + 0,2 a 1 mg/kg(D)
CETAMINA (C) + XILAZINA (X) 7-10 mg/kg (C) + 0,5-0,6 mg/kg (X)
CETAMINA (C) + MIDAZOLAM (M) | 5 a 15 mg/kg (C) + 0,05 a 0,5mg/kg (M)

TILETAMINA + ZOLAZEPAM 1-20 mg/kg*

*Dose varia com a espécie.
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Utilizando técnicas de treinamento, o uso de medidas quimicas ou fisicas para a contencao sao significantemente
reduzidas ou até eliminadas (GRAHAM et al., 2011 apud REAMER et al., 2014). Sabendo que taxas de glicose
podem, por exemplo, serem significantemente altas quando chimpanzés sdo anestesiados por métodos
ndo voluntarios, técnicas que ndo contemplem a participacdo voluntaria dos animais ndo sdo recomendadas
(LAMBETH et al., 2006 apud REAMER et al., 2014). O treinamento ndo necessita envolver contato fisico direto,
podendo ser realizado através de barreiras (CIPRESTE, 2014).

5.4 Enriquecimento ambiental

Todo o pessoal envolvido na utilizacdo de primatas ndo humanos deve estar consciente que a manutencdo do
bem-estar animal é essencial quando preparar um protocolo experimental. Primatas ndao humanos sao seres
altamente sociais que possuem habitos gregarios e estdo habituados a atividades que envolvem contato fisico e
comunicacdo utilizando a visao, a audicdo e o olfato, muito importantes para manutencdo de sua saude. Quando
houver necessidade de manté-los individualmente, este periodo deve ser curto e ajustes devem ser feitos para
que possam manter a intera¢do social com outros animais (KYOTO UNIVERSITY, 2010).

Comparadas as condicdes que os animais encontram na natureza, os recintos oferecem poucas possibilidades de
expressao do comportamento natural da espécie. Isso contribui para o surgimento de problemas reprodutivos
(redugdo nas taxas de reproducgao, abortos, rejeicdo de filhotes, alteragdes na ciclicidade ovariana, etc.), elevacao
dos niveis de glicocorticoides decorrentes de uma condicdo de estresse, surgimento de comportamentos
anormais e/ou estereotipados (automutilagdes, coprofagia/urofagia, inatividade excessiva, etc.), agressdes,
imunossupressdes e outros problemas (KYOTO UNIVERSITY, 2010). Recintos e gaiolas devem ser construidos de
forma a permitir que os animais expressem grande parte de seus repertérios comportamentais. As dimensdes
vertical e horizontal podem ser exploradas utilizando prateleiras, escadas, redes, balancos e cordas. Outros tipos
de enriquecimento também devem ser inseridos com o propdsito de estimular os animais, tais como os quebra-
cabecas alimentares, objetos cognitivos, pontos de fuga (local para o animal poder se esconder), estimulos
olfativos e auditivos (musica ambiente), etc. (NATIONAL RESEARCH COUNCIL, 2005).

Para calitriquideos, a presenca de ninhos e outros fomites de madeira sdo particularmente importantes para que
eles possam roer, descansar e realizar demarcacgao de cheiro (NATIONAL RESEARCH COUNCIL, 2005).

Primatas ndo humanos de médio porte como macacos-prego, rhesus e cynomolgus necessitam de recintos com
plataforma, corredores e balangos para favorecer o comportamento arboricola e a interacdo social entre os
animais. A implantagao de barreiras visuais e caixas de abrigo melhora o senso de controle e ajuda a diminuir a
agressividade e o estresse dos animais. Especial atencdo deve ser dada a animais senis, pois tém a capacidade
de visdo diminuida, podem desenvolver artrite, limitando a capacidade de pular nas plataformas e movimentar-
se. Para esses primatas, o enriquecimento ambiental deve conter itens que auxiliem na manutencdo da sua
integridade fisica como pisos de espuma e borracha (NATIONAL RESEARCH COUNCIL, 2005).

Os primatas ndo humanos ocupam diferentes nichos dentro de seu habitat e entre as muitas espécies a forma
de obtencdo do alimento mostra-se bem diferente. Os insetos e pequenos vertebrados sdo presas menores e sdo
procurados e capturados em buracos na madeira, cascas, folhagens e mais raramente no solo, principalmente na
serapilheira da floresta. Para calitriquideos no ambiente de cativeiro o enriquecimento estimula muitas variaveis
comportamentais capazes de promover uma melhor qualidade de vida. Assim, deve-se observar a alimentagdo
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desse grupo de primatas, pois a dieta destes inclui itens variados como exsudato de arvores (goma ou seiva), frutas,
flores e brotos, néctar, insetos e pequenos vertebrados, que podem ser ofertados na forma de enriquecimento
alimentar (NATIONAL RESEARCH COUNCIL, 2005; HUBER & LEWIS, 2011; COIMBRA-FILHO & MITTERMEIER, 1977;
ROSENBERGER, 1978; RIZZINI & COIMBRA-FILHO, 1981; FERRARI & MARTINS, 1992). Nos saguis, com destaque
para Leontopithecus e Saguinus, prevalece o comportamento de insetivoria ajudado por um olfato mais apurado,
além de maos e dedos alongados, com unhas em formas de garras que facilitam a busca de larvas ou adultos de
insetos em ocos de madeira, interior de bromélias e esse comportamento e habilidades devem ser considerados
quando do preparo dos recintos (RYLANDS, 1989).

A introdugdo de objetos para distracdao e estimulacao do desenvolvimento psicomotor dos animais também é
outro recurso para enriquecimento ambiental. Uma grande variedade de objetos pode ser utilizada para essa
finalidade. Itens confeccionados com PVC rigido e correntes de plastico podem ser oferecidos a Saimiris. Bolas
plasticas com orificios de didametros que possibilitem a inclusdo de alimentos e a retirada destes pelos dedos sao
6timos itens para primatas dos géneros Macaca e Sapajus. Os itens que contiverem orificios para retirada de
alimento, insetos ou larvas de seu interior nunca devem apresentar diametro equivalente ao do dedo da espécie
em questdo; sendo assim os orificios podem ser menores que o didmetro do dedo, aumentando a complexidade
do item de enriquecimento ou maior, tornando mais facil o acesso ao alimento. Os materiais utilizados devem ser
rigidos o bastante para ndao haver possibilidade de quebra em pequenos pedacos, evitando, assim, a ingestao ou
gue possam ser utilizados como objetos de risco para outros animais. Qutros tipos de enriquecimento sdo o uso
de materiais espelhados (que permitem a exploracdo visual indireta) e sinos de vento que possam gerar algum
tipo de estimulo sonoro (NATIONAL RESEARCH COUNCIL, 2005).

Algumas espécies de primatas ndo humanos nadam, mergulham em busca de alimento e submergem o alimento
para lava-lo como é o caso de Macaca fuscata. Em ambientes que mantém esses animais deve-se providenciar uma
pequena piscina para que esses habitos possam ser mantidos (JOINT WORKING GROUP ON REFINEMENT, 2004).

Para os animais do género Macaca (fuscata e fascicularis), enriquecimentos cognitivos, com desafios e
consequéncias recompensadoras (MEEHAN & MENCH, 2007, BUCHAMAN-SMITH, 1994; UPMEYER et al., 2005;
HONESS & MARIN, 2006), além do enriquecimento sensorial, que utiliza videos ou musicas, tém sido utilizados
por alguns pesquisadores (WAITT et al., 2008).

E importante considerar que a utilizacdo do enriquecimento ambiental para primatas envolve um conhecimento
detalhado das necessidades biolégicas e etoldgicas de cada espécie. Cada item deve ser cuidadosamente
analisado frente aos problemas apresentados pelos animais. Os itens que ndo forem bem sucedidos devem ser
trocados e substituidos. Itens de enriquecimentos méveis devem ser variados dentro de determinados periodos
para que nao causem desinteresse por parte dos animais.

Diariamente, deve-se fazer a observacao de todos os animais, a fim de se identificar disturbios comportamentais
(estereotipia, mutilagcdo, coprofagia, regurgitacdo, entre outros) e fazer as correcdes possiveis, buscando o
estabelecimento do bem-estar do animal (KYOTO UNIVERSITY, 2010).

5.5 Medicina Preventiva

Consiste em um programa capaz de assegurar a saude dos animais, minimizando o surgimento de varidreis que
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interfiram nos resultados dos protocolos utilizados na pesquisa. A medicina veterinaria preventiva envolve uma
combinagao de procedimentos descritos a seguir.

5.5.1 Inspegao didria

A inspecdo diaria dos primatas cativos pode detectar sinais precoces de doencas, tornando-se um procedimento
indispensavel em um programa de medicina preventiva. E importante que todos os animais sejam vistoriados
por uma equipe treinada. Ao realizar a inspecao, é necessario anotar qualquer tipo de anormalidade identificada
e analisar a gravidade daquele determinado problema. Em func¢do do instinto selvagem do animal e do estresse
gue muitas vezes ocorre devido a situacao de confinamento que o cativeiro pode oferecer, o profissional deve
avaliar de forma criteriosa se de fato é necessario capturar o animal ou ndo para realizar intervengdes clinicas ou
cirdrgicas. Uma diversidade de casos clinicos em primatas é descrita na literatura, de acordo com cada sistema do
organismo (BENNETT et al., 1998).

5.5.2 Barreiras sanitarias e biosseguranga

Os primatas ndo humanos sdo transmissores em potencial de diversas doencas e o seu convivio com o
ser humano é extremamente arriscado, visto que albergam uma série de microrganismos e sao altamente
suscetiveis a infec¢des comuns ao homem. Por serem consideradas de alto risco bioldgico, as medidas de
biosseguranca devem ser altamente rigorosas, ja que o estresse do animal pode contribuir para o surgimento
de diversas doencas, comprometendo todo o plantel, as pesquisas e colocando em risco a saude dos seres
humanos (ANDRADE et al., 2010).

Barreiras sanitarias sdo necessarias nas instalacées de primatas, visando impedir que agentes indesejaveis,
presentes no meio ambiente, tenham acesso as dreas bioprotegidas. Compreendem varios elementos, desde
os materiais usados na construcdo até os equipamentos mais sofisticados para filtracao de ar ou esterilizagao
de materiais. Essas barreiras devem ser definidas, considerando: tamanho do local, tipos de materiais e fluxos
(de pessoal e de material).

Além disso, serdao mais complexas quanto maior for a exigéncia microbiolégica do ambiente, incluindo
as barreiras externas (ex.: paredes externas, portas com exterior, telhado, tratamento de agua, etc.), e
internas (higienizacdo corporal, pressdo diferencial entre ambientes, etc.), envolvendo todo um conjunto
de elementos fisicos, quimicos, de instalacdes, de procedimentos de pessoal e uso de equipamentos que
tendem a impedir uma contaminacdo. O Quadro 5 exemplifica alguns tipos de barreiras normalmente
empregadas (MULLER et al., 2010).

QUADRO 5: EXEMPLOS DE BARREIRAS UTILIZADAS EM INSTALAGOES DE UTILIZACAO
DE PRIMATAS NAO HUMANOS

BARREIRAS (CLASSIFICAGAO) EXEMPLO

. Autoclave, estufa de esterilizagdo, radiagao, luz
FISICAS . . ;
ultravioleta, raios gama, filtros para ar
QUIMICAS Estufa de oxido de etileno, gwche e/c~>u porto de
passagem, tanque de imersdo
OUTRAS BARREIRAS Air lock, quarentena, gradiente de pressdo

Fonte: Miller et al., 2010.
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Para desenvolver as atividades de manejo com primatas, a equipe técnica deve usar equipamentos de protecao
individuais/EPIs, incluindo uniforme apropriado, botas ou sapatos de uso exclusivo no ambiente de trabalho,
6culos ou visor de protecdo, touca, mascara, luvas, sapatilhas e jalecos descartaveis. Equipamentos de protec¢do
coletiva/EPCs (ex.: cabine de seguranca bioldgica, chuveiro automatico, lava-olhos, dispositivos de pipetagem,
exaustor, desumidificador de ar, etc.) também devem estar disponibilizados no biotério, conforme o trabalho
desenvolvido no local (MULLER et al., 2010).

A Portaria do Ministério da Saude n2 1.608, de 5 de julho de 2007, aprovou a Classificacdo de Risco dos Agentes
Bioldgicos elaborada em 2006 pela Comissdao de Biosseguranca em Saude (CBS), baseada na necessidade de
preenchimento das lacunas existentes na normativa nacional referente a biosseguranca.

Os agentes bioldgicos que afetam o homem, animais e plantas sdo distribuidos em classes de risco assim definidas:

Classe de risco 1 (baixo risco individual e para a coletividade): inclui os agentes biolégicos conhecidos por ndo
causarem doencas em pessoas ou animais adultos sadios. Exemplo: Lactobacillus sp.

e (Classe de risco 2 (moderado risco individual e limitado risco para a comunidade): inclui os agentes bioldgicos
que provocam infecgdes no homem ou nos animais, cujo potencial de propagacao na comunidade e de
disseminacdao no meio ambiente é limitado, e para os quais existem medidas terapéuticas e profilaticas
eficazes. Exemplo: Schistosoma mansoni.

e Classe de risco 3 (alto risco individual e moderado risco para a comunidade): inclui os agentes bioldgicos que tém
capacidade de transmissao por via respiratéria e que causam patologias humanas ou animais, potencialmente letais,
para as quais existem usualmente medidas de tratamento e/ou de preven¢do. Representam risco se disseminados
na comunidade e no meio ambiente, podendo se propagar de pessoa a pessoa. Exemplo: Bacillus anthracis.

e Classe de risco 4 (alto risco individual e para a comunidade): inclui os agentes bioldgicos com grande poder
de transmissibilidade por via respiratdria ou de transmissdo desconhecida. Até o momento, ndo hd nenhuma
medida profilatica ou terapéutica eficaz contra infec¢des ocasionadas por eles. Causam doengas humanas e
animais de alta gravidade, com alta capacidade de dissemina¢ao na comunidade e no meio ambiente. Esta
classe inclui principalmente os virus. Exemplo: virus Ebola.

e Classe de risco especial (alto risco de causar doencga animal grave e de dissemina¢do no meio ambiente): inclui
agentes bioldgicos de doenga animal ndo existentes no pais e que, embora ndo sejam obrigatoriamente patégenos
de importancia para o homem, podem gerar graves perdas econdmicas e/ou na producdo de alimentos.

Os agentes incluidos na classe especial deverdo ser manipulados em area de nivel de biosseguranca 4 (NB-4), ou
seja, de seguranga maxima, enquanto ainda nao circularem no pais, devendo ter sua importagao restrita, sujeita
a prévia autorizacdo das autoridades competentes. Caso sejam diagnosticados no territdrio nacional, deverdo ser
tratados no nivel de biosseguranca (NB) determinado pelos critérios que norteiam a sua avaliacdo de risco.

Os quadros 6 a 9 demonstram os principais agentes zoondticos (bacterianos, virais, parasitarios e fungicos) envolvidos

em biotérios de criacdo e experimentacdo de primatas ndo humanos, apontando os respectivos niveis de biosseguranca
(NB), vias de transmiss3o e medidas profilaticas (MULLER et al., 2010; WEBER et al., 1999; QUINN et al., 1999).
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QUADRO 6: PRINCIPAIS AGENTES ZOONOTICOS BACTERIANOS ENVOLVIDOS
EM INSTALACOES ANIMAIS DE PRODUCAO, MANUTENCAO
OU DE UTILIZACAO DE PRIMATAS NAO HUMANOS

BARREIRAS (CLASSIFICACAO) NB* VIA DE TRANSMISSAO PROFILAXIA
Salmonella
Medidas higiénico-sanitarias;
Shigella . 8 s
2 Orofecal monitoramento sanitdrio e
Campylobacter quarentena
Yersinia
Contato direto via h té
Treponema 5 ontato direto V|aA ematogena Uso de EPIs
ou subcutanea
Contato direto/indireto com an.thro'le de vc.et(I)r.es, medidas
. . higiénico-sanitarias e uso de
Leptospira 2 tecidos . s
. . EPIs; monitoramento sanitario e
ou fluidos corpdreos
qguarentena
Aerossol, ingestdo ou contato
Neisseria meningitides 2 direto com fluidos e exsudatos Uso de EPIs
corporais
Aerossol, ingestdo ou contato,
|, i ta tat
grosso, |nge§ d0 ou contato Uso de EPIs e EPCs;
. direto com fluidos e exsudatos . .
Pseudomonas pseudomallei 2 monitoramento sanitario e

corporais que podem estar
presentes no solo e na dgua de
areas endémicas

quarentena

*NB: nivel de biosseguranga. Fonte: Miiller et al. (2010).

QUADRO 7: PRINCIPAIS AGENTES ZOONOTICOS VIRAIS ENVOLVIDOS EM INSTALACOES ANIMAIS DE
PRODUCAO, MANUTENCAO OU DE UTILIZACAO DE PRIMATAS NAO HUMANOS

AGENTE NB* VIA DE TRANSMISSAO PROFILAXIA
Marburg Contato direto/indireto com Uso de EPIs e EPCs; isolamento
Filovirus 4 tecidos, secrec¢des e fluidos dos pacientes contaminados;
Ebola corporais monitoramento sanitdrio
. Monitorizag¢do do indice d
Mosquitos vetores Aedes, . on|~0r|zagao o Indice de
FA® infeccdo dos vetores e uso de
o Haemagogus e Sabethes . .
Flavivirus 2 inseticidas
. . Combate ao vetor e vigilancia
FHDP Mosquitos vetores Aedes aegypti . s & !
epidemioldgica
. . Contato direto por meio de Uso de EPIs; treinamento
Cercopithecine . L
. 3 mordida ou perfurocortantes com em primeiros socorros;
herpesvirus 1 . . . . s
tecidos e fluidos corporais monitoramento sanitario
. , Contato direto com fluidos
Citomegalovirus 2 ! . ul Uso de EPIs
corporais
. . Uso de EPIs; medidas higiénico-
Picornaviridae HAV Orofecal S0 de tris m.el I. as higienico
sanitarias
- 2
Hepadnaviridae HBV Contato direto com fluidos Uso de EPIs; monitoramento
Flaviviridae HCV corporais sanitdrio
Retrovirus HIV/SIV ) Contato direto cgm fluidos U:so de EPIs e EP;si '
corporais monitoramento sanitario
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AGENTE NB* VIA DE TRANSMISSAO PROFILAXIA
Yaba ;
Poxvirus ) Aerossol e Fontato comlteudos e Uso de EPIs
Tanapox fluidos corporais
Influenza 2 Aerossol Uso de EPIs

Contato direto por meio de

mordida ou perfurocortante

contaminado, raramente por
aerossol

Lyssavirus 2 Uso de EPIs

*NB: nivel de biosseguranca. *FA: febre amarela; °FHD: febre hemorragica da dengue; ‘HAV: virus da hepatite A; “HBV:
virus da hepatite B; *HCV: virus da hepatite C. Fonte: Miiller et al. (2010).

QUADRO 8: PRINCIPAIS AGENTES ZOONOTICOS EM INSTALACOES ANIMAIS DE PRODUCAO, MANUTENCAO
OU DE UTILIZACAO DE PRIMATAS NAO HUMANOS

AGENTE NB* VIA DE TRANSMISSAO PROFILAXIA
. Orofecal; contato direto Usg de EPIs e EPCs; medldasj higiénico-
Strongyloides sanitdrias; quarentena; monitoramento
(larva penetra na pele) s
sanitdrio
Ancylostoma
Oesophagostomum ) Uso de EPIs e EPCs; medidas higiénico-
Ascaris sanitdrias; quarentena; monitoramento
— Orofecal e
Balantidium sanitario
Entamoeba histolytica
Giardia
Plasmodium Vetor (mosquito) Controle de vetores

*NB: nivel de biosseguranca. Fontes: Weber et al., 1999; Quinn et al., 1999.

QUADRO 9: PRINCIPAIS AGENTES ZOONOTICOS FUNGICOS EM INSTALAGOES ANIMAIS DE PRODUGAO,
MANUTENGAO OU DE UTILIZACAO DE PRIMATAS NAO HUMANOS

AGENTE NB* VIA DE TRANSMISSAO PROFILAXIA
. Contato direto ou por meio de Uso de EPIs; medidas higiénico-
Trichophyton . . s . -
utensilios contaminados sanitarias; monitoramento sanitario
2 - .
Vi Contato direto por meio de Uso de EPIs e EPCs; medidas higiénico-
icrosporum utensilios contaminados sanitarias

*NB: nivel de biosseguranga. Fontes: Weber et al., 1999; Quinn et al., 1999.
5.5.3 Saude do trabalhador

Antes de iniciar qualquer atividade em um biotério de criagao ou experimentagao de primatas, é obrigatério que
o profissional seja submetido a uma série de exames clinicos e laboratoriais, bem como teste tuberculinico e
vacinas antitetanica e antirrabica. Todos os exames devem ser repetidos periodicamente, um controle que deve
ser feito por uma equipe responsavel pela seguranca da saude do trabalhador da instituicdo, atendo-se também
aos possiveis acidentes de trabalho (MULLER et al., 2010).

Ao implementar um programa de imunizacdo, devemos nos basear em um levantamento prévio dos fatores de
riscos bioldgicos em potencial e/ou latentes, aos quais os profissionais estejam expostos ao longo do processo de
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trabalho. Ao identificar tais fatores de risco e, visando aprimorar a efetividade das acdes de biosseguranca, faz-se
necessaria a construgao dos mapas de riscos, seguida da capacitagdo profissional para o franco desenvolvimento
das atividades nos diferentes setores (ANDRADE et al., 2010).

Os mapas de riscos possibilitam reavaliar os processos de trabalho, com base na experiéncia cotidiana e coletiva
vivenciada, objetivando a prevengao de acidentes e doengas ocupacionais, redu¢do de impactos ambientais,
promocgao da saude do trabalhador e preserva¢dao do meio ambiente (ANDRADE et al., 2010).

Umavez que os primatas do género Macaca podem albergar naturalmente o herpesvirus B (Cercopithecine herpesvirus
1), agente considerado letal para o homem, em instituicGes mantenedoras desse género simio, obrigatoriamente
devem dispor de kits de primeiros socorros contra o referido patégeno. Os kits devem estar localizados nas principais
areas onde esses animais sdo manejados. Os profissionais que lidam diretamente com esses animais devem ser
instruidos quanto aos riscos, efetuando limpeza imediata da pele ou mucosa afetadas por mordeduras, arranhaduras
ou exposicdo a amostras potencialmente infectadas pelos animais. Em caso de acidente, a vitima deve lavar a lesao
em agua corrente por 15 minutos, esfregando a ferida com sab3do e esponja, além da aplicacdo de iodo-povidine
(PVPI a 10% equivale a 1% de iodo ativo em solugdo aquosa). No caso de respingos ou contato com as membranas
mucosas (boca, olhos), lavar com dgua corrente ou soro fisiolégico a 0,9%. Cada kit contempla os itens necessarios
para os primeiros socorros, além da instrucao de seu uso, sendo o acidente imediatamente notificado ao nucleo de
atendimento de saude aos trabalhadores da instituicdo (COHEN et al., 2002).

Em toda ocorréncia de acidente envolvendo riscos biolégicos, com ou sem afastamento do trabalhador deve ser
emitida a comunicacdo de acidente de trabalho — CAT (Portaria 1.748, de 30/08/2011 — NR 32).

5.5.4 Controle de doengas, diagndstico e tratamento

Dentro do contexto operacional, a instalagao animal de primatas recebe os animais previamente preparados
para a pesquisa para a qual se destinam, de acordo com os seus respectivos protocolos (ex.: selecdo de
animais, triagem laboratorial, cirurgias, biopsias e teste tuberculinico). A partir dai, os animais sdo
devidamente alojados e passarao por um processo de adaptacao de trés semanas (ou mais) antes do inicio
de sua utilizacdo propriamente dita.

Obitos subitos e sinais clinicos de doencas variadas, aparéncia depressiva ou qualquer outro desvio de
comportamento devem ser prontamente notificados e investigados, a fim de garantir uma pronta e eficiente
assisténcia médica veterindria. Os animais ou o grupo de animais que apresentam suspeita de doenca
infectocontagiosa devem ser isolados dos demais.

Os programas de monitoramento sanitdrio (controle de doengas, diagndsticos e tratamentos), ndao sao
unificados, podendo sofrer alteracdes pelo surgimento de novos possiveis patdégenos e por mudancas nos
protocolos de uso de primatas em pesquisas. Os diagndsticos laboratoriais oferecem suporte a equipe
veterinaria, direcionando a conduta médica a ser adotada em cada caso especifico, incluindo: patologia macro e
microscoépica, hematologia e bioquimica do sangue, microbiologia, parasitologia, sorologia, biologia molecular,
entre outras técnicas investigativas.

Quando uma doenca ou um agente infeccioso é identificado em um animal, a escolha da terapia deve ser feita
pelo veterinario em concordancia com o investigador responsavel pelo experimento em que o animal esta sendo
submetido, decidindo-se, inclusive, se o animal deve permanecer no estudo. Mediante a possibilidade de um
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tratamento, é preciso administrar uma terapia de modo que a mesma promova minima interferéncia no processo
de investigacdo (GUIDE FOR THE CARE AND USE FOR LABORATORY ANIMALS, 2011).

5.5.5 Quarentena

De acordo com Miiller e colaboradores (2010), as atividades desenvolvidas no periodo de quarentena sao
fundamentais para assegurar que qualquer plantel animal se mantenha livre de doengas introduzidas por
individuos que venham a ser acrescentados a ele, além de garantir a segurangca médica do pessoal técnico
envolvido no cuidado com os animais quanto ao risco de transmissdo de zoonoses. As instalacbes devem
assegurar o alojamento dos animais a serem introduzidos por um determinado periodo de tempo, suficiente para
que se possam executar os procedimentos de quarentena, isto é, para que se possa analisar a saude dos animais
de forma a identificar, tratar ou mesmo eliminar os animais novos portadores de doencas infectocontagiosas
transmissiveis para o plantel preexistente.

O isolamento do plantel principal deve ser de facil higienizagcdo e perfeito atendimento das necessidades
fisiolégicas e comportamentais dos animais alojados, sem a probabilidade de carreamento de agentes
infecciosos, através das vias de saneamento; dotado de barreiras fisicas ou de distdncias preestabelecidas.
A quarentena deve oferecer conforto e bem-estar aos animais com espago apropriado, provido de abrigo
e controle de temperatura, de iluminacdo e nutricional aos animais a serem quarentenados. O controle de
vetores externos (insetos e roedores) deve ser eficiente com utilizacdo de barreiras fisicas, higiene, processos
de desinsetizacOes e utilizacdo de armadilhas.

Em se tratando de manejo, na época da quarentena é importante que haja funcionarios exclusivos (e que estes
ndo tenham acesso ou passem pelo restante da instalacdo principal). Todo o material de trabalho deve ser
exclusivo desse local e os residuos devem receber destino apropriado.

Como base para qualquer quarentena, deve ser seguida a norma do Departamento de Saide Animal do Ministério
da Agricultura “Requisitos Zoosanitarios para Exportacao de Primatas para o Brasil”.

Durante o periodo em que os primatas permanecerem quarentenados, o desafio da equipe de atendimento é
tentar diagnosticara presenca de agentesinfecciosos que possam constituir ndo sé umaameaca ao plantel principal
de macacos, mas também ao pessoal técnico que trabalha com os primatas. Na chegada ao local de destino,
os animais devem ser desembarcados e receber dgua e comida o mais rapidamente possivel. Procedimentos
noturnos ou ao entardecer devem ser evitados, mas esses procedimentos muitas vezes ndo podem ser adotados,
em razao de circunstancias locais. Uma boa iluminagdao na quarentena soluciona essa questdao facilmente.
Primatas sdo animais sociais que vivem em grupos familiares: tentar manter a estrutura familiar no envio e na
chegada é altamente recomendado para diminuir a ansiedade e o estresse nos novos recintos. Mesmo quando
embarcados individualmente, os grupos familiares podem ser informados em um relatério ao pessoal das novas
instalagcdes. Animais que na chegada forem identificados com sintomas clinicos evidentes, como laceragdes,
diarreias graves, secrecdes ou hemorragias nasais ou oculares profusas, dispneia grave ou apatia extrema, devem
ser imediatamente isolados em recintos individuais, submetidos a coleta de material laboratorial apropriado e
medicados. Apds a recuperacdo, caso tal possa ocorrer, eles devem ser readaptados a seus grupos familiares de
origem. Espécies de primatas diferentes ndo devem ser alojadas conjuntamente, devido ao risco de agressao e
transmissdo de agentes infecciosos interespecificos.
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No momento de chegada (ou quando possivel), podem ser feitos os seguintes exames e coletas de material:

e Inspecdo externa, que permite a identificacdo de lacera¢des cutaneas (que facilmente escapam a observacao
a distancia em primatas devido a cobertura da pelagem), dcaros, carrapatos e miiases, confirmac¢do do sexo,
inspecdo de cavidades naturais, identificacdo de corpos estranhos aderidos ou enrolados ao corpo dos
macacos, bem como uma avaliagdo odontoldgica completa;

e Marcacao definitiva dos animais, podendo ser feita por meio de colares, tatuagens, transponders (microchips)
ou mesmo pelas caracteristicas morfoldgicas individuais;

e Palpacdo e ausculta cardiorrespiratéria, principalmente quando ha suspeita de processo mdérbido em curso
devido a sintomas aparentes;

e Coleta de fezes, que pode ser individual ou em pool de amostras; a individualizacdo da amostra sempre é
melhor, por permitir o tratamento;

e Coleta de sangue, para a realizacgdo de hemograma completo e separa¢ao de soro para a realizacdao de
sorologias ou rastreio de DNA/RNA de parasitas presentes nos animais por meio da técnica da reacdo em
cadeia da polimerase (Polymerase Chain Reaction — PCR), bem como para deposi¢cdo de amostras de soro em
um banco de soro (soroteca);

e Swab retal para arealizacao de cultura bacterioldgica e tentativa de isolamento de enterobactérias relevantes.

O acompanhamento diario dos animais é peca-chave em um bom procedimento de quarentena. Durante a primeira
semana, isso deve ser feito duas vezes por dia, podendo-se passar a apenas uma vez por dia no restante do periodo.
Nessa observacdo devem ser executados 0s seguintes procedimentos: contagem dos animais; identificacdo e remocdo
de animais que estejam mortos no recinto; assegurar-se de que os filhotes nos grupos estejam com suas respectivas
maes e com aspecto saudavel; identificagdo e isolamento de animais com diarreias graves; identificagdo e isolamento de
animais com secre¢des ou hemorragias, sejam estas nasais, sejam oculares, auditivas, cutaneas ou de aparelho excretor;
identificagdo e isolamento de animais apaticos ou apartados do grupo, seja por doenga, aparente ou nao, seja por agressao
parental; observacdo, durante a alimentagdo, de que todos os animais consigam (e queiram) se alimentar propriamente.

Animais com sintomas brandos devem, sempre que possivel, ser apenas observados ou, se necessario, tratados
dentro de seus grupos familiares, o que diminui o estresse do isolamento. A presenga de cabeamentos auxilia esse
processo. Conforme mencionado, o transporte e a chegada ao novo local sdo eventos extremamente estressantes
para os primatas, e varios tendem a desenvolver sintomas brandos. Porém, frequentemente, apds a chegada, eles se
recuperam sozinhos sem necessidade de intervencao veterinaria, apenas com bom alojamento e boa alimentacao.
E importante que o pessoal envolvido na lida didria com os animais seja adequadamente treinado, para reconhecer
as diferencas de comportamento dos animais e alimentda-los de acordo com a caracteristica de cada espécie.

Os seguintes agentes infecciosos devem obrigatoriamente fazer parte de uma rotina diagndstica em uma
quarentena de primatas:

e Teste tuberculinico: deve ser feita a aplicacdo intradérmica de 0,1 mL de tuberculina de mamiferos, a partir
de isolados humanos, em qualquer regido de pele glabra do corpo do animal, sendo a pele da palpebra o local
mais apropriado, por facilitar a observagao de reagées positivas.
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e Cultura para pesquisa de enterobactérias: a partir de swab retal devem ser pesquisadas, por meio de cultura,
a presenga de Salmonella sp., Shigella sp. e Yersinia sp. no trato gastrointestinal dos animais, as quais podem,
em resultando positivo e a critério da equipe técnica, levar a indica¢do de eutanasia ou tratamento do animal.

e Ecto e endoparasitas: resultados positivos ao exame de fezes requerem o tratamento imediato dos animais
e cuidado redobrado na higiene dos recintos. Acantocéfalos apresentam extrema resisténcia aos vermifugos
existentes. Certos biotérios recomendam a extirpa¢do cirurgica desses helmintos. Vale lembrar que tais
helmintos sdo transmitidos por hospedeiros invertebrados, logo o controle de vetores nas instalacdes é
peca importante no controle de acantocéfalos. Outros endoparasitas (tanto nematoides, cestédeos como
trematddeos), apds diagndstico, devem ser tratados com farmacos adequados.

Uma inspecdo dos animais apds trinta dias de tratamento também deve ser feita para garantir que a infeccdo estd
eliminada.

A norma brasileira relativa a exportacdao de primatas para o Brasil também exige que o local de origem dos
animais tenha um controle dos seguintes agentes infecciosos:

e Ebola: o pais de origem dos animais nao deve ter apresentado nenhuma ocorréncia da doenga nos dois anos
prévios a importacao.

¢ Febre amarela, tuberculose, doenca virdtica de Marburg e herpesvirose: o estabelecimento de origem ndo
deve ter apresentado nenhum caso dessas doengas nos dois anos anteriores a importagao.

¢ Raiva, hepatite B, sarampo, sindrome da imunodeficiéncia simia (SIV) e febre hemorragica dos simios: o
estabelecimento de origem ndo deve ter apresentado nenhum caso dessas doencas nos seis meses anteriores
a importagao; os animais também devem ser negativos ao diagndstico para hepatite B.

e Tuberculose: os animais devem ter um resultado negativo ao teste intradérmico nos trinta dias anteriores a
importacao.

Segundo a norma do NIH 3044-1 (2003), os seguintes agentes e seus hospedeiros devem ser rastreados por meio
de sorologia, cultura ou PCR. Fica a critério de cada local a decisdo de tentar o diagndstico desses agentes:

e Macacos do Sudeste Asiatico: macacos rhesus, macacos rabo-de-porco e macacos cynomolgus — (SIV),
retrovirus simio tipo 1 e 2 (SRV), rubéola, virus simio da leucemia de células T tipo 1 (STLV-1).

e Espécies africanas:

e Chimpanzés — virus da imunodeficiéncia humana (HIV), virus da hepatite A/HAV (embora tenham
suscetibilidade a outros subtipos), herpesvirus simplex (HSV-1 e HSV-2), rubéola, virus da varicela-
z6ster, virus Epstein-Barr (EBV), retrovirus simio, virus respiratério sincicial, agente simio tipo 8.

e Babuinos — SHF, agente simio tipo 8, virus da sindrome de imunodeficiéncia simia, rubéola.
e Macacos-patas e macacos-verdes-africanos — SHF, virus da sindrome de imunodeficiéncia simia,

rubéola.
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* Macacos mangabeis — virus da sindrome de imunodeficiéncia simia, rubéola.
e Macacos galagos — rubéola.

e Espécies neotropicais: macacos-de-cheiro, macacos-da-noite, saguis e micos — Herpesvirus tamarinus, H.
saimiri e rubéola.

Devido a grande ocorréncia de malaria, febre amarela e Trypanosoma cruzi em qualquer pais ao sul da América
do Norte, torna-se importante também tentar diagnosticar essas infeccdes em primatas oriundos de importacao
a partir de paises desse espectro de na¢des. Rastreios soroepidemiolégicos e PCR de tecidos corporais para busca
de material genético desses agentes infecciosos seriam apropriados a esse fim.

5.5.6 Separagdo por espécies simias

Em funcdo da transmissdo de doencas interespécies, ndo é recomendavel alojar espécies simias diferentes juntas
em um mesmo ambiente. Exemplificando, o Hespervirus tamarinus, que normalmente se apresenta de forma
latente em Saimiri sp., é fatal para Aotus sp. e Saguinus sp. (MELENDEZ et al., 1966; HUNT & MELENDEZ, 1969). O
Herpesvirus saimiri, latente em Saimiri sciureus (HUNT et al., 1973) pode causar linfoma em Aotus sp. e Saguinus sp.
No caso da espécie humana, Herpesvirus hominis, latente no homem é, porém, fatal em Aotus sp. e Hylobates sp.

6 PROCEDIMENTOS DE ENSINO OU PESQUISA
CIENTIFICA

Antes da execucdo de qualquer procedimento, as propostas que os incluam deverdo ser submetidas a analise
e aprovacdo pela Comissdo de Etica no Uso de Animais (Ceuas) (Lei 11.794/2008 e Decreto 6.899/2009). Todo
procedimento deve necessariamente estar detalhado no projeto aprovado, incluindo o nimero de animais a serem
a ele submetidos e o tipo de controle de dor a ser empregado, caso o procedimento tenha potencial de gerar dor.

O uso de técnicas de reforco positivo para o condicionamento de primatas é recomendado para que os animais
cooperem voluntariamente com procedimentos rotineiros ou veterinarios (LAULE et al., 2003). Segundo
Pryor (1999), um reforco é qualquer coisa que ocorre em conjunto com uma acao, e tende a aumentar a
possibilidade desse ato ocorrer novamente. O uso do condicionamento operante propicia bem-estar animal e
garante a seguranca dos animais e técnicos envolvidos (CIPRESTE, 2014). Para isso, Cipreste recomenda que os
treinadores conhegam a teoria da aprendizagem, a histdria natural das espécies, bem como as particularidades
de cada individuo. O aprimoramento e prdtica didria das técnicas é fundamental para seu aperfeicoamento
por parte dos treinadores (BLOOMSMITH et al., 2005). Animais treinados por reforgos positivos tém melhores
condicdes de bem-estar animal. O condicionamento de animais deve ser implantado no manejo de animais
(PERLMAN et al., 2012).

6.1 Administra¢ao de substancias

A escolha da via de administracdo de substancias a primatas ndo humanos deve ser realizada levando-se em
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consideracdo a seguranca do animal e eficacia dos efeitos da substancia a ser administrada.

Para isso, os efeitos colaterais das drogas administradas; o volume, natureza da formulacdo e efeitos esperados;
as propriedades quimicas das drogas administradas sao informagdes importantes e que devem ser avaliadas
antes e durante a administracdo de substancias durante experimentos, e devem, ainda, considerar a facilidade
do manejo e o bem-estar psicolégico dos animais, em casos de repeti¢dao de doses.

Abaixo seguem as recomendag¢des mais importantes, segundo as principais vias utilizadas:
6.1.1 Via oral
Uma substancia pode ser administrada por via oral através de gavagem ou diretamente na boca.

Os volumes maximos a serem ingeridos devem obedecer a recomendacgao geral para mamiferos que cita o volume
maximo de 5 mL/kg PV para pequenos primatas e 15 mL/kg (DIEHL et al., 2001).

Sempre que possivel deve-se adicionar a substancia um veiculo ou alimento palatdvel na tentativa de condicionar
0 animal a ingestao e evitar o estresse causado pela ingestao forcada.

Em caso de uso de tubos nasogastricos, o procedimento deve ser feito com o animal sob sedacdo e devem ser utilizadas
sondas nasoesofagicas pediatricas, em tamanho entre 3 a 8, dependendo da espécie de primata ndo humano, assim
como deve ser realizada a aplicacao prévia de gel de xilocaina no tubo e solucao oftdlmica de hidrocloridrato de
proparacaina nas narinas, antes de ser introduzido no animal (JOINT WORKING GROUP ON REFINEMENT, 2004).

6.1.2 Via entérica

A via entérica é uma das vias utilizadas para administracdo de vacinas e medicamentos (utilizando tabletes). Para
tal, recomenda-se sedacdo do animal a fim de diminuir o estresse causado pela administracdo e promocao do
relaxamento do esfincter anal, diminuindo a possibilidade de injurias (TURNER et al., 2011).

6.1.3 Via intravenosa e intra-arterial

A administracdo de substdncias por via intravenosa deve ser realizada preferencialmente pelas veias femoral
e veia safena menor por apresentarem maior calibre em relacdo as demais veias dos membros. E desejavel o
condicionamento dos primatas ndao humanos a colheita sanguinea e administracdo de substancias através de
técnicas de reforco positivo, objetivando a apresentacao voluntaria do membro a ser puncionado. Nessa via,
deve-se utilizar agulhas e cateteres em menor tamanho possivel objetivando minimizar o trauma causado pela
injecdo da substancia (JOINT WORKING GROUP ON REFINEMENT, 2004; TURNER et al., 2011).

Deve-se evitar ao maximo a via arterial por haver o risco de cegueira, acidente vascular cerebral, deficiéncias
motoras permanentes e gangrena de membro causados por uma indesejavel embolia.

6.1.4 Vias subcutanea, intradérmica e intramuscular

Assim como nas demais espécies animais, a escolha da via de administracdao de injetaveis deve levar em
consideracdo o volume, solubilidade, concentracdo e tempo de absor¢cdo da substdncia a ser injetada. Em
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primatas ndo humanos, a injecdo intradérmica é feita logo abaixo da pele (0,05-0,1 mL por sitio), enquanto que
a via subcutanea é realizada, preferencialmente, nas regides interescapular e do flanco (volume maximo de 5
mL/kg por sitio). Para administra¢do intramuscular, o grupo muscular de escolha para administra¢do é o musculo
dos membros, preferencialmente utilizando os musculos deltoides (braco), vasto externo/lateral, adutor longo
(pernas). Se houver a administracdo repetida da substancia por esta via, deve haver alternancia de musculatura
para evitar inflamagao e necrose muscular (TURNER et al., 2011).

6.1.5 Via epidural

Para efeitos rapidos de substancias como anestésicos, contrastes para diagnostico, em tecidos cerebroespinhais
ou meninge pode-se utilizar a via epidural ou subaracnoide. A técnica requer anestesia e bloqueio anestésico
local observando a localizacdo do connus medularis, que varia de localizacdo de espécie a espécie, para
introducdo da agulha no local correto para a técnica (entre vértebras lombares L2-L4 em simios das familias
Callitrichidae e Aotidae; L7-L8 para a familia Cebidae; L3-L4 para a familia Cercopithecidae) (LIMA et al., 2011,
TURNER et al., 2011).

6.1.6 Via intraperitoneal

A administragdo de farmacos via intraperitoneal é uma técnica comum em roedores, mas raramente utilizada em
primatas ndo humanos. Caso seja essencial o uso dessa via, deve ser utilizada em espécies de pequeno porte onde
0 acesso venoso se torna mais dificil para administrar grandes volumes de fluidos repositores. A administracao
por essa via é mais lenta que a via intravenosa e deve-se excluir a administragdo de substancias. Para aplicacao
de substancias pela via intraperitoneal, o sitio de administracdo deve ser tricotomizado e preparado seguindo as
devidas técnicas de antissepsia, o quadrante a ser escolhido é o quadrante abdominal inferior direito e o volume
maximo a ser administrado é de 10 mL/kg (TURNER et al., 2011).

6.1.7 Via intranasal

Quando se faz necessdria a via intranasal o animal deve ser sedado a fim de minimizar o aparecimento de espirros.
Os volumes a serem administrados por essa rota sdao menores que os administrados pelas demais vias e deve
estar entre 200 a 500uL (TURNER et al., 2011).

6.2 Colheita de tecidos, fluidos, secre¢oes e excregoes

A colheita de fluidos, secrecdes e excrecbes provenientes de primatas ndo humanos pode ser realizada com
métodos invasivos e nao invasivos conforme o material que se objetiva coletar.

A colheita de excre¢des como fezes, urina e saliva pode ser realizada sem a necessidade de métodos invasivos
utilizando bandejas de coleta instaladas em gaiolas individuais (fezes e urina) ou gaiolas metabdlicas, swabs e
pipetas descartaveis (saliva) (TURNER et al., 2011).

Deve-se atentar para o periodo maximo de manutencdo do animal em gaiolas individuais e gaiolas metabdlicas,
o qual deve ser o maximo necessario para realizacdo das colheitas atendendo aos objetivos do estudo, ndo
podendo exceder em 24 horas para gaiolas metabdlicas e maximo sete dias para gaiolas individuais, tomando-
se o cuidado de realizar enriquecimento ambiental na gaiola no periodo que o animal estiver confinado
(JENNINGS & PRESCOTT, 2009).
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Colheita de tecido cutaneo e de fragmentos de érgdos deve seguir as mesmas recomendacdes citadas em
Procedimentos Cirurgicos, pois se trata de colheita invasiva, necessitando de preparagdo anestésica e cuidados
pds-cirurgicos. Para colheita de fragmento de pele, deve-se utilizar prioritariamente um punch de biopsia. Biopsias
de fragmentos maiores que o tamanho de tecido retirado por punch necessitam de sutura da pele do animal e
cuidados curativos apds o procedimento.

6.3 Estudos fetais e embrionarios

Primatas humanos e ndo humanos compartilham caracteristicas reprodutivas similares que nao estdo presentes
em outros grupos de mamiferos, incluindo a menstruacao, menopausa, gametogénese, fertilizacao, implantacao
embriondria uterina, desenvolvimento embrionario e fetal e manutencdo da gestacdo. Portanto, o uso de
primatas ndo humanos em estudos de desenvolvimento fetal e embrionario é necessario, porém, devem priorizar
a investigacdo da toxicidade de farmacos, imunobioldgicos e procedimentos que possam causar teratogénese
(FUCHS et al., 2013).

Assim, em estudos relacionados a este tema recomenda-se cautela em procedimentos que causem aborto ou
tenham que realizar procedimentos invasivos, como, por exemplo, cirurgias exploratorias e cesarianas, levando-
se em consideracdo todos os cuidados recomendados neste Guia em relacao a utilizacdo de insumos adequados
(sondas, instrumentais, etc.), procedimentos cirurgicos e pds-cirurgicos, procurando minimizar a dor e o estresse
nos animais utilizados.

6.4 Modificacao de ingestao de agua e alimento

A publicacdo Food Restriction Guidelines for Nonhuman Primates in Biomedical Research (ASSOCIATION OF PRIMATE
VETERINARIANS, 2010) recomenda que, antes de iniciar-se um estudo que necessite a restricdo e/ou modificacdo na
ingestdo de agua e alimentos, seja questionada a essencialidade e a justificativa para inclui-los como metodologia.

E comum em estudos de cognicdo e comportamento a pratica de utilizar a restricdo alimentar na fase inicial do
treinamento de animais para causar reforco positivo nos animais. Essa pratica deve ser aplicada pelo menor
tempo possivel e deve obedecer também as recomendag¢des aqui propostas.

Quando se faz necessario modificar ou restringir alimentos e dgua de primatas ndo humanos deve-se consultar o
guia para requerimento nutricional referente a este grupo de animais para conhecer a quantidade de alimentos
e nutrientes necessarios para manutencao da saude do animal (NATIONAL RESEARCH COUNCIL, 2003). A dieta
de cada exemplar deve ser baseada na sua necessidade diaria de consumo, condicdo corporal, ganho de peso
e idade. Ndo se pode oferecer menos que 85% das necessidades alimentares didrias para o animal; assim, caso
necessaria a restricdo alimentar, esta deve ser introduzida gradualmente (5% ao més) (APV, 2010).

A periodicidade normal de oferecimento do alimento a primatas ndao humanos deve ser de duas vezes ao dia e
de, pelo menos, 25% do consumo minimo pela manha.

O oferecimento de agua normal a primatas ndo humanos deve ser ad libitum e taxa de fluidos de oferecimento

minimo aceitavel é 80 mL/kg PV/dia e o limite minimo aceitavel em um experimento que requeira restricdo de
oferecimento de agua é de 40 mL/kg PV/dia, devendo também ser gradual a introdugdo da restricdo de agua,
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observando que a ingestdo de menos que 20 mL/kg PV/dia causa estresse fisiolégico por desidratacdo aguda
(APV, 2010).

Deve-se também avaliar e registrar diariamente o consumo alimentar, peso e condi¢do corporal dos animais,
caracteristica das fezes e volume urinario dos animais envolvidos no experimento e caso algum animal apresente
inapeténcia ou algum indicio clinico ou comportamental de adoecimento, causado pela restrigao alimentar ou
de dgua, deve ser imediatamente retirado do experimento e tratado. Animais que perdem mais que 15% do seu
peso corporal também devem ser retirados do experimento.

Para acompanhamento do peso do animal, é importante realizar a pesagem logo pela manhd, sempre no
mesmo horario, antes da primeira alimentac¢ao, a fim de obter o peso real do exemplar sem a influéncia do
peso da alimentacao.

Em animais que serdo anestesiados para uso em procedimentos de outros tipos de pesquisas a ingestdo de agua
pode ser removida até 3 horas antes do inicio do procedimento.

6.5 Estudos de cognicdao e memdria

Primatas comumente sdo utilizados em estudos de cogni¢do para auxiliar a compreensao dos mecanismos de
entendimento e memaria em humanos. Os objetivos de pesquisas nessa area sdo estabelecer uma relagao entre
causa e efeito entre drogas, doencas psiquiatricas, neuroldgicas e desordens psicoldgicas e o cérebro funcional,
avaliando os mecanismos que influenciam no desempenho dessas funcdes (PASSINGHAM, 2006).

Alguns desses estudos sdo realizados concomitantemente com estudos toxicoldgicos e neurocientificos. Nesses
casos, deve-se atentar da mesma forma para a manutencdo da salde e bem-estar animal observando os
indicativos especificos para a espécie, idade e condicdo de cativeiro do animal experimentado.

6.6 Cirurgia experimental

Cirurgias experimentais, assim como a anestesia e os cuidados pés-operatdrios, devem ser conduzidas por uma
equipe experiente e com a participagao de médico(s) veterindrio(s) (Lei 5.517 de 1968 do CFMV e Resolugbes
Normativas do Concea), em um ambiente asséptico apropriado que possua sala de preparagado do animal, sala de
cirurgia com equipamentos de suporte e ambiente de recuperacdo pds-operatdria a fim de garantir a seguranca
do procedimento e da vida do primata ndo humano.

Toda cirurgia experimental deve ter protocolo bem definido, tendo o cuidado de mencionar os procedimentos
em caso de acidentes cirurgicos, anestésicos e/ou pds-operatorios.

O primata ndao humano utilizado em cirurgia experimental deve passar por exames pré-operatdrios que garantam
que este possui bom estado de saude e estd apto a ser utilizado.

Apds a cirurgia, a preocupacdo deve ser com os cuidados pds-operatérios, que incluem a supervisao clinica de um

profissional médico veterinario, a pratica do alojamento individual para prevenir infecgdes e acidentes, o controle
e registro da alimentacgao e ingestdo de fluidos.
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A manutencdo de primatas ndo humanos em gaiolas individuais apds a cirurgia deve ser realizada em tempo
suficiente para total recuperagao do animal. Apds esse periodo, é recomenddavel manter os animais em pares assim
que possivel. A recuperagao poés-cirurgica em condi¢des de isolamento é certamente uma situagdo estressante
para qualquer animal social (VAN LOO et al., 2006).

Os cuidados pré e pds-operatérios mais especificos estdao descritos no Capitulo 7, item 7.1.

6.7 Neurociéncia

Primatas ndo humanos possuem o sistema nervoso e seu circuito neural mais aproximado ao sistema
nervoso de humanos entre todos os animais. Além disso, em relacdo a pesquisa clinica, possuem
similaridades fisioldgicas e comportamentais que os fazem os melhores modelos para estudo de doencas
neurodegenerativas e psiquiatricas.

Cuidados redobrados devem ser tomados quando se faz necessario o acesso invasivo ao cérebro de primatas de
nao humanos em procedimentos experimentais em neurociéncia.

Os experimentos eletrofisioldgicos com registros intracerebrais podem ser do tipo crénico ou agudo, em animais
despertos ou sob anestesia.

Nos registros agudos, em animais sob anestesia, os eletrodos sdo retirados apos o experimento (BELL et al., 2006).
Nos experimentos com animais acordados (registros crénicos) o sistema de registro é previamente implantado,
sob anestesia geral, e o experimento de registro eletrofisioldgico é feito apds a recuperacao cirurgica do animal
(NICOLELIS, 2008).

A implantacdo de eletrodos e microeletrodos cerebrais (+10 microns, eixo de 0,1-0,5 mm) fixos deve ser precedida de
anestesia geral profunda e o local de implantacdo deve ser determinado apds observacdo em radiografia ou ressonancia
magnética e, preferencialmente, a implantacdo deve ser feita por meio de cirurgia estereotaxica (CHEN et al., 2014).

Apds a implantacao de eletrodos fixos, os cuidados pds-operatérios devem incluir obrigatoriamente o uso de
analgésicos e a manutenc¢do do animal em gaiola individual, a fim de evitar que outro animal cause danos ao
capacete de protecdo (BELL et al., 2006; DIVICENTI Jr, 2013), salvo em casos previstos por projetos especificos
aprovados pela Ceua.

A infeccdo na area do implante é um dos problemas mais comuns apds a realizacdo deste. Para evita-la deve ser
realizada: assepsia com antissépticos e bacteriostaticos, como clorexidina, betadina, rifampicina e peréxido de
hidrogénio; prevencao de manuseio do animal com analgésicos, sedativos, bandagens ou jaquetas; administracao
de antibidticos sistémicos, remocao de tecido de granulacdo infectado; excisdo posterior do implante e reparo
local. A frequéncia da assepsia deve ser avaliada tomando-se em conta a limpeza dos ferimentos e o estresse
gerado durante o manuseio do animal.

Para lesdes causadas experimentalmente em cérebros e cranios de primatas ndo humanos deve ser utilizado
equipamento estereotdxico e o animal deve estar anestesiado.

Pesquisas clinicas em neurociéncia que utilizam primatas ndo humanos como modelos para doencas
neurodegenerativas quimicamente ou cirurgicamente induzidos, como a Doenca de Parkinson, acidente vascular
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cerebral (AVC), Doenca de Alzheimer, etc., devem ser acompanhados por médico veterindrio que possa avaliar
o grau de bem-estar e saude dos animais utilizados objetivando manter nos experimentos somente aqueles que
nao estdo sofrendo dor ou qualquer outro indicativo de auséncia de bem-estar fisico no animal experimentado.

7 CUIDADOS VETERINARIOS

7.1 Cuidados pré e pds-operatdrios

Alguns cuidados devem ser providenciados antes da realizagdo de cirurgias em primatas ndo humanos. O jejum
hidrico e jejum alimentar devem ser observados em um periodo que varia de acordo com a espécie e porte do
primata ndo humano. Espécies de pequeno porte possuem um metabolismo mais acelerado e por isso necessitam
de tempo menor de jejum. Recomenda-se um periodo de 3 horas de jejum liquido e até 8 horas de jejum sélido
para espécies menores e um jejum de 3 horas de liquidos e 12 horas de sélidos para espécies de médio porte
(FASANO, 2010; FISH et al., 2008).

A realizacdo de exames pré-operatérios é altamente recomendavel e deve incluir hemograma completo, bioquimica
sérica para fungdes hepdtica e renal, urindlise e outros exames necessarios para avaliar o estado sanitario do animal
e excluir aqueles que ndo possuem condicdes de serem utilizados em experimentos que necessitem cirurgia. A
avaliacdo do peso e do estado de hidratacao do animal, assim como dos parametros fisioldgicos é obrigatdria antes
do animal ser anestesiado e realizar a cirurgia, a fim de evitar complica¢des (ABEE et al., 2012).

E essencial que a equipe envolvida estabeleca um protocolo de assepsia na sala de preparo da equipe cirurgica
(Capitulo 3, item 3.3.3.), incluindo o uso de roupas e paramentos cirurgicos estéreis, a lavagem de bracos e maos
com detergentes e antissépticos a base de iodopovidona, alcool isopropilico 7% ou clorexidina 4%. A preparagao
do campo cirdrgico no animal também deve observar a manutencdo da assepsia com a realizacdo de tricotomia
e rigida limpeza com substancias antissépticas (ABEE et al., 2012).

A escolha de um protocolo anestésico adequado ao tipo de cirurgia e espécie também é essencial (ver item 7.3).
Todos os procedimentos devem ser realizados por um profissional médico veterinario para assegurar que somente
animais em boas condig¢des clinicas sejam utilizados e que a escolha correta das substancias utilizadas na assepsia e
anestesia tenha sido a mais adequada para o caso em questdo.

Os cuidados pds-operatorios incluem, além de analgesia e curativos, o cuidado em manter os animais pareados
em gaiolas préximas ou na mesma gaiola (caso ndo prejudique a convalescenca do animal) sempre que possivel
para evitar o isolamento social que certamente acarretara em estresse e posterior interferéncia na resposta
imunoldgica. A presenca de outro animal préoximo promove o bem-estar psicolégico e evita o desconforto
fisico. Porém, se o procedimento cirurgico for a implantacao de eletrodos intracranianos ou préteses aparentes,
recomenda-se a manutencao dos animais préoximos aos outros, mas em distancia suficiente para evitar que
mexam nos curativos e artefatos do outro.

Outros cuidados especificos devem ser tomados no periodo pds-operatério de primatas. O refinamento na sutura
nesses animais é altamente recomendavel, como, por exemplo, a utilizacdo de suturas com pontos subcuticulares
interruptos e o uso adicional de tecidos e colas bioldgicas adesivas objetivando reforcar a sutura e manter a integridade da
cicatriz operatdria. Outra recomendacao é a manutengdo dos animais em gaiolas pequenas e forradas com material que
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impeca injurias e hipotermia durante o retorno anestésico do animal, como colchdes térmicos, nunca esquecendo que
o periodo pds-cirurgico é um periodo em que o animal apresenta incoordenagao motora e instabilidade de parametros
fisiolégicos temporarios; deve-se ter também a aten¢do em alternar a posi¢ao do animal a fim de evitar queimaduras
decorrentes do colchdo térmico e edemas (ATAYDE, 2008; JOINT WORKING GROUP ON REFINEMENT, 2009).

7.2 Analgesia

Analgésicos devem ser utilizados sempre que a dor estiver presente ou na antecipacdo desta. Assim, antes,
durante e apds procedimentos cirurgicos é obrigatdria a administracdo de analgésicos para supressao da dor e
manutencdo do bem-estar do animal. A escolha do analgésico deve levar em consideracdo o tipo de cirurgia ou
procedimento e o objetivo do experimento em questdo, mas jamais se pode renunciar ao uso de analgésicos
priorizando os resultados do experimento. Também deve ser levada em consideragao a via de administracao do
farmaco quando administrado a primatas ndo humanos. O uso de analgésicos orais deve priorizar medicamentos
com sabor palatdvel e que possam ser administrados uma vez ao dia, pois os primatas distinguem facilmente a
introduc¢do de drogas em liquidos e alimentos (MURPHY, 2008).

Agentes anestésicos locais como lidocaina e bupivacaina podem ser utilizados para minimizar a dor pds-
operatéria quando aplicados no local da incisdo cirdrgica no periodo pré-operatério (DIVICENTI JR, 2013).
Opioides sdao amplamente utilizados em neurocirurgias (DIVICENTI JR, 2013). Anti-inflamatérios esteroides
podem causar interferéncia na resposta imunolégica de animais transplantados (MOSTL & PALME, 2002).
Logo, a escolha do analgésico deve tentar contemplar os objetivos da pesquisa e as necessidades do primata
ndao humano. O Quadro 10 mostra os principais analgésicos utilizados para primatas ndo humanos e suas
respectivas doses, vias e duracdo do efeito.

QUADRO 10: PRINCIPAIS ANALGESICOS UTILIZADOS EM PRIMATAS NAO HUMANOS

. , DURACAO ~
TERAPEUTICA AGENTE ANALGESICO DOSE E VIA DA ACAO REFERENCIA
0,01 mg/kg IM, IV 8-12h
Buprenorfina
o 0,005-0,03 mg/kg IM, IV 6-12 h Paul-Morphy, 2001
Opioides Murphy, 2008
Butorfanol 0,1-0,2 mg/kg IM 3-4h urphy,
Morfina 1-2 mg/kg IM, IV, SC 4 h
Anti-inflamatérios b 2-4 mg/kg IV (choque) 24 h Lee D 2011
esteroides exametasona 1-25 mg/kg IM ee, boane,
Flunixin meglumine 1 me/kg IM 12h Lee, Doane, 2011
0,3a2mg/kg 1V, SC 12-24 h Murphy, 2008
Cetoprofeno 2-5 mg/kg IV 24 h Lee, Doane, 2011 / DiVicenti Jr, 2013
Anti-inflamatérios n3o Prednisisolona 2-5 mg/kg PO - Lee, Doane, 2011
esteroides Acido acetilsalicilico 10-20 mg/kg PO 8-12h Guide, 2011* / Lee, Doane, 2011
Carprofeno 2-4 mg/kg PO, SC, IM 12-24 h Paul-Morphy, 2001
Meloxicam 0,2 mg/kg PO 24 h DiVicenti Jr, 2013
Cloridrato de tramadol 6 mg/kg PO, IV 12 h Kelly et al., 2015

*Guide for the Care and Use of Laboratory Animals (2011).
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7.3 Anestesia

A escolha do anestésico apropriado deve levar em considera¢ao a ampla variagdo no tamanho, peso e idade
do animal utilizado. Em geral, espécies menores e animais jovens requerem doses mais altas em relacdo a
primatas maiores e adultos (MURPHY, 2008). Outros fatores que devem ser levados em consideragao sdo
o estado do paciente, duracdo da intervencdo, localizacdo e extensdo da intervencdo, tipo de cirurgia e
possiveis drogas e procedimentos reversores de overdoses e complicacdes anestésicas; conhecimentos que
tornam obrigatéria a participacdao de médico veterinario quando é necessaria a anestesia do primata nao
humano (FASANO, 2010).

Agentes pré-anestésicos podem facilitar a inducdo anestésica do animal e auxiliar na diminuicdo da dose do
anestésico a ser utilizado. A acepromazina (0,5 -1 mg/kg SC, IM), o diazepam (1 mg/kg PO, IM, IV) e o midazolam
(0,05-0,5 mg/kg IM, IV) sdo agentes pré-anestésicos que podem ser utilizados seguramente em primatas ndo
humanos (MURPHY, 2008).

Os anestésicos volateis sao os mais seguros e conferem um plano anestésico profundo e estavel, possuindo a
vantagem de podermos controlar a concentracdo a ser administrada durante o procedimento. Sempre que possivel,
deve-se optar pela anestesia inalatdria em procedimentos cirdrgicos. Primatas ndo humanos tendem a ter um
comprimento traqueal curto antes da ocorréncia da bifurcacdo bronqueal. Isso deve ser observado quando é
utilizada sonda endotraqueal para intubacdo e administracao do anestésico e oxigenacdo (MURPHY, 2008).

Para facilidade de consulta, segue o Quadro 11 com os principais agentes anestésicos utilizados em primatas
humanos segundo sua classifica¢ao.

QUADRO 11: PRINCIPAIS AGENTES ANESTESICOS UTILIZADOS EM PRIMATAS HUMANOS

CLASSE
TERAPEUTICA DA ACAO

Anticolinérgicos atropina 10-15 mg/kg PO 8-12 h Paul-Morphy, 2001

DURAGCAO

AGENTE ANALGESICO DOSE E VIA REFERENCIA

5-10 mg/kg IM (rhesus e ynomolgus)
cetamina 15-20 mg/kg IM (calitriquideos) 15-30 min
10-30 mg/kg IM (Saimiri)
2.5 mg/kg C+ 0.1 mg/kg M IM
(rhesus e cynomolgus)

Anestésicos
dissociativos

Paul-Morphy, 2001
Fish et al., 2008

cetamina+medetomidina Paul-Morphy, 2001

Murphy, 2008
15 min Paul-Morphy, 2001
Guide, 2011*

10 mg/kg C+ 0.5 mg/kg X IM

Associacbes cetamina+xilazina 7 mg/kg C + 0.6 mg/kg X IM

10 mg/kg IM (Saimiri)

tiletamina+zolazepam 5 mg/kg IM (Callithrix)

Fish et al., 2008

1.5-2% (rhesus e cynomolgus)

Anesté,siFos isoflurano 1-3% (calitriquideos) 15 min Paul-Morphy, 2001
inalatorios
sevoflurano 2-4% (rhesus e cynomolgus)
. . 20-30 mg/kg IV 30-60 min Fish et al., 2008
Barbitdricos pentobarbital 15 mg/kg IV (primatas neotropicais) 6h Paul-Morphy, 2001
Murphy, 2008
Anestésicos locais Bupivicaina 0.5% 1 mg/kg local 3-4h DiVicenti Jr, 2013

2 mg/kg perineural

Gourdon, 2012

*Guide for the Care and Use of Laboratory Animals (2011).
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7.4 Cirurgia

Mediante as no¢des fundamentais acerca de todos os tépicos anteriormente abordados referentes aos cuidados
pré e pds-operatorios, analgesia e anestesia, o cirurgido veterindrio assegura o bom desempenho nos diferentes
procedimentos cirurgicos, embasado em conhecimentos sélidos de anatomia, técnica cirurgica e de etiopatogenia
das doencas prevalentes da espécie animal envolvida.

7.5 Eutanasia

Nas instalacOes de utilizacdo, a eutanasia em primatas ndo humanos é indicada nos casos em que doencas
ou injurias sejam irreversiveis; ao fim de sua utilizacdo ou quando existe a possibilidade de efeitos adversos
permanentes; para fornecer sangue e outras amostras para um propdésito cientifico e quando os niveis de dor,
estresse e sofrimento excedem os niveis tolerados.

A técnica de eutandsia ideal deve induzir a uma rdpida perda da consciéncia no animal, seguida por parada
cardiaca e respiratoria e de perda de fungao cerebral (AVMA, 2013; MCTI, 2013). Também se deve evitar a
excitacdo do animal e levar em consideracdo o método apropriado a idade, a espécie envolvida e ao seu estado
de saude. O medo e o estresse psicoldgico tém de ser minimizados ao maximo. Além disso, o método escolhido
deve ser confidvel, reproduzivel, irreversivel, simples de administrar e seguro para o operador.

Para os primatas ndo humanos, a eutandsia deve ser antecedida por uma sedacdo (ex.: cetamina, de preferéncia
associada a um fenotiazinico ou benzodiazepinico), evitando ansiedade e estresse do animal. O Unico método
de eutanasia recomendado para primatas é a sobredosagem de anestésico. Pentobarbital sddico injetado
intravenosamente é o agente mais aceitavel, na dose de 30-60 mg/kg — primeiro terco da dose total de forma lenta,
segundo terco da dose total de forma rapida e restante da dose novamente de forma lenta — levando o animal
a plano anestésico profundo e, posteriormente, a dbito, promovendo apneia, reducdo de pulso palpavel até a
cessacdo dos batimentos cardiacos. Bloqueadores neuromusculares nunca devem ser usados isoladamente, pois
impossibilitam o animal de respirar sem que ele tenha perdido a consciéncia, causando ébito por asfixia. Podem
ser utilizados desde que aplicados apds o animal ja ter recebido anestésico e apresentar perda da consciéncia.

E importante levar em consideracdo a legislacdo pertinente a este procedimento, por exemplo: Diretriz de
Eutanasia do Concea; Resolugdo 1000/2012 do CFMV; e Guia Brasileiro de Boas Praticas para Eutandsia em
Animais, CFMV (2013).

7.6 Necropsia

A necropsia, com o histdrico, sinais clinicos e testes laboratoriais, frequentemente determinam a causa mortis.
Todos os caddveres deverdo ser submetidos a exames post mortem visando a obtencdo do maior nimero de
informacdes possivel em conformidade com os protocolos experimentais estabelecidos. Além do diagndstico, a
necropsia possui um papel vital no entendimento das doencgas e de suas patogéneses. Nos estudos, a necropsia
€ um exame primordial para a conclusdo da pesquisa aliada a busca de novos achados que podem contribuir
para a ciéncia, impulsionando potenciais descobertas para o desenvolvimento e aplicacdo de novas terapias e de
medidas de controle racionais (STRAFUSS, 1988; BARROS, 1988; ANDRADE et al., 2010).
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A necropsia deve ser realizada imediatamente apds a morte do animal (natural ou por eutandsia), minimizando
os efeitos da autdlise, que podem atrapalhar ou até impedir o diagndstico pelos exames anatomopatoldgicos. No
caso daimpossibilidade imediata da realizagdo da necropsia, o cadaver dever ser refrigerado por até 48 horas apds
a morte, pois o resfriamento retarda a atividade bacteriana e, consequentemente, a autdlise. O congelamento da
carcaca ndo é recomendado quando se pretende realizar exame microscdpico, porque os cristais de gelo causam
destruicao da arquitetura celular, sendo utilizado como ultima op¢dao (FELDMAN & SEELY, 1988).

Todas as informacGes obtidas e as amostras coletadas através da necropsia devem ser descritas em uma ficha
apropriada, que deve acompanhar os materiais enviados para os exames laboratoriais. Uma ficha de necropsia
completa de primatas deve conter os seguintes dados: espécie, idade, peso, sexo, nimero de identificacdo,
procedéncia do animal; data e hora do ébito e da necropsia; histérico da doenca; laudo, que consiste na descricao
do exame externo, interno e conclusao; material coletado para exames laboratoriais, carimbo e assinatura do
médico veterinario responsavel pela necropsia (ANDRADE et al., 2010).

Os fragmentos de tecidos sdo coletados, devendo conter a lesdo e tecidos aparentemente normais adjacentes.
Dependendo da técnica laboratorial a ser realizada conforme o protocolo experimental (ex.: histopatologia,
citologia, microscopia eletronica, bacteriologia, toxicologia, etc.), o material coletado é depositado em recipiente
contendo meios ou reagentes diversos ou sem nenhuma solucdo, para congelamento. As amostras devem ser
transportadas em recipientes que ndao permitam vazamentos, a temperatura ambiente ou sob refrigeracao,
dentro de uma caixa de transporte para produtos bioldgicos (caixa térmica) (ANDRADE et al., 2010).

7.7 Destino de carcagas

O descarte de carcacgas € um ato que requer grande senso de responsabilidade por parte do profissional que o
esta executando, porque toda e qualquer carcaca, esteja ela contaminada por agentes patogénicos ou ndo, é
considerada residuo sélido (Resolugdo n2 358, de 29 de abril de 2005, Conama, e a Lei n2 12.305 de 02/08/2010,
DOU). Residuos sdlidos, por definicdo, sdo aqueles que apresentam risco potencial a saude publica e ao meio
ambiente devido a presenca de agentes bioldgicos. Mais especificamente, as carcacas de animais, mortos por
morte natural ou submetidos a eutanasia, devem ser destruidas o mais rapido possivel, apds a devida necropsia
e colheita de material indicada, evitando-se assim o risco de contaminacdo do ambiente, por meio dos fluidos e
secrecdes excretados pelos cadaveres, que se transformam em excelentes meios de cultura (CARDOSO, 2006).

Para proceder com o descarte da carcaca, primeiramente a mesma precisa ser acondicionada em sacos e/ou
recipientesimpermedveis, resistentes a punctura, ruptura e vazamentos. Os residuos devem estar adequadamente
acondicionados para suportar os riscos normais de carga, descarga e transporte, conforme a regulamentacao
em vigor. Além disso, os acondicionamentos (embalagens) devem ser descaracterizados e ndo contaminados
externamente, contendo somente a etiqueta de identificacdo. Uma vez embalados, os residuos devem ser
removidos da unidade geradora até o local de tratamento ou destinagao final, utilizando-se técnicas que garantam
a preservacgao da integridade fisica do pessoal, da populacdo e do meio ambiente. O translado dos residuos dos
pontos de geracao até o local de destinacdo final deve ser acompanhado de um envelope contendo uma ficha de
emergéncia, na qual constarao todos os dados da unidade geradora e as medidas a serem tomadas, caso ocorra
algum acidente nessa etapa (ANDRADE et al. 2010).

As carcacas devem ser tratadas pelo método de incineracdo, processo que modifica as caracteristicas originais,
com reducdo ou eliminagdo do risco de causar doengas e/ou impacto ambiental (ANDRADE et al., 2010).
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O descarte de materiais, insumos e agua utilizada deve ser efetuado conforme a legislacdo vigente (Res. Conama
358/2005; RDC 306 — Anvisa).

8 ETICA E BEM-ESTAR ANIMAL NO USO DE
PRIMATAS NAO HUMANOS

Anteriormente a década de 1980, os primatas representavam pouco interesse aos movimentos de direito
dos animais. Todavia, Alex Pacheco, fundador do “People for the ethical treatment of animal (PETA)” passou
a denunciar as condi¢cGes e praticas utilizadas em estudos em pesquisas realizadas no Institute for Behavioral
Research Laboratory of Edward Taub, Washington, DC, EUA, reforcado por farta documentacdo (JOHNSEN, 1995).

Novas denuncias, agora, contra a University of Pennsylvania’s Head Injury Laboratory, em 1984, situou o PETA na
vanguarda da defesa dos direitos animais, forcando a criagdo de normas e a liberacdo de recursos para melhorar as
condicdes de manutencdo e do bem-estar dos animais nos Centros de Pesquisas nos Estados Unidos da América.

Entretanto, em outros paises, principalmente na Inglaterra, os biologistas que empregavam animais
nas atividades cientificas tinham conhecimento de ato de 1876 sobre a crueldade com animais. Seguiu-
se em 1911-64, novo Ato de Protecdao Animal, que trata da crueldade com animais fora do contexto de
experimentacdo, tornando assim qualquer sofrimento aos animais como ato ilegal (COOPER, 1981). Inegavel
também é o esforco que o World Animal Protection (WAP) vem promovendo em relagcdo a esse aspecto nas
instituicdes publicas e privadas de ensino.

Muitas escolas de Medicina Veterindria organizaram suas comissées de ética no trato com animais. Grande
incentivo para que isso ocorra vem da Associacdo Mundial de Veterinaria (WVA) desde 1988, em seu documento
sobre o assunto, na parte de ensino veterindario.

Autores e diversas organizac¢des (incluindo a Sociedade Brasileira de Ciéncia em Animais de Laboratério — SBCAL)
passaram a discutir e organizar legislacdo, visando melhorar e aperfeicoar os estudos sobre a protecdo aos
animais, como os trabalhos de Johnson et al. (1995), UFAW (1987, 1989), IPS (1988), APA (1979), Agriculture
Guide (1988), Ilar (1980), Regan (1983), Rowsell (1980), Mench & Kreger (1996), Optow (1993), Rollin (1981),
Pakes (1985), Cooper (1981), PHS (1986).

Considerando todas as preocupacbes concernentes ao bem-estar animal, inUmeras normatizacdes foram
elaboradas para nortear as condutas adequadas no que diz respeito ao uso racional e cuidados deste modelo
em estudos relevantes em prol da saide humana e animal. A seguir sdo elencadas normativas que devem ser
ponderadas quando se utiliza primatas ndao humanos em atividades de ensino ou de pesquisa cientifica.

e |bama — Exerce o controle e a supervisdo do plantel de espécimes das espécies da fauna silvestre mantidas
em cativeiro (Lei n 7.735).

e Comissdes de Etica no Uso de Animais (Ceuas) — Tém a responsabilidade de garantir que nenhum projeto de

pesquisa, ensaio ou ensino seja implementado sem a aprovacao prévia da Comissao, independentemente
da fonte de recurso (interna ou externa a instituicdo do proponente). Necessitam ter autoridade para
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interromper qualquer procedimento que ndo esteja em conformidade com o protocolo apresentado para
analise e licenciado por elas.

e Lei n2 9.605 de 12/02/1998 — DispOe sobre as sang¢des penais e administrativas derivadas de condutas e
atividades lesivas ao meio ambiente, e da outras providéncias. Em seu artigo 32, menciona “§ 12 Incorre nas
mesmas penas quem realiza experiéncia dolorosa ou cruel em animal vivo, ainda que para fins didaticos ou
cientificos, quando existirem recursos alternativos.

e Resolucdo Conama n2 358 de 29/04/2005 — Dispde sobre o tratamento e a disposicdo final dos residuos dos
servigos de saude e da outras providéncias.

e Lein212.305de 02/08/2010, da Presidéncia da Republica — Institui a Politica Nacional de Residuos Sélidos e
altera a Lei n2 9.605 de 12/02/1998 e da outras providéncias.

e Instrugdo Normativan2022 de 27/03/2012 do ICMBio — Para se trabalhar com a fauna selvagem e em cativeiro.

e Lein2 11.105 de 24/03/2005 — Dispde sobre a Politica Nacional de Biosseguranca e a fiscalizagdo sobre o
trabalho e uso de Organismos Geneticamente Modificados (OGM).

e Lein211.794 de 08/10/2008 — Regulamenta os procedimentos para o uso cientifico de animais e revoga a Lei
n2 6.638 de 08 de maio de 1979, dando outras providéncias.

e Lein25.517 de 23/10/1968 — DispGe sobre o exercicio da profissdo de Médico Veterinario.

e Lei n?9.605, de 12/02/1998 — Dispde sobre as san¢des penais e administrativas derivadas de condutas e
atividades lesivas ao meio ambiente.

e Resolugdes Normativas do Concea.

e Portaria n? 1.332, de 03/12/2014 (Concea) — DispGe sobre o licenciamento das atividades destinadas a
producdo, a manutencdo ou a utilizacdo de animais para ensino ou pesquisa cientifica, de que trata o art. 11
da Lei n? 11.794, de 08 de outubro de 2008, realizadas em instalacdes de instituicbes publicas ou privadas
previamente credenciadas no Conselho Nacional de Controle de Experimentagdao Animal — Concea.

e Resolugdo n? 1000 de 11/05/2012 do CFMV — Disp&e sobre procedimentos e métodos de eutandsia em
animais e da outras providéncias.

e Resolugdon?877 de 15/02/2008 do CFMV — Disp&e sobre procedimentos cirdrgicos em animais de producao,
silvestres e cirurgias mutilantes em pequenos animais e da outras providéncias.

e Resolugdo n2 923 de 13/11/2009 do CFMV — Dispde sobre procedimento e responsabilidades do Médico
Veterindrio e do Zootecnista em relacdo a biosseguranga no manuseio de animais domésticos, silvestres, exéticos e
de laboratério, inclusive os geneticamente modificados, bem como as suas partes, fluidos, secre¢des e excrecoes.

e [N 0169 de 20/02/2008 — Ibama — Institui e normatiza as categorias de uso e manejo da fauna silvestre
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em cativeiro em territdrio brasileiro, visando atender as finalidades socioculturais, de pesquisa cientifica,
de conservagdo, de exposicdo, de manutengao, de criagao, de reprodugdo, de comercializagdo, de abate e
de beneficiamento de produtos e subprodutos, constantes do Cadastro Técnico Federal (CTF) de Atividades
Potencialmente Poluidoras ou Utilizadoras de Recursos Naturais.

e [N 07, de 30/04/15, que institui e normatiza as categorias de uso e manejo da fauna silvestre em cativeiro, e
define, no ambito do Ibama, os procedimentos autorizativos para as categorias estabelecidas.

e [N 022 de 27/03/2012 — ICMBio — Estabelece os procedimentos para o Programa de Cativeiro de Espécies
Ameagadas.
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