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RESUMO

A pesquisa cientifica envolvendo biomodelos de laboratorio desempenha um papel
fundamental no avango do conhecimento da pesquisa cientifica no Brasil. As condigdes de
instalacdes onde sdo criados os animais de laboratério podem ter impactos significativos em
sua qualidade salde e bem-estar. As instalacbes de pesquisa devem proporcionar um
ambiente que atenda as necessidades fisiologicas e comportamentais dos animais. As
condicdes inadequadas, como superlotacdo, falta de enriquecimento ambiental e iluminacao
inadequada, podem resultar em estresse cronico, comportamentos anormais e impactos
negativos na validade dos resultados experimentais. O objetivo desta monografia é pesquisar
sobre as instalacfes de biomodelos no Brasil, em instituicbes de ensino e pesquisa, com base
na Lei n.°11.794 de 08 de outubro de 2008 e resolugcdo normativas e Conselho Nacional de
Controle de Experimentacdo Animal (CONCEA), que proporcionou uma evolucdo, no
conceito dos 3Rs (reducdo, substituicdo e refinamento), bem-estar, protecdo animal e a
aplicacdo da ética no uso de animais em ensino e pesquisa cientifica. A pesquisa sera de
abordagem qualitativa, baseada em referéncias bibliogréficas e levantamento de dados
tedricos de instituicGes de biomodelos. De acordo com a revisao dos trabalhos publicados, foi
possivel observar que as instalacdes de biomodelos sdo inadequadas em algumas instituicdes

de pesquisa e ensino que tem preocupac0es éticas e cientificas.

Palavras-chave: Roedores. Biomodelos. Biotérios. Instalagdes



LISTA DE ILUSTRACOES

Figura 1: Fatores relacionados além das gaiolas no macroambiente e microambiente

.................................................................................................................................... 10
Figura 2: Vista aérea do Pombal da Fiocruz na cidade do Rio de Janeiro................... 20
Figura 3: Planta baixa das instalaces de roedOres...........ccvvveveriiiie e 27
Figura 4: Bombona para descarte de carcaga animal ............ccocovvreiiiiiineneieeeneeee 27
Figura 5: Area de NgIENiZagao..........coo..orvvecveeneeeeseeeeeeseseeesssee s 27
Figura 6: Carcaga de animais armazenada inadequadamente...........ccoceoevererernenenesennenns 30
Figura 7: Area de higienizacio de biotério com instalacdo inadequada.............c....cccevee.... 30

LISTA DE QUADROS

Quadro 1 — Linha do tempo de 1900-2024 sobre a evolucdo da pesquisa com animais de

LADOTALOTIO. ...ttt e ettt e e e e e e et e e e et

LISTA DE GRAFICOS

Gréfico 1 - Distribuicdo dos livros e artigos por Categoria .........ueevvererireerieeeiiee e



LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

CONCEA - Conselho Nacional de Controle da Experimentacdo Animal
CECAL - Centro de Criacédo de Animais de Laboratério

ICTB - Instituto de Ciéncia e Tecnologia em Biomodelos

SPF - livres de agentes patogénicos especificos

ISF - Instituto Soroterapico Federal

CEUA - Comité de Etica no Uso de Animais

CAL - Ciéncia de Animais de Laboratorio

FIOCRUZ - Fundacdo Oswaldo Cruz

CRMV-SP - Conselho Regional de Veterinaria do Estado de Séo Paulo

CRMV-RJ - Conselho Regional de Veterinaria do Rio de Janeiro



SUMARIO

1 INTRODUGAD. ..ottt ettt sttt sttt anees 08
1.2.1 OBJETIVOS GERAL.......oovvieereeeeevesieesies s sssss s ssssssess s ssssssnssnssnees 11
1.2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS........oveveeeieieeeisieesieseessessessees s sssssssssssessnsessen 11
2. METODOLOGIA........oooooteeeeeeeesieseesees s as s es s ns s 11
3. CAPTTULO QL. 13
B, CAPITULO 02....cooeieeeeeeeeeeteee et es ettt 18
5. CAPITULO 03.....couiiiieieiese ettt sttt bbb 24
6. RESULTADO DA PESQUISA ..o 28
7. CONSIDERAGOES FINALS .....ooooocieeeeeeeeeses e sessaes s 31

BREFERENCIAS. ..o oo et e e et e et e e et e e ee e es s 32



1. INTRODUCAO

Os roedores sdo utilizados em pesquisas cientificas para realizar experimentos que
buscam compreender processos biolégicos, desenvolver tratamentos médicos, estudar doencas
e testar a seguranca de produtos, como medicamentos e tecnologias de vacinas. Como
evolucdo das pesquisas cientificas que utilizam primatas ndo humanos e lagomorfos, foram
produzidos dados relevantes sobre os roedores usados na pesquisa biomédica. Conforme as
pesquisas vao se refinando e progredindo, o grau de exigéncia em relacdo as condicdes de
instalacGes, a qualidade sanitaria e o padrdo genético é determinante para os resultados dos
experimentos (ANDRADE; PINTO; OLIVEIRA, 2006).

A etapa de estudos pre-clinicos, € uma das mais importantes para a pesquisa na area da
salde. Estes roedores sdo selecionados, criados em instalacfes de animais e adequados quanto
a seguranca bioldgica, tém seu comportamento, origem e linhagem conhecidos, recebem
cuidados especiais para a manutencdo de seus ambientes (alojamentos, temperatura e umidade
controlados) e é oferecida uma nutricdo adequada visando o seu bem-estar (MOLINARIO et
al, 2009).

Em 8 de Outubro de 2008, foi sancionada a Lei 11.794, conhecida como lei Arouca e
regulamentada em 15 de julho de 2009 através do Decreto 6.899, legislacdo que efetivamente
regulamentacdo a criacdo e 0 uso de animais para pesquisa e 0 ensino em ambito nacional.
(BRASIL, 2008, CONCEA, 2023).

De acordo com o Conselho Nacional de Controle da Experimentagdo Animal
(CONCEA), as instalaces, e as condicdes de alojamento e 0 ambiente em que se encontram
0s roedores sdo elementos essenciais para limitar as variacoes fisiol6gicas que podem alterar a
sua salde, seu bem-estar, bem como para nao interferir nas pesquisas, no desenvolvimento
tecnoldgico e no ensino, além de propiciar a seguranca das pessoas envolvidas (BRASIL,
2008, CONCEA, 2023).

Dependendo da abrangéncia das atividades e dos objetivos institucionais, da espécie
animal e do numero de animais que serdo alojados, o projeto do biotério e suas necessidades
particulares devem ser claramente analisados. E benéfico pensar em um projeto flexivel, de
facil adaptacéo e, se possivel, com vistas a expansdes futuras (CONCEA, 2023). Os bioteérios

foram se desenvolvendo ao longo dos anos para a melhor compreensdo do ambiente e das
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instalacOes, onde sdo criados e mantidos os animais, sendo hoje chamado por instalagdes de
animais de laboratério. A avaliacdo das alteracfes comportamentais dos roedores, € realizada
através do etograma, o tipo de comportamento normal de cada espécie com a qual vai ser
criado (CARISSIMI, A.S.; MERUSSE, J.L.B, 2009).

Dessa forma, teve inicio um novo ramo das Ciéncias Bioldgicas, a Ciéncia dos Animais
de Laboratério (CAL). Os roedores de laboratério, também conhecidos como modelos
experimentais ou bioldgicos, sdo organismos vivos, partes de organismos ou sistemas
bioldgicos que séo utilizados em experimentos cientificos para estudar fendmenos biologicos,
fisioldgicos, farmacologicos ou patoldgicos. Esses modelos sdo empregados para melhorar a
compreensdo dos processos bioldgicos complexos, testar hipdteses e desenvolver estratégias
de intervencgdo. Os roedores de laboratorio ou modelos bioldgicos sdo aqueles utilizados com
o0 intuito de alcancar a analogia dos resultados experimentais que seriam transferidos para os

homens e outros animais (SILVA et al, 2022).

Compreender o funcionamento de uma instalacdo de um roedor é essencial para avaliar
0s impactos adversos nas condicGes desses biomodelos. Tais instalacfes devem ser projetadas
com minucia, considerando ndo apenas as necessidades dos animais, mas também os
requisitos especificos de cada pesquisa. As instalaces devem oferecer ambientes controlados,
garantindo temperatura, umidade e ventilagcdo adequadas (RIVERA, 2017).

Porém, os biotérios seguem alguns critérios em relacdo aos alojamentos, como serem
separados e terem a sua propria funcdo. Além deles poderem ter uma variacdo de acordo com
a sua propria pesquisa. Com isso podemos ver que a lei Arouca e as suas regulamentacdes,
estabeleceram um marco legal para ética e os cuidados com esses animais de laboratorio sob a
supervisdo do CONCEA (RIVERA, 2017; CARDOSO, 2017; CONCEA, 2023).

Foram de suma importancia o investimento de recursos para 0 bem-estar desses animais e a
melhoria do seu biotério nos diferentes locais. As instalagdes destinadas a criagdo de
biomodelos devem ser projetadas em conformidade com as necessidades especificas de cada
espécie, levando em consideracdo as adaptacOes exigidas pelas normas legais vigentes. O
objetivo é garantir que tanto as condi¢Bes de criacdo quanto de manutencdo dos animais
atendam as exigéncias regulamentares, bem como as particularidades institucionais. Na
selecdo do local para a construcdo de instalagcdes de biomodelos, ¢ imprescindivel considerar

0s seguintes fatores:



v Auséncia de fontes de poluicdo nas proximidades, como aerossois, ruidos e demais

agentes contam inantes;

v A érea selecionada deve possuir espaco adequado para futuras expansdes das
instalacOes e modernizacGes dos equipamentos.

Uma instalacdo deve ser constituida por um edificio reservado para a criacdo de
biomodelos e separada da experimentacdo, com total independéncia de suas &reas. E por outro
lado, deve ter tamanho suficiente para assegurar que ndo haja criacdo e manutencao de
espéecies diferentes em um mesmo ambiente (CONCEA, 2023). Como regra geral,
recomendamos a seguinte distribuicdo de areas: 46% para sala de animais e quarentena; 14%
para circulacdo (corredores); 14% para depositos (alimentos, materiais e insumos); 11% para
higienizacdo e esterilizacdo; 8 % para laboratdrio; 7% para administracdo (COUTO, 2006).
Além das gaiolas, macroambiente de instalacdo animal conforme a figura 1 é importante
seguir o conceito dos 3Rs (reducdo, substituicdo e refinamento) e os principios de protecao

animal.

Figura 1 — Fatores relacionados além das gaiolas no macroambiente e microambiente;

FATORES RELACIONADOS ALEM DAS GAIOLAS EM ROREDORES

FATORES DO MACROAMBIENTE

Gaiola ' Ragdo
Temperatura

Agua
Umidade Trocas de ar
lluminacdo Paté
MICROAMBIENTE atogenos
Ruido t Técnico
INSTALACf)ES ADEQUADAS

Fonte: Autoria prépria.
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1.2. OBJETIVOS

1.2.1. OBJETIVO GERAL

Estudar os impactos das instalacfes de Biomodelos nas pesquisas cientificas com roedores,

visando avaliar as suas implicacOes éticas.

1.2.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

1) Compreender os impactos na vida desses roedores e como isso afeta sua saude.

2) Avaliar a conformidade das instalacdes para os biomodelos;

3) Comparar as regulamentagdes que surgiram para a melhoria do bem-estar dos roedores

e biomodelos, mais especificamente para roedores.

2. METODOLOGIA

Este trabalho foi realizado por meio de uma reviséao bibliografica com o objetivo de reunir,
analisar e interpretar informacdes previamente publicadas sobre o tema em questdo. A revisdo
foi conduzida utilizando artigos cientificos, publicados entre os anos de 1930 a 2023, escritos
em portugués ou inglés, livros, dissertacdes, teses e outros materiais relevantes, disponiveis
em bases de dados como bases, como PubMed, SciELO, Google Scholar e pesquisas de sites
de instituidos de criacdo de roedores e Conselho Regional de S&o Paulo e Rio de Janeiro de
Medicina Veterinaria.

Os critérios de inclusdo para os materiais foram: publicacbes com tematica diretamente
relacionada ao objetivo do estudo, artigos, livros, dissertacdo e teses, publicados nos anos
1930 e 2023 e disponiveis em idiomas, como portugués e inglés. Documentos que néo
atenderam aos critérios de relevancia ou qualidade foram excluidos. A partir desses
documentos, foram identificadas possiveis categorias de andlise relacionadas as instalacGes de

criacdo de roedores e suas classificacdes conforme o status sanitario.

11



A coleta de dados seguiu 0s seguintes passos:

1. Definicdo das palavras-chave e descritores: Foram utilizados termos especificos
relacionados ao tema, como: instalagdes de animais, biotérios de criacdo de roedores,
leis de animais de laboratorio, biosseguranca de biotério, bem-estar animal.

2. Selegdo dos materiais: Os resultados encontrados nas bases foram analisados com
base nos titulos e resumos. Apenas 0s materiais considerados pertinentes foram
selecionados para leitura completa e inclusdo na pesquisa.

3. Analise e categorizacdo dos conteudos: As informacgdes foram organizadas de
acordo com categorias tematicas, possibilitando uma abordagem sistemética e
aprofundada.

Por fim, os dados obtidos foram sintetizados e apresentados em forma de discussao, buscando
estabelecer uma correlacao entre as informacGes disponiveis e 0s objetivos propostos neste

trabalho.
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2. CAPITULO 1

1.1 - Leis aplicaveis a Ciéncias de Animais de Laboratdrio

No Brasil, a Lei Arouca (de 2008) criou 0 CONCEA (Conselho Nacional de Controle da
Experimentacdo Animal), responsavel pela regulacdo da criacdo, experimentacdo e
manutencdo de animais de laboratorio (deve-se ressaltar aqui que essas diretrizes séo
aplicaveis a animais vertebrados, exceto humanos). Embora represente um avango na ciéncia
brasileira, a instituicdo de um conselho para regulamentacdo da experimentacdo em animais
ocorre bem tarde no Brasil, existindo na Inglaterra desde o século XVIII e em outros paises ha
muitos anos (CARDOSO, 2017; CONCEA, 2023; BRASIL, 2008).

Foram instituidas varias resolucfes concernentes a utilizacdo de animais em experimentos
e para fins educacionais, em escolas e em institui¢des de ensino superior. Foi a partir dessa lei
que se regulamentou o papel do Comité de Etica no Uso de Animais (CEUA), obrigatdrias
para instituicGes que pretendem usar animais para fins didaticos e experimentais. A CEUA
tem finalidade de orientar, analisar, emitir parecer e avaliar protocolos de atividades que
envolvam o uso de animais.

Todos os projetos de pesquisas precisam ser avaliados e aprovados pela CEUA de sua
instituicdo e isso sera feito tendo em vista a ética e 0 bem-estar animal, prezando pelo menor
sofrimento, estresse e desconforto do animal utilizado e buscando alternativas que possam
substitui-lo na pesquisa. Um exemplo sdo as membranas celulares sintéticas sdo cada vez
mais utilizadas nesses estudos (CARDOSO, 2017).

A aprovacdo de um projeto de pesquisa que utilizara animais de laboratério segue 0s
preceitos estabelecidos pela Diretriz Brasileira para o Cuidado e a Utilizagdo de Animais para
Fins Cientificos e Didaticos. Da mesma forma, a utilizacdo de animais em sala de aula de
escolas de rede basica e de universidade também deve ser avaliada, aprovada e regulamentada
pelas CEUAs. Diante do atual contexto de avangos regulatérios e cuidados éticos, é essencial
aprofundar a compreensdo sobre os impactos de uma instalacdo inadequada no biomodelo
para seguir os Principios de Russell-Burch (1959) de “reducao, substitui¢do e refinamento” no
uso de animais, conhecido como Principio dos 3R's (CARBONE,2015).

13



O foco ndo se limita apenas na ética, mas também explora o funcionamento de um
biotério e os padrdes especificos para os animais de laboratorio. Em relacdo a esta pesquisa, é
importante ressaltar o novo Guia brasileiro de producao, manutencgéo ou utilizacdo de animais
em atividades de ensino ou pesquisa cientifica. No qual descreve e orienta sobre estratégias de
bem-estar de animais em biotérios, tais como cuidados a serem considerados para os roedores
e lagomorfos (CONCEA, 2023).

No que diz respeito a biosseguranca a lei n° 11.105 de 2005, estabelece normas de
segurangca e mecanismos de fiscalizacdo para todo tipo de utilizacdo de Organismo
Geneticamente Modificado (OGM) e principalmente em instalacdo de biotério de animais

geneticamente modificados nos animais nocautes e transgénicos (BRASIL,2005).

Animais transgénicos sdo aqueles cujo genoma foi modificado pela introducdo de
sequéncias de DNA de outro organismo. Muitas vezes tais sequéncias sdo manipuladas por
engenharia genética de tal forma que constituem uma mistura de pedagos de DNA vindo de
diversas origens. No caso de animais nocautes, a modificacdo genética introduzida é capaz de
interromper ou anular um gene que, entdo, ndo mais se expressa, sendo denominado de
nocauteado (MULLER, C. A., & DE ALMEIDA, V. C, 2009).

Nas ultimas décadas a inter-relacdo entre desenvolvimento tecnolégico envolvendo o uso
de materiais bioldgicos, inclusive animais, e 0s riscos inerentes a estas atividades, demandou
0 estabelecimento de novas estruturas organizacionais, como os Comités de Biosseguranca, de
Etica, de Boas Praticas de Laboratdrio, de Descartes de Residuos Perigosos, entre outros,
incluindo um programa de seguranca e salde ocupacional, cujo papel maior esta em alertar

sobre a existéncia destes riscos e educar para a prevencao de danos as pessoas envolvidas.
1.2 - As mudancas no alojamento dos roedores

Os microambientes, também conhecidos como gaiolas, ja foram de madeira com tampa
de aco considerada como aberta e hoje sdo de polipropileno, policarbonato cristal ou
polisulfona com tampas de aco galvanizado, inox ou aluminio, na modalidade aberta ou
fechada sendo esta ultima caracterizada como micro isolador. O objetivo dessa evolugdo nas
unidades de alojamento dos animais € em prol do bem-estar deles, sendo composto por
melhores condi¢des de higiene das gaiolas, suas dimensdes e a durabilidade e resisténcia delas
(CONCEA, 2023; SANTQOS, 2006)



Os macroambientes (salas animais) passaram melhorias em suas barreiras sanitarias, por
exemplo, a contencdo de aerossdis gerados na sala, a introducdo ou extravasamento de
contaminantes que possam interferir na salde, bem-estar dos animais, de humanos e no
resultado dos experimentos. As principais mudancas pertencem a implantacdo de cortinas de
ar nas entradas e saidas das salas, sistemas de exaustdo e climatizagdo adequados para a
espécie, para a estrutura fisica do biotério e os objetivos de pesquisa da instituicdo. A
diferenca de pressdao entre as salas de animais e os corredores de distribuicdo e de
recolhimento € também uma ferramenta para evitar contaminantes entre os ambientes
(CONCEA, 2023; SANTOS,2006).

Todos os animais mantidos em instalacfes de pesquisa devem, obrigatoriamente, possuir
ficha de identificacdo. Essas fichas devem estar visiveis em seus recintos, com informacdes
sobre o tipo de pesquisa, agente infeccioso, protocolos que estdo sendo utilizados, além da
identificacdo e contato do coordenador da pesquisa. H& véarias Resolucdes Normativas do
CONCEA que indicam como devem ser construidas as infraestruturas de biotérios, que
constam do Guia Brasileiro de Producdo, Manutencdo ou Utilizacdo de Animais para
Atividades de Ensino ou Pesquisa Cientifica (CONCEA, 2023; SANTOS,2002).

1.3 - Classificacdo Sanitéria dos animais de laboratério

As classificacbes sanitarias dos roedores de laboratério sdo diferenciadas de acordo,
com a microbiota que compde o seu organismo e medidas utilizadas pelos bateristas para
obter as linhagens da espécie animal com padréo sanitario e genético recomendado para
pesquisa. Algumas formas de classificacdo sdo: germfree, gnotobidticos, livres de patdgenos
especificos (SPF) e convencionais. Esse status influencia diretamente no tipo de barreira

sanitaria que sera utilizada na sua manutencdo (CONCEA, 2022).

Portanto, é importante observar as condi¢fes das instalagdes animais utilizados na
pesquisa cientifica para a criacdo, a manutencdo e a experimentacdo de Roedores e
Lagomorfos mantidos. Os programas sanitarios para controle da qualidade animais de
laboratdrio representam um enorme desafio nas instituicdes brasileiras por barreira sanitarias
e instalacGes adequadas para cada espécies de roedores. A legislacdo nacional ndo normatiza
como deve ser realizada a vigilancia da sanidade destes animais e, desta forma, o controle
sanitario nos biotérios do Brasil tem como referéncia 0rgdos internacionais, como a Federagéo

das AssociagOes Europeias de Ciéncia de Animais de Laboratorio (FELASA, 2014).
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1. Animais germfree ou axénicos: Esses animais sdo livres de qualquer microrganismo
associado, inclusive de microrganismos intestinais. Para obter animais germfree é
necessaria a realizacdo de cesarea asséptica ou transferéncia de embrifes e uso de
isoladores, 0 manejo deve ser rigido, de forma a garantir a manutencdo desse status
sanitario (COUTO, 2006).

2. Animais Gnotobioticos: Os animais de origem germfree, onde € incluida uma
microbiota conhecida (definida), podendo-se utilizar um ou mais microrganismos. Assim
como com o0s animais germfree, esses devem ser mantidos com alto nivel de controle
sanitario, em isoladores (COUTO, 2006).

3. Animais Livres de Patogenos Especificos (SPF): Séo animais que ndao devem
apresentar em sua microbiota uma série de patogenos definidos em uma listagem de
microrganismos e parasitos, com o objetivo de minimizarmos alteragfes nas pesquisas em
que estdo envolvidos. Sdo chamados comumente de animais livres de patdgenos
especificos (SPF). Esse status sanitario deve ser periodicamente confirmado por uma série
de testes laboratoriais (COUTO, 2006).

4. Animais Convencionais: S8o animais produzidos sem maior controle sanitario. Os
microrganismos associados sdo desconhecidos, podendo apresentar microrganismos
patogénicos e ndo patogénicos. Sao normalmente mantidos em ambientes com menores
niveis de barreiras sanitarias (COUTO, 2006).
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1.4 - OS PRINCIPAIS ROEDORES UTILIZADOS NA EXPERIMENTACAO
ANIMAL

Camundongos (Mus musculus)
Descricao: Pequenos, faceis de manusear e manter.
Utilizagdo: Amplamente utilizados em genética, imunologia, oncologia, e estudos
farmacologicos.
Vantagens: Curto ciclo de vida, facil reprodugdo, e genoma bem caracterizado (MORI, et
al, 2017).

Ratos (Rattus norvegicus)
Descricdo: Maiores que camundongos, com comportamento social complexo.
Utilizacdo: Usados em neurociéncia, toxicologia, estudos comportamentais, e fisiologia.
Vantagens: Facilidade de manipulacdo genética, maior tamanho facilita procedimentos
cirargicos (MORI, et al, 2017).

Hamsters golden (Mesocricetus auratus)
Descricdo: Pequenos e robustos, com habitos noturnos.
Utilizacdo: Pesquisas em biologia reprodutiva, oncologia, e doencas infecciosas e COVID
20109.
Vantagens: Facilidade de manejo, e algumas espécies apresentam caracteristicas Gnicas
Uteis para estudos especificos (MORI, et al, 2017, CHAN, et al, 2020).

Cobaias (Cavia porcellus)
Descricao: Roedores maiores, conhecidos pelo temperamento docil.
Utilizacdo: Pesquisas em imunologia, dermatologia, audiologia, e doencas infecciosas.
Vantagens: Respostas imunoldgicas semelhantes as humanas, Uteis em testes de vacinas e
alergias (MORI, et al, 2017).

Gerbos (Meriones unguiculatus)
Descricao: Pequenos roedores com cauda longa e peluda.
Utilizacdo: Estudos em neurologia, endocrinologia, e comportamento.
Vantagens: Resisténcia a algumas doencas e facilidade de manutencdo (MORI, et al,
2017).




4, CAPITULO 2

LINHA DO TEMPO: OS PRIMEIROS BIOTERIOS NO BRASIL

O uso de animais em pesquisas cientificas no Brasil teve seu inicio com a fundagédo do
Instituto Soroterapico Federal (ISF) em 25 de maio de 1900, criado pelo médico sanitarista
Oswaldo Cruz. Este evento histérico marcou o inicio do desenvolvimento da pesquisa
biomédica no pais, a0 mesmo tempo em que possibilitou importantes avangos no
enfrentamento de epidemias, como a peste bubdnica, febre amarela e variola, que assolavam o
Rio de Janeiro. O instituto se consolidou como pioneiro no uso de animais de laboratério para
estudos cientificos (MANGUINHOS, 2005; NOGUEIRA et al., 2015).

A trajetoria iniciada por Oswaldo Cruz ressaltou a relevancia dos animais no campo da
pesquisa cientifica, demonstrando sua contribuicdo indispensavel para a satde publica e o
desenvolvimento médico no Brasil. Os biotérios, que sdo instalacdes especializadas na criacdo
e manutencdo de animais utilizados em pesquisas, desempenharam um papel crucial no
avanco da ciéncia biomédica no pais.

A implantacdo dos primeiros biotérios no Brasil foi fundamental para a padronizacéo
do uso de animais em experimentos cientificos, representando marcos importantes na historia
da pesquisa biomédica (MANGUINHOS, 2005; FERREIRA, 2015).

E se consolidou na Fundagdo Oswaldo Cruz (Fiocruz), uma das principais instituicdes
de pesquisa biomédica do pais. O biotério para pequenos animais, conhecido como Pombal,
foi uma das primeiras construc@es projetadas pelo arquiteto Luiz Moraes Junior no Instituto
Soroterapico Federal, que deu origem a Fiocruz, construido em 1904, o edificio integra o
conjunto arquitetonico original da instituicdo (FERREIRA, 2015).

O Pombal é uma estrutura historica situada no campus da Fiocruz, no Rio de Janeiro, e
possui grande importancia tanto para a ciéncia de animais de laboratério quanto para a
arquitetura. A edificacdo conhecida como Pombal (Figura 2) foi o primeiro biotério
construido para abrigar pequenos animais como aves, ratos e coelhos. A sua historia reflete o
desenvolvimento da pesquisa cientifica no Brasil e a evolugdo das préticas de bem-estar
animal (MANGUINHOS, 2005; ICTB, 2023)

A evolugédo da pesquisa com animais de laboratdrio no Brasil, de 1904 a 2024, traca uma
trajetdria de inovacdo cientifica e crescente preocupacdo ética. Desde a criacdo do Instituto

Soroterapico Federal (ISF) por Oswaldo Cruz, que marcou o inicio do uso sistematico de
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animais em pesquisas biomédicas, até as mais recentes regulamentacdes e avancos
tecnoldgicos, o pais tem visto significativos progressos neste campo. Instituices como a
Fundacdo Oswaldo Cruz (Fiocruz) e o Instituto Butantan tém desempenhado papéis cruciais
no desenvolvimento de vacinas, soros e medicamentos, contribuindo para a sadde publica e a
pesquisa cientifica global (MANGUINHOS, 2005, NOGUEIRA et al, 2015).

A linha do tempo (Quadro 1) destaca os principais marcos historicos, avan¢os cientificos,
mudancas nas praticas de pesquisa e evolucGes nas normas éticas que moldaram o uso de
animais de laboratorio no Brasil, ao longo de mais de um século. A narrativa reflete o
compromisso continuo da comunidade cientifica em equilibrar a busca pelo conhecimento
com a responsabilidade ética e o bem-estar animal (MANGUINHOS, 2005, NOGUEIRA et
al, 2015).

Em 1930, houve a necessidade da construcdo de um novo prédio com condicGes
melhores, para a criacdo de roedores utilizados pelo Instituto. Assim, o Pombal passou a
abrigar apenas os coelhos e os pombos. A partir dos década 80, com o fortalecimento e
desenvolvimento cientifico, houve uma demanda, por parte dos pesquisadores, de animais
com qualidade genética e sanitaria satisfatorias para o desenvolvimento das pesquisas
(CASTRO, 2008).

Nesse contexto, 0s biotérios passaram por uma transformacao significativa, com énfase no
aprimoramento técnico dos profissionais envolvidos e na ampliacdo da equipe de trabalho. A
partir da década de 1980, com o fortalecimento do cenéario cientifico, os pesquisadores
passaram a exigir animais com padrfes genéticos e sanitarios mais elevados, essenciais para
garantir a precisdo e a reprodutibilidade das pesquisas experimentais. Essa mudanga reflete a
crescente necessidade de controle rigoroso na qualidade dos animais utilizados, assegurando

condicdes ideais para o0 avanco das pesquisas biomédicas (CASTRO, 2008).

De tal modo, foi providenciado, com o apoio da Fiocruz, uma reforma de modernizacao
nas instalacdes para criacdo e manutencdo dos animais. No periodo de 1986 a 1998, por
questBes politicas e orgcamentérias o Servico de Biotérios foi designado Departamento de
Biotérios e ficou diretamente subordinado ao Instituto de Tecnologia em Imunobioldgicos de

Biomanguinhos, Unidade Técnico-cientifica da Fiocruz.

No VII Congresso Interno da Fiocruz, ocorrido em 2015, foi aprovado como unidade
técnico-cientifica da Fundagdo Oswaldo Cruz. Atualmente, denominado de Instituto de
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Ciéncia e Tecnologia em Biomodelos (ICTB/Fiocruz). Em 1998, o Departamento de
Biotérios foi transformado em Unidade Técnica de Apoio da Fiocruz e ganhou o status de
Centro de Criagdo de Animais de Laboratério (CECAL) (ICTB, 2023; CASTRO, 2008). Em
2015, durante o VII Congresso Interno da Fiocruz, o Centro de Criacdo de Animais de
Laboratorio (CECAL) foi formalmente reconhecido como uma unidade técnico-cientifica da

Fundacéo Oswaldo Cruz (Fiocruz).

Posteriormente, essa unidade foi reestruturada e passou a ser designada como Instituto de
Ciéncia e Tecnologia em Biomodelos (ICTB/Fiocruz), Essa transforma¢do marcou um avanco
significativo na institucionalizacdo e especializacdo dos biotérios, refletindo o compromisso

da Fiocruz com o desenvolvimento e a inovagdo na area de biomodelos (ICTB, 2023).

A linha do tempo apresentada no quadro 1, ilustra o inicio das operacGes dos biotérios e
sua implementacdo que foi impulsionada pela crescente relevancia e utilidade na pesquisa
cientifica no Brasil. No periodo de 1900 a 2024 foram fundamentais para as melhorias nas

condicBes de vida dos animais e para a evolucdo da infraestrutura dos biotérios no Brasil.

Figura 2 - Vista aérea do Pombal da Fiocruz na cidade do Rio de Janeiro

Fonte: Acervo CCS/Fiocruz, 2018
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Quadro 01: Linha do tempo de 1900-2024 sobre a evolugdo da pesquisa de animais de
laboratério

ANO SURGIMENTO DOS PRIMEIROS BIOTERIOS NO BRASIL

Na origem da criacdo do Instituto Oswaldo Cruz (IOC/Fiocruz), o uso de animais
foi uma condicdo fundamental. Na época, a tecnologia disponivel para a produgéo
1900 | de soro anti-peste, trazida da Europa, era baseada na obtencdo de soro a partir do
sangue de cavalos inoculados. Toda a producédo de soros e vacinas até a década de
70 dependeu diretamente do uso de animais. Essa pratica possibilitou a
eliminacdo da variola no Brasil,

A edificacio do Pombal 1904, projetada para abrigar pequenos animais
1904 | destinados a emergente producdo de soros e vacinas no Brasil. Oswaldo Cruz
desempenhou um papel pioneiro ao introduzir o uso de roedores, impulsionando
0S avancos nas pesquisas e ampliando a producéo de vacinas.

1922 A insulina foi isolada a partir de experimentos com cachorros e revolucionou o
tratamento da diabete;

Com a epidemia da febre amarela no Brasil. Os estudos da doenca deram origem
1928 e | ao Servico de Primatologia na Fiocruz, onde a espécie animal selecionada para
1929 | pesquisa da doenca foi a macaco Rhesus (Macaca mulatta).

Houve a necessidade da construcdo de um novo prédio com condi¢des melhores,
1930 | para a criacdo de roedores utilizados pelo Instituto Oswaldo Cruz/Fiocruz para
criacdo de animais de laboratério foi criado o Biotério Central.

1932 | Espécie de macaco Rhesus foi importada para formar a primeira colonia na llha
do Pinheiro pela Fundacdo Oswaldo Cruz, localizada no Rio de Janeiro.

Surgimento dos primeiros biotérios no Brasil, principalmente vinculados a
1940 | instituicGes de ensino superior e pesquisa, como universidades e institutos de
pesquisa.

1967 | Construgdo do prédio do Biotério Central da Fiocruz para criacdo de animais de
laboratorio.

1979 | No Brasil, a Lei 6.638 passou a estabelecer as regras para a "pratica didatico-
cientifica da vivissec¢do de animais".

Expansao dos biotérios para atender a crescente demanda por modelos animais
1980 | em pesquisas biomédicas e farmacéuticas. Crescimento do nimero de biotérios
em instituicbes de pesquisa publicas e privadas, refletindo a expansdo da pesquisa
cientifica no Brasil.

Fortalecimento das politicas de biosseguranga nos biotérios, em resposta a
1990 | preocupagdes crescentes com a segurancga dos trabalhadores e a prevencao de
doencas zoonoticas. Estabelecimento de comités de ética em pesquisa animal para
avaliar e monitorar os protocolos de experimentagdo animal.

Publicacédo da primeira edicdo do "Guia Brasileiro de Producdo, Manutencdo ou
1997 | Utilizacdo de Animais em Atividades de Ensino ou Pesquisa Cientifica",
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estabelecendo diretrizes basicas para a criagdo e uso de animais em pesquisa.

1998

A transformacdo do Departamento de Biotérios em Unidade Técnica de Apoio da
Fiocruz, passando a se chamar Centro de Criacdo de Animais de Laboratorio
(CECAL/Fiocruz).

2000

Aumento do investimento em infra-estrutura e capacitacdo de pessoal para
atender aos requisitos regulatérios e éticos na manutencdo de biotérios

2018

Investimentos em tecnologia e automagéo para melhorar o controle ambiental e o
manejo dos animais nos biotérios.

2005

Crescimento continuo da demanda por modelos animais em pesquisas biomédicas
e farmacéuticas, impulsionando a expansao e aprimoramento dos biotérios.

2008

O senado brasileiro aprovou por unanimidade a Lei Arouca (11.794), projeto que
regulamenta o uso de animais em experimentos cientificos.

2009

Foi publicado no Diério Oficial da Unido, uma portaria do Ministério da Ciéncia,
Tecnologia e Inovacdo (MCTI) que designava quem eram 0s membros do
Conselho Nacional de Controle de Experimentagdo Animal (CONCEA);

2010

Aumento da regulamentacdo governamental para garantir o bem-estar animal e a
qualidade dos biotérios.

2012

Introducdo de diretrizes mais rigorosas para 0 uso ético de animais em pesquisa,
levando a atualizacdo e modernizacdo de instalacbes de biotérios. A Rede
Nacional de Métodos Alternativos ao Uso de Animais (RENAMA) foi criada por
portaria do Ministério de Ciéncia, Tecnologia e Inovagdo (MCTI). No mesmo
ano, em parceria com a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria, a Fiocruz criou
0 Centro Brasileiro de Validagdo de Métodos Alternativos (BraCVAM).

2015

Surgimento de biotérios especializados em espécies especificas, como
camundongos geneticamente modificados.

2017

Aperfeicoamento das técnicas de criagdo e manejo de animais de laboratorio,
visando garantir a salde e o bem-estar dos animais utilizados em pesquisa.

2019

Intensificacdo dos esfor¢cos para promover a substitui¢do, reducédo e refinamento
do uso de animais em pesquisa (principios conhecidos como os "3Rs"), levando a
uma maior conscientizacdo e implementacao de métodos alternativos.

2020

Em diante crescente énfase na sustentabilidade e no uso de métodos alternativos a
pesquisa animal, levando a mudangas nos protocolos de pesquisa e na gestdo dos
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biotérios.

2022

Introducéo de novas legislacdes e diretrizes voltadas para a promocao da pesquisa
responsavel e ética, incluindo agdes para mitigar o estresse e o sofrimento dos
animais nos biotérios.

2023

Avancgos na gendmica e na biotecnologia aplicada a reproducdo e manejo de
animais de laboratorio, visando aprimorar modelos experimentais e reduzir a
variabilidade bioldgica.

2024

Implementagdo de programas de certificagdo e acreditagdo para biotérios,
garantindo padrdes de qualidade e bem-estar animal reconhecidos
internacionalmente.

Fonte: Autoria propria.
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5. CAPITULO3

INSTALACOES ADEQUADAS PARA ROEDORES

As instalacbes destinadas a criacdo, manutencdo ou experimentacdo de roedores de
laboratério devem atender a padrdes especificos, com programas de gerenciamento que
assegurem o controle das condices fisicas e ambientais. Esses cuidados sdo essenciais para
promover o desenvolvimento, a reproducdo e o bem-estar dos animais, além de garantir a
sanidade e minimizar as variagdes que possam interferir nos resultados dos experimentos
(RIBEIRO et al, 2022; NIH, 2002).

O desenvolvimento de projetos e o planejamento de instalacdo de animais precisam ser
cuidadosamente avaliados de acordo com a finalidade das atividades a serem desenvolvidas
por um grupo multidisciplinar que se atenha ao planejamento arquiteténico e aos detalhes da
construcdo (RIBEIRO et al, 2022). Um equivoco comum € presumir que 0S animais
respondam de forma idéntica a influéncias externas, independentemente do ambiente em que
estejam alojados (LANG & VESSEL, 1976). Embora seja ideal manter um ambiente
constante em todos os parametros recomendados, alcancar essa uniformidade completa é um
desafio (DE LUCA ET AL., 1996; RIBEIRO et al, 2022).

As instituicbes regulamentadas pela Lei Arouca, que utilizam roedores para fins de
ensino ou pesquisa cientifica, foram obrigadas a cumprir, até o final de 2018, as diretrizes
estabelecidas pela Resolucdo Normativa n® 15/2013, a fim de garantir conformidade legal e
evitar descumprimento da legislacdo. Esta resolucdo normativa estabelece, entre outros
aspectos, 0s requisitos técnicos para a construcdo das areas do biotério (MAJEROWICZ,
2019).

Contudo, nao contempla a disposicdo espacial dessas areas no layout da instalacdo, o que
é essencial para definir os procedimentos operacionais que assegurem o fluxo adequado de
pessoas, animais, materiais, insumos e descarte de caragas de animais (figura 5). A elaboracéo
desses fluxos € crucial, pois contribui de maneira significativa para minimizar ou evitar
contaminagfes em animais e ambientes controlados, garantindo a seguranga dos
trabalhadores, a integridade do ambiente de trabalho e a preservacdo do meio ambiente. Além
disso, facilita a operacionalizagéo eficiente do biotério conforme a figura 3 (MAJEROWICZ,
2019; RIBEIRO et al, 2022).
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3.1 - Estrutura e Instalagdes de roedores

1. Estrutura bésica: As instalaces de animais, sejam de criacdo ou de experimentacao,
tem como estrutura basica salas de animais compreendidas entre dois corredores (Figura
4). Corredor de acesso que se comunica com as salas de animais e a outros ambientes na
area controlada, conhecido como corredor de distribuicdo ou corredor limpo.

(MAJEROWICZ, 2019; RIBEIRO et al, 2022).

2. Salas de animais: Devem ser dimensionadas para atender a finalidade do biotério,
namero de animais a serem alojados, alocacdo de equipamentos de manutencao animal e
de manejo zootécnico ou de biosseguranca. (MAJEROWICZ, 2019; RIBEIRO et al,

2022).

3. Corredores: Devem ser largos o suficiente para facilitar a movimentacéo de pessoal e
equipamentos. Sdo dois corredores da area limpa e suja. (MAJEROWICZ, 2019;

RIBEIRO et al, 2022).

4. Area de higienizacdo e esterilizacdo Deve estar localizada em local continuo ao
ambiente controlado ou biologicamente protegido, de modo que equipamentos e
dispositivos que compdem as barreiras sanitarias — que se destinam a desinfeccdo ou
esterilizacdo de materiais, insumo e outros itens — interliguem essas &reas (figura 6)

(MAJEROWICZ, 2019; RIBEIRO et al, 2022).

5. Vestiarios de acesso a area de animais: Uma pratica que contribui para minimizar a

introdugdo de agentes indesejaveis no biotério e a higienizacdo e paramentagdo no acesso.
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E importante o uso de equipamentos de protecdo individual como calgados proprios, ou a
protecdo do calgado com o uso de sapatilhas descartaveis, antes de ter acesso ao biotério

(MAJEROWICZ, 2019; RIBEIRO et al, 2022).

6. Quarentena: Animais a serem introduzidos em uma instalacdo animal devem ser
isolados até que seu estado de salde possa ser determinado. Essa afirmativa é valida para
biotérios de criacdo, em que ha disponibilidade de tempo para manter os animais em
quarentena até o resultado dos exames que certificardo seu status sanitario

(MAJEROWICZ, 2019; RIBEIRO et al, 2022).

7. Expedicdo animal: Area responsavel pelo fornecimento de animais aos biotérios de
experimentacdo. As condicdes de transporte, incluindo controle de temperatura, ventilacdo
e tempo de deslocamento, sdo cuidadosamente monitoradas para minimizar o estresse e
preservar a integridade dos animais até sua chegada ao destino (MAJEROWICZ, 2019;

RIBEIRO et al, 2022).

8. Area administrativa do biotério: E responsavel pela gestdo operacional e
organizacional das atividades realizadas na instalacdo. Suas fun¢des incluem o controle de
documentacdo, gerenciamento de recursos humanos e materiais, planejamento de
atividades, cumprimento de normas regulamentares e manutencdo de registros
relacionados ao uso de animais em pesquisa (MAJEROWICZ, 2019; RIBEIRO et al,

2022).
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Figura 3 - Planta baixa das instalacdes de roedores
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6. RESULTADOS DA PESQUISA

O estudo analisou publicacdes de 1930 a 2024, abrangendo temas como: Instalacao de
biotério; Historico de Animais de Laboratdrio; Manejo e criacdo de roedores; Biosseguranca
de Biotério, Leis e animais de laboratério; Normativa e Livros de manejo e criacdo de animais
de laboratorio conforme grafico 1. Os artigos mais antigos focaram na histéria dos primeiros
Biotérios no Brasil, enquanto, a partir de 1990, houve um aumento das preocupacdes éticas,
com muitos biotérios funcionando com instalagdes inadequadas. Entre 2020 e 2024, os
estudos destacaram inovacdes na infraestrutura de biotérios, com énfase na aplicacdo dos 3 Rs

(Reducdo, Refinamento e Substituicdo) e padrdes Specific Pathogen Free (SPF).

Os quatro livros especializados, publicados entre 1996 e 2022, forneceram suporte
tedrico em bem-estar animal, manejo de animais em laboratério e instalacdo. Além disso,
foram consultados sites de conselhos regionais de medicina veterinaria, que contribuiram com
informacBes praticas sobre regulamentacbes de bem-estar animal. Dois artigos relevantes
neste estudo, datados de 2023, relataram a interdicdo de biotérios em S&o Paulo por falta de
conformidade com a Lei n® 11.794/2008, e as resolugdes normativas n°® 51/2021 e n° 57/2022
do Conselho Nacional de Controle de Experimentacdo Animal (CONCEA), resultando no
resgate de 600 roedores devido as condicdes inadequadas. De acordo com o trabalho, esses
biotérios ndo possuiam registro ou responsavel técnico do médico veterindrio homologado
junto ao Conselho. A pesquisa também evidenciou que a falta de padr6es minimos de bem-

estar pode prejudicar a validade cientifica dos experimentos.

O biotério funcionava com a criacdo de ratos da linhagem Wistar (Rattus norvegicus)
e camundongos (Mus musculus) destinados a comercializacdo para fornecedores. Contudo, a
area de higienizacdo apresentava-se inadequada, aléem do armazenamento impréprio de
carcacas de animais, ndo atendendo aos protocolos de descarte e normas de biosseguranca
vigentes (Fig. 5 e Fig. 6). Foi verificado que as instalacbes contavam com trés salas
destinadas ao alojamento dos animais, incluindo fémeas gestantes de camundongos, machos,
recém-nascidos, filhotes e espécimes doentes. No entanto, a area de higienizacdo apresentava
acumulo de entulho e gaiolas com sinais de corrosdo, comprometendo a sanitizacdo adequada
(Figura 5). Além disso, o sistema de ventilacdo e exaustéo de ar era ineficiente, resultando em
temperaturas inadequadas, salas abafadas, com forte odor de aménia e presenca de mofo nas

paredes, elevando os indices de contaminacdo ambiental do biotério. O estudo concluiu que
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h& uma correlacdo direta entre as condi¢des inadequadas e 0 comprometimento da sadde dos

animais, sugerindo melhorias nas condi¢fes estruturais e operacionais para minimizar esses

impactos.
Gréfico-1
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Figura 6 - Carcaca de Animais

armazenado inadequada

Fonte: CRMV-SP, 2023

Figura 7 - Area de Higienizacdo de
biotério com instalacdo inadequada no

estado de Sao Paulo

Fonte: CRMV-SP, 2023
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7. CONSIDERACOES FINAIS

O presente estudo realizou um levantamento bibliografico das condicGes de instalacfes
de roedores utilizados em pesquisas cientificas, focando nas implicacdes dessas condicdes
para 0 bem-estar dos animais. A analise das estruturas fisicas e das praticas associadas
evidenciou uma série de impactos adversos significativos que comprometem o bem-estar dos

roedores, indo além dos aspectos relacionados as gaiolas.

Os dados evidenciam que a inadequacéo das instalacfes, muitas vezes resultante de falhas
na infraestrutura e na manutencgdo, contribui para o estresse e a deterioracdo da salude dos
roedores. A falta de ambientes enriquecidos e de condi¢cdes de higiene adequadas foi

identificada como uma das principais fontes de sofrimento para esses animais.

Além disso, o estudo destacou a importancia de um manejo mais cuidadoso e de préaticas
de monitoramento continuo para garantir que as condicdes atendam aos padrbes éticos e
legais estabelecidos. A revisdo de literatura, associada aos dados empiricos obtidos, destaca a
importancia de fortalecer os incentivos de fiscalizacdo nas instalagcdes destinadas a criacdo e
manejo de roedores. As medidas implementadas devem priorizar ndo apenas a conformidade
com 0s requisitos legais, mas também a adocdo de praticas que promovam, de maneira
proativa, o bem-estar animal e a capacitacdo técnica dos profissionais responsaveis pelo

cuidado dos animais.

As implicacdes deste estudo evidenciam a necessidade de efetivacdo dos principios dos 3
Rs (Reducdo, Refinamento e Substituicdo) na pratica cientifica, sugerindo que sdo
indispensaveis alteracBes estruturais e operacionais para otimizar as condi¢des de alojamento

dos roedores e, assim, garantir a promoc¢do do bem-estar desses animais.

Em conclusdo, é fundamental que as instituicfes responsaveis pela pesquisa com roedores
adotem cada vez mais medidas rigorosas e abrangentes para a melhoria das condi¢des das
instalagBes. A promocdo de ambientes mais adequados e a pratica de um manejo ético séo
essenciais para minimizar os impactos adversos e garantir que os roedores possam viver em
condi¢cdes que respeitem sua dignidade e integridade. O avango nesta area ndo apenas
beneficiard os animais, mas também contribuira para a qualidade e a confiabilidade das

pesquisas realizadas.
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