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RESUMO

Os biotérios de experimentacdo sdo uma extensadtadosatorios de pesquisa. Em
unidade de producédo de imunobioldgicos, sdo pddesntrole de qualidade e fundamentais
ao desenvolvimento de novos produtos. Instalac@egquadas e procedimentos operacionais
padrdo sdo exigéncias legais e recomendadas paraegobtenham resultados confiaveis.

No caso especifico do Instituto de Tecnologia eranobiolégicos da Fiocruz (Bio-
Manguinhos), devem ser incorporados, obrigatoriaeeds atividades, as Boas Praticas de
Fabricacdo (BPF) e Boas Praticas de Laboratérid_YB&endendo a regulamentacdo das
agéncias governamentais.

As atividades com animais de laboratorios saoogmge visto as particularidades que
s6 sao encontradas em biotérios, como por exengdoriscos inerentes aos animais,
especialmente os fisicos, qeempreendem aqueles em que o profissional €& exposto
mordidas, arranhdes ou outra forma de defesa;ab8gitos proprios da sua biota, zoonadtica
ou experimental e a producéo de alérgenos; os gosmiais como, os produtos de limpeza e
desinfeccao e os relacionados aos trabalhos exgraars.

Apresenta-se, nesta dissertacdo, uma comparacie am atuais e as futuras
instalagbes do Laboratorio de Experimentacdo Anirdal Bio-Manguinhos (Laean),
descrevendo suas caracteristicas e procedimergogoggnais relativos a biosseguranca.

O objetivo deste trabalho é expor, de modo ordemasistematico os procedimentos
de biosseguranca para 0 acesso e saida de téaecosmteriais e animais; de esterilizacdo e
descontaminacdo de produtos, insumos e descagtegsthfeccdo de materiais e ambientes e,
aqueles relativos ao manuseio de animais envohddosrisco bioldgico.



ABSTRACT

Animal housing is an extension of the researcloraories. In an immunobiological
production unit, they are part of the quality cohtand the development of new products.
Adequate facilities and standardized operationalcgdures are legal and recommended
requirements for the reliability of results.

Specifically speaking about the Institute of Temlogy on Immunobiologicals of
Fiocruz (Bio-Manguinhos) Good Manufacturing Praesic(GMP) and Good Laboratory
Practices (GLP) must become part of the activitiesrder to meet governmental agencies
regulations.

Activities with laboratory animals are special daeheir peculiarities that are found in
animal housings only, as for example, animals iaherrisks to include thosevhich
professionals are exposed: physical like bitesatsbes or any other defense actions;
biological pertaining to biota, zoonotic or expeemtal and allergen production; chemical like
cleaning products and those related to experimerdeds.

In this dissertation, @mparison is made between the current and futaidities of
the Laboratory of Animal Experimentation in Bio-Mannhos (Laean). It describes the
characteristics and operational procedures retatbtbsafety.

The objective of this work is to expose order agstematically biosafety procedures
for entrance and exit of personnel, materials amohals, sterilization and decontamination of
products, input and disposal, disinfection of materand environments, and those related to
handling of animals involved in biological risks.
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1. INTRODUCAO

O projeto das novas instalacbes doéhmtde experimentacdo animal de Bio-
Manguinhos, ainda em construcéo, foi idealizada paéender as atividades: 1) de controle de
qualidade, 2) de desenvolvimento tecnologico deneace 3) da producdo de soro animal
hiperimune.

Nessas atividades, os animais utilizados sdo caomgos Kus musculus cobaias
(Cavia porcelluy e coelhos Qryctolagus cuniculys Os projetos de arquitetura e de
engenharia dessas instalacdes foram desenvolvedosdo a permitir o alojamento de outras
espécies de animais de laboratériodesta forma, a estrutura do laboratério ndo sera
comprometida nos procedimentos zootécnicos, omerais, fluxos ou normas de
biosseguranca A construcdo atende aos requisa@s @ alojamento de animais livres de
germes patogénicos especificagpdcific pathogen free— SPF), possuindo as barreiras
sanitarias compativeis a esse padrdo sanitariocoCfato relevante no projeto sdo as
condi¢cdes de biosseguranga, que consta de duasdisiatas para experimentacdo animal,
sendo uma de nivel de biosseguranca animal 2 (NBeA@utra de nivel de biosseguranca
animal 3 (NB-A3). As areas de apoio operacionat suporte técnico foram dimensionadas e
localizadas de maneira a atender as necessidagemates de experimentacdo animal e nédo

permitir o cruzamento de fluxos.

1.1. Animais de laboratorio

Os animais de laboratorio sdo imprescindiveis padesenvolvimento das ciéncias
bioldgicas e ciéncias da saude, sendo de grareléiralia para a satde humana e animal.

A pesquisa cientifica e as atividades relacionasasgiesenvolvimento tecnoldgico e
controle de qualidade de imunobioldgicos requeraimais de laboratorio para prosseguir
realizando avancos na compreensao da vida, nang@ve no tratamento de doencas. Para a
continuidade do progresso dessas areas, beneficéasalde humana e animal, é fundamental
a experimentacdo animal, uma vez que ainda naaspardveis, sistemas alternativos que
permitam a substituicdo completa dos animais.

A pesquisa basica e aplicada com anirffa@isece meios inestimaveis no estudo
comparativo, visto que ha muitas similaridadeseeatfisiologia e a genética dos animais e
dos seres humanos. Embora 0s seus organisnogs d® homem nao sejam exatamente 0s
mesmos, as diferencasem muitos casos sdo suficientemente pequenas de modo que 0s

animais de laboratorio podem servir como modelte/amtes para o homem ou para outras



espécies. A pesquisa animal, conduzida com étia@sponsabilidade, oferece sempre
expectativas para o desenvolvimento de novos megtodéoprevencdo, tratamento, cura e
controle de doencas, do sofrimento e da dor (ACLZN4).

A disponibilidade de animais de laboratério pos&indo traduz a importancia que
representam nos resultados dos experimentos enesidie envolvidos. E preciso observar
sobretudo que determinadas caracteristicas saoarhgrmdais para que o0s animais
desempenhem de forma satisfatéria seu papel. Pederompara-los a equipamentos
laboratoriais que, para cumprir adequadamentewgid, exigem manutengdo competente e
rotineira, calibracdo dos instrumentos que os ratag validacdo de ciclos de trabalho e,
finalmente, a certificagao.

Logo, os animais produzidos com a finalidade dersautilizados em pesquisa devem
possuir caracteristicas genéticas e sanitarias @gberminem um padrdo de qualidade),
sempre avaliadas rotineiramente, visando a cextéic das coldnias de criagdo animal. E
necessario, portanto, constante supervisdo pareagfd correta das técnicas de manejo
zootécnico, garantindo a condicdo sanitaria e genémonitoramento das condicdes
ambientais recomendadas a cada espécie animan, gméipiciando bem-estar de forma a nao
interferir no equilibrio fisioldgico, bioldgico eomportamental. Além disso, 0 emprego de
praticas e procedimentos de biosseguranca, dessirm@vitar a contaminacdo dos animais,

pessoas, ambientes interno e meio ambiente taméeamdser considerados.

1.1.2. Caracterizacao genética dos animais

Algumas pesquisas exigem animais com caracter$sticonhecidas, que sao
encontradas de forma consistente entre linhagemsedena origem: criacdbes chamadas de
“outbred”, caracterizadas como linhagens geneticéenketerozigotas para muitos dos pares
de alelos e criadas em sistemas de cruzamento mécwlée as denominadas “inbred”,
mantidas por sistema de acasalamento entre irn@os\@s de 20 geragbes e homozigotas
para quase todos os pares de genes alelos (Jofag—£8ting 1993).

O principal objetivo na manutencdo de animaigboed”, também conhecidos como
animais heterogénicos ou exocriados, é assegueaa galbnia permaneca constante em todas
as suas caracteristicas genéticas em rmaionero de geracdes possivel. O manejo
reprodutivo, requerido para produzir vareggenéticas uniformes em uma populacdo
animal, deve adotar um plano de acasalamento faemeprodutivel, eliminando uma fonte
de erro devido a incerteza do grau de variabilidgel®tica que possa estar presente nessa

populacdo. Para que uma colbnia permaneca conglantias caracteristicas, esta deve ser



fechada, isto é, ndo deve receber reprodutoremesta essa colonia, sem selecao para novas
caracteristicas e que tenha menos de 1% de ingliberdozigose (“inbreeding”) por geracao
(Poiley 1970, Santos 2002).

Ja as linhagens “inbred”, isogénicas, consangsiioea&ndocriadas sdo aquelas obtidas
por 20 ou mais geracfes de acasalamentos entr@sirni@te Ultimo € o sistema mais
utilizado, contudo o acasalamento entre pais @dilpode ser empregado em situacoes
especiais em que nao se disponha de um casal desirfassas linhagens sdo originarias de
um Unico casal e os subseglientes acasalamentos, ienfios, aumentam o indice de
homozigose a cada geracéo (Festing 1993, COBEA) 1086 linhagem isogénica deve ter o
indice de homozigose entre pares de genes alelpgldemenos 98,6%, que € 0 minimo
requerido para ser considerada uma linhagem ogiassea (Afife & Rosenkranz 1990).

De grande importancia sdo as caracteristicasigaséto que se refere a selecdo e ao
manejo dos animais para uso em colbnias de repliodecem pesquisa biomédica. A
variabilidade genética pode ser monitorada por nugosimulagbes computadorizadas,
marcadores bioquimicos, de DNA, imunolégicos oulises genéticas quantitativas de
variaveis fisioldgicas (NRC 2003).

Muitos fatores genéticos foram identificados comeponsaveis por alteracbes na
resposta do animal as condi¢fes variadas de exg@aose do ambiente (Lang 1975, Wyss-
Spillmann & Homberger 1995).

Passos (2003) acrescenta:

“Entretanto, se por um lado as linhagens de camugaoguando padronizadas,
atuam como ferramentas, capazes de simular as eocwaplinteracdes entre
orgaos e sistemas, possibilitando a compreens&o/odos eventos relacionadas
ao desenvolvimento da doenca, experimentos reakzadm animais

contaminados sdo profundamente alterados, compendet a exatiddo dos
resultados, dificultando sua interpretacéo e tordaro animal inadequado como
modelo experimental

1.1.3. Qualidade sanitaria

De uma forma figurada, o avanco do controle de dasnem animais de
laboratorio, pode ser traduzido da seguinte forma:inicio do século passado, o
pesquisador dizia: “ndo posso realizar meu expernto, porque todos 0s meus
ratos estdo mortos”; na metade do mesmo sécula tihdo posso realizar meu
experimento, porque todos 0S meus ratos estdo tekfenAtualmente, o
pesquisador diz “ndo posso realizar meu experimeptiyque meus ratos sao
soropositivo” (Baker 1998).



A histéria do combate contra patégenos de roediedaboratério pode ser dividida,
nos ultimos 100 anos, em trés periodos.

O primeiro, de 1880 a 1960, foi conhecido comoiquer de domesticacéo,
representando o inicio da utilizacdo dedooes em pesquisa. Neste periodo, pouca
importancia era dada ao controle de doencas, paisyerdade, pouco se sabia sobre a
ocorréncia natural de doencas em roedores que rpagfetar o resultado dos estudos. A
mortalidade significativa de roedores de laboratdlantes” e “durante” o processo de
experimentacdo por doencgas, ocorridas naturalmemgeaceita como parte do processo
experimental. No entanto, nesse periodo, muitashaoriak foram desenvolvidas e
implementadas em instalagfes para animais, nas @eassanitizacdo, nutricdo, controle
ambiental e outros aspectos da criacdo animal (B##@8). O resultado foi a grande reducéo
na variacao e prevaléncia de patdogenos encontesm@nimais de laboratorio.

O segundo periodo, de 1960 a 1985, denomipadodo da rederivacide animais
gnotobidticos, estabeleceu o uso da técnica deemesiséptica como um meio de repor
estoques de animais infectados com filhotes naxtaflos. Este processo teve muito sucesso
na eliminacdo de patdgenos que ndo atravessamcanfdae, portanto ndo havendo a
transmissao vertical (Baker 1998).

O terceiro periodo, de 1985 a 1996, descritoacde erradicacdo de viroses murinas,
marcou a reducao da incidéncia de patogenos nomen{Baker 1998): a utilizacdo de testes
sorolégicos de anticorpos especificos e, subsegiiemte, a eliminacdo dos animais
contaminados (ou a rederivacdo por cesarea deiasl@oropositivas) contribuiu para o

avanco nos métodos de criacado animal (Baker 1998).

(1) A rederivacdo € o processo usado para se oitarlinhagem de camundongos livres de
germes patogénicos especificos que tenha um prabtesminfeccdo ou um desconhecido
padrdo de saude (IVIS 2003). Essa técnica € uldizsmra outras espécies animal (nota do
autor).



Atualmente, ha uma tendéncia de se utilizar animaitaboratério de acordo com o
padrdo sanitério:

() animais “convenciondis criados em biotérios, que ndo possuem barreiras

sanitarias adequadas para impedir introducdo deorganismos, possuindo, portanto, uma
microbiota desconhecida. Sdo usualmente criagdos sistemas de gaiolas abertas e em
condicbes de livre acesso a sala de animais, @stgudt iSSO, sempre sujeitos a novas
infeccdes (NCR 1976, COBEA 1996, Gorska 2000, 12083);

(i) animais “livres de microrganismos patogéniaspecificos (specific pathogen

free - SPF) séo isentos de organismos patogénicosidtefique causam doencas clinicas ou
subclinicas ou, ainda, potencialmente patogénicoma determinada espécie animal. Esse
padrdo de saude dependera de uma lista individuaxdlusdo de microrganismo (Goérska
2000, IVIS 2003). Os animais SPF sdao mantidos eotétids que possuem eficientes
barreiras sanitarias ou sado alojados em equipasiegi® |hes garantam seu padrédo
microbiolégico. Sua microbiota € controlada, derfarque alberguem somente agentes nao-
patogénicos a espécie (COBEA 1996). Acrohiota €é desconhecida, porém os
microorganismos patogénicos que sao indesejaveisdediem ser detectados nos exames
realizados (Gérska 2000);

(i) animais “axénico§ sao derivados por histerectomia, criados e rdastiem

isoladores com técnicas para animais livres deamganismos e livres de todas as formas
associadas de vida (NRC 1976, COBEA 1996, G6rsk8,aV1S 2003);

(iv) animais “gnotobidticds criados e mantidos como 0s animais axénicosgror

apresentam alguma forma de vida adicional. Essdenpser poucas em ndmeros e nao-
patogénicas (NRC 1976, IVIS 2003);

(v) animais com “microbiota definida associgdambém conhecidos como “flora

definida” sdo animais axénicos os quais foram gitgralmente associados com um ou mais
microrganismos (NRC 1976, IVIS 2003). Gérska (200@psifica os animais flora definida
em funcdo do numero de microrganismos associadmeta do animal em monobidticos,

dibiéticos e polibidticos;

(vi) animais “mantido em barreifasdo animais originalmente flora definida que
foram removidos dos isoladores e alojados em liot#gm barreiras sanitarias. Assim, 0s
animais sao repetidamente testados paratonania presenca desses microorganismos
deliberadamente inoculados e a presenca de orgamiscidentalmente adquiridos (NCR
1976, IVIS 2003); e



(vii) animais “monitoraddsalojados em sistema de barreira de baixa segaramgie,

por monitoramento periddico, revelam-se livres daioma de patégenos. Outros nao-
patdgenos associados sdo desconhecidos (NRC 1976).

Atualmente, os critérios na pesquisa cientificgem animais com padrdo sanitério
conhecido o que tem contribuido para que instieggiacionais invistam na melhoria de seus
biotérios. A padronizagdo microbiolégica tenmitiuido o nimero de animais usados pela
reducdo das variacdes dentro e entre os grupassts t contribuindo, portanto, para o bem-
estar e a salde dos animais de laboratério, redtuzia riscos para a saude humana devido a
zoonoses (FELASA 1999).

Ora, a qualidade microbiolégica implica seguraadéaional, visto o alto risco de
introduzir uma infecgcdo em colbnias de roedoresemebimento de animais. Essa pratica €
rotineira nos biotérios de experimentacdo animalodo instante, animais sdo introduzidos
nessas instalagcdes, colocando-se a populacédo ameisnddnte em risco, que sdo cumulativos.
O recebimento inadvertido de um Unico animal irfdotpode causar uma doenca epidémica
acarretando perda de tempo e de dados de pes@uigie a eliminacdo da contaminacéo de
um patdgeno no biotério pode levar anos. A intrdduge novos animais é imprescindivel na
realizacdo de determinados projetos ou pesquidasndo-se necessario minimizar 0s riscos
por meio de exames do padrédo de salde para todosas animais (IVIS 2003).

Segundo alguns autores, a ocorréncia de enferesdams animais residentes pode ser
evitada por precaucdes que devem ser tomadasgesodos animais (CCAC 1993, FELASA
1996, IVIS 2003, NRC 2003). Assim, a qualidade oganeom a definicdo do padrdo
microbiolégico e parasitario do animal. O ideal & gps biotérios de criagdo possuam, em
suas instalacdes, barreiras sanitarias e progrdenggilancia de saude que certifiguem que
suas coldnias sdo livres de patégenos especifiopsie microrganismos sdo monitorados
(Jonas 1976, IVIS 2003). A garantia da qualidadss gorogramas de vigilancia, utilizados
atualmente em colbnias de roedores, séo vitais paeencdo de doencas clinicas, como
também de agentes adventicios que possam intecfarira pesquisa (IVIS 2003). Rehg e
Tohth (1998), por exemplo, enfatizam que, em estudom animais, a validade e a
reprodutibilidade dos ensaios sédo influenciadas pstado microbiologico destes, €, entéo,
fundamental assegurar a qualidade para que oda@ssiindo sejam prejudicados devido a

interferéncia causada por doenca infecciosa.



A decisao sobre que agentes monitorar é espegidi@cada instituicdo. A tolerancia
do risco, o uso de animais importados, o tempo ldg@mento nas instalagbes e as
consideracOes financeiras constituem fatores amse@nsiderados (IVIS 2003). Nicklas
(1999) destaca ainda que, no monitoramento samitin$ animais, deve-se definir quais 0s
microrganismos, qual o tamanho da amostra, suééremp e idade dos animais. Yoshimura
et al. (1997) afirmam também que o controle microbiolégaos animais de laboratério
contribui para assegurar a confiabilidade e reprbifidade de resultados experimentais.

Na interpretacdo do padrdo microbiologico dos amsrde laboratorio, infeccdo nédo é
sinbnimo de doenca. A infeccdo simplesmente indipeesenca do microrganismo, que pode
ser patogénico, oportunista ou comensal, sendoo@s (dtimos mais numerosos. Poucos
microrganismos, encontrados hoje em animais derdfdrio, determinam manifestacfes
clinicas. E esperado que o pesquisador entenda aguedoencas provocadas por
microrganismos nem sempre expressam manifesta{idgsas e— mesmo assim- podem
interferir nos resultados do experimento. Portaadmais considerados saudaveis podem ser
inadequados para pesquisas devido a falhas dagd@ldos sinais clinicos locais, sistémicos
ou comportamentais, causados pela presenca de batterias e parasitos que possam estar
infectando ou parasitando o animal (Baker 1998).it&duinfeccbes em roedores sao
subclinicas e modificacdes nos resultados de pesgj@icorrem por infec¢des naturais com

auséncia de manifestacdes clinicas (FELASA 1996).

1.1.4. A quarentena e sua importancia no padrao nrgbiolégico

Como se afirmou, é de fundamental importancia, seguranca do padréo
microbiolégico dos animais e do ambiente do biotéa origem dos animais, porém nem
sempre a certificacdo sanitéria apresentada petededor é suficiente para se ter seguranca
plena. A quarentena cumpre um papel de relevanciasiuacbes em que o padréo
microbiolégico de novos animais pode acarretar slangaude dos outros residentes, e dos
individuos envolvidos no ambiente do biotério (R&goht 1998).

A quarentena configura, pois, a manutencdo de asimecém-adquiridos em
instalacbes isoladas até que se determine o esladsalde e, possivelmente, o perfil
microbiolégico destes (CCAC 1993, Technical Bufieti971, NRC 2003). Tem também,
como propositos, a segregacao do animal com saspeiteconhecida infeccéo e a separacao

de espécies incompativeis (Technical Bulletin 1971)



O tempo de quarentena e a estratégia de examesd#gp da origem da coldnia, do
sistema de barreiras de seguranca, dos examegildmeia e da destinacdo dos animais nas
novas instalacdées (IVIS 2003). O tempo deve coraide espécie animal, o estoque ou
linhagem, o fornecedor, o modo de transporte e lzservacdes realizadas durante a
quarentena (Hessler & Moreland 1984).

A aplicacdo de uma quarentena eficiente reduz, qmseguinte, a chance de
introducdo de patdgenos em uma colonia estBVC 2003). As informacdes obtidas do
vendedor ou fornecedor sobre a qualidade dos amisaai importantes para evitar riscos para
os técnicos e, eventualmente, determinar o tratenu®s animais (WHO 2001, NRC 2003).

Para roedores de laboratério, com certificacadgtésém a quarentena pode ter seu
tempo bem limitado, obedecendo-se a uma criterieg@ecdo. O conhecimento institucional
da qualidade animal e a pratica para o fornecimpattem reduzir, a0 minimo necessario,
este periodo (Technical Bulletin 1971). Nesse denta quarentena pode ser dispensada para
os roedores, se 0s exames sobre o0 estado de sagi@dmichais adquiridos forem atuais e
completos e se a exposicao potencial a patégemastduo transporte foi considerada (IVIS
2003, NRC 2003). Essa premissa se baseia em gderesesao usualmente criados para fins
laboratoriais e s&o, portanto, advindos de criagdm® conhecidos padroes de saulde,
nutricional e genético (CCAC 1993).

Logo, independente do tempo da quarentena, osaaniracém-adquiridos devem
passar por um periodo de adaptacdo fisiolégicaoldgjica e nutricional antes de serem
utilizados. A adaptacédo dependera do tipo e do dedeptransporte dos animais, da espécie
envolvida e de seu uso pretendido (Small 1984, Wa901, CPCSEA 2003, NRC 2003).
Recomenda-se, também, a separacao fisica dos arporagspécie para evitar a transmissao
interespecifica de doencas e eliminar o estresse,domo possiveis alteracdes fisioldgicas e
comportamentais ocasionadas por conflitos entespécies (NRC 2003).

Um fator importante a considerar, na seguranceofigliégica dos animais, técnicos e
ambientes em biotérios diz respeito a materiai®icos, particularmente quando de origem
externa, que devem ser monitorados para preveniralucdo de agentes transmissiveis que
podem influenciar a satde humana por agentes zoogdtle outros animais ou resultados da
propria experimentacdo animal (Small 1984, FELASAG).

As infeccbes latentes sdo mais comuns em aninsgigir@ados no campo ou em

animais vindo de populacdes nao selecionadabr{f®nd 2000). As gaiolas de transporte



nunca devem entrar nas instalacbes. As de matggdartavel serdo incineradas e as re-
utilizaveis, limpas, desinfetadas ou esterilizaat#ges de novo uso (CCAC 1993).

Importante ressaltar que o risco de introducdo @@nismos indesejaveis (virus,
bactérias, fungos, parasitos) € maior em biot@@gxperimentacdo do que em coldnias de
criacdo. Em geral, unidades de experimentacdo montdha variedade de espécies ou
linhagens originarias de diferentes biotérios decéio, utilizam materiais que ndo podem ser
esterilizados e permitem maior acesso de individuosentando, assim, o risco da introducéo
de infeccdes e contaminacdes. Portanto, a adoc@ardeiras sanitarias adequadas, para os
diversos tipos de acessos, deve ser enfatizada, dgef minimizar os riscos de contaminacao
(FELASA 1996).

1.2. Instalagbes e suas influéncias na experimen&acanimal

“Os animais devem ser alojados em instalac6es addas ou destinadas para
esse fim e ndo simplesmente ser acomodados enatabos’ (NRC 2003).

As espécies devem ser criadas ou mantidas enteigfa apropriadas e sob condi¢des
que permitam a padronizacao (Clough 1982, Gar@000). As situacdes criadas com a
caréncia de informagfes levam muitas vezes a ingagdo e a solucdes ndo adequadas. Essa
assertiva é reafirmada em varios textos técnices @u sintese, visam garantir ou minimizar
a perda do padréo de qualidade, proporcionar odstan-e condicdes ambientais adequadas
aos animais. Majerowicz (2000a) considera que adicdo sanitaria dos animais é
determinada ndo somente pela origem dos animasstangdém pelo meio ambiente em que
estdo vivendo. Assim, as respostas biologicas, odarpentais e fisiologicas sdo afetadas
pelo ambiente.

Biotérios constituem, pois, instalacbes onde sdepproduzir e manter espécies
animais destinadas a servir como elementos bialdgipara atender as necessidades dos
programas de pesquisa, ensino, producdo e cordmlgualidade nas areas biomédicas,
ciéncias humanas e tecnoldgicas segundo a finalidadnstituicdo (Cardoso 2001). Sendo
assim, os biotérios devem ser projetados a atemslelecomendacfes para a criagcdo ou
manutencdo de animais e para minimizar os efedas@o ambiente nas variaveis do animal
(WHO 2001, CPCSEA 2003).



Para que os animais sejam bem cuidados e adegemi#amdojados, € necessario,
portanto, dispor de instalacbes bem planejadas, benstruidas e que disponham de
manutencdo zootécnica apropriada. A edificacdo € elemento importante para o
funcionamento eficiente, econémico e seguro, esdeam bem-estar dos animais, a qualidade
dos dados de pesquisa e para os programas de,ateseavolvimento tecnolégico e controle
de qualidade em que se utilizam o trinbmio anima&jde e seguranca dos individuos
envolvidos (Richmond 2000, IVIS 2003, NRC 2003).

1.3. Macro e microambiente

“...um animal que foi criado e mantido em cges adversas e manuseado
de forma inadequada pode atuar como viés a pesqqis®, na maioria das
vezes, € imperceptivel aos olhos do técnico ogupesior; ndo por erro
metodoldgico, mas por falta de treinamento paraordgwecer as condi¢bes de
mal-estar, angustia, estresse e sofrimento do dhifbessa 2003).

Os fatores ambientais podem ter um efeito sigatiffo na saude e no bem-estar dos
animais, como também no resultado experimentalre&gbes bioldégicas dos animais de
laboratorio estédo correlacionadas as condicOesasiasi genéticas e aos fatores relacionados
ao meio ambiente. A temperatura, a umidade, adexeoca do ar, o nivel da iluminagéo e os
niveis de ruido séo alguns dos fatores que podetarat saude, 0 comportamento e o bem-
estar dos animais, influenciando nos resultafl®gesquisa ou ensaios experimentais. Para
evitar grandes alteracbes metabodlicas e influénomscomportamento dos animais, as
condi¢cdes ambientais devem ser mantidas nos pat¥éesiendados a cada espécie animal
(Jonas 1976, Besch 1980, Clough 1982, Cardoso 2004,2002, Braggio et al. 2003,
CPCSEA 2003, NRC 2003).

O controle dos parametros ambientais, onde omasiestdo alojados, € muito
importante para evitar mudancgas no padréo fisioydrioquimico e comportamental destes.
Os requerimentos dos animais séo indubitavelmeniéonomplexos. O controle do meio
ambiente deve ser suficiente para prevenir vargag@gido as condicdes climaticas externas
(NRC 1976). Um bom programa de gerenciamento dechiii instalacdo, ambiente e
cuidados que permitam ao animal crescer, desenyaleroduzir, manter boa saude, ter

bem-estar e minimizar as varia¢coes que podem aésaltados de pesquisa (NIH 2002).



O microambiente diz respeito ao espaco fisico iatechente proximo ao animal, ou
seja, a gaiola, com parametros préprios pamgpeeatura, umidade relativa, composicao de
gases e particulas do ar. O macroambiente, porvema refere-se ao ambiente fisico
secundarie- como por exemplo, a sala, o estdbulo ou habitatex. Embora ambos estejam
relacionados, o ambiente na gaiola pode ser besnedie do secundario e sofre influéncia
pelo desenho dos dois ambientes (NRC 2003). Em amu#ituacdes, mensurar as
caracteristicas do microambiente pode ser difipilgaiolas de pequenas dimensodes, porém (e
segundo dados disponiveis) pode-se afirmar qumpetatura, a umidade e as concentracdes
de gases e de material particulado sdo mais altasiaroambiente do que no macroambiente
(Besch 1980, Majerowicz 2000a, NRC 2003).

Portanto, os fatores fisicos ambientais que nmdigeinciam as respostas biologicas
dos animais s&o a temperatura, a umidade relaivwgentilagdo, a intensidade de luz, o
fotoperiodo, os ruidos, os gases e as substanaiisupadas (Lang & Vesell 1975, Besch
1980, CPCSEA 2003).

Mudanca na temperatura ambiental resultard enragfies compensatérias que
afetaram o padrdo metabdlico, circulagdo periferattvidade e comportamento (Clough
1982, Majerowicz 2000a). No caso de animais algagno espacos confinados, as variacoes
diarias de temperatura devem ser minimas de medda, pelo menos, grandes e continuas
alteracbes dos processos metabodlicos e comportaisiertnpregados para compensar as
mudancas de temperatura do ambiente. Geralmeptgyasicdo de animais ndo adaptados a
temperatura, elevada ou baixa, sem acesso a almigasoutros mecanismos de protecéo,
pode induzir a enfermidades que oferecem rise@laa Ha de se ressalvar, também, que os
animais podem se adaptar a extremos por meio danisews comportamentais, fisioldgicos
e morfologicos, mas tal adaptagdo requer tempale plterar os resultados do protocolo, ou,
de outro modo, afetar o desempenho e a saude dasitegis (NRC 2003). Os animais de
laboratério, em sua maioria homeotérmicos, mantétangeratura corporal constante. O
calor do corpo é perdido por trés principais preossfisicos: radiacdo, convecgao por
conducao e evaporacao (Clough 1982).

O controle da umidade relativa do ar também éss&io, ainda que ndo de modo téao
rigoroso e preciso quanto a temperatura (Clougt2 1BBRC 2003). O excesso de calor, na
maioria das espécies animais, € compensado peleraoirdo ritmo respiratorio. Contudo, se

o0 ar inspirado possuir alto indice de uméjadetara a capacidade do animal no ajuste da



temperatura corporal. Flutuacdes e extremos naadaidelativa podem, por conseguinte,
propiciar o aparecimento de doencas, principaleneaspiratorias, bem como alteracdes no
consumo de racdo e agua (Clough 1982). A umidddévie €, entdo, a maior responsavel
pela rapidez de evaporacdo e dispersdo de gotiqulasem suspensao, influenciam na
sobrevivéncia de microrganismos (Majerowicz 2000a).

Cumpre ainda observar que os animais homeotérmieo$ém um continuo processo
fisiolégico envolvendo os liquidos corpéreos, rerites e oxigénio. Esses animais estao
constantemente perdendo calor, umidade, dioxidocaono, entre outros produtos
metabolicos, que irdo se acumular no ambiente,ssdaando possuir ventilacdo adequada. O
acumulo de amonia, por exemplo, que é derivadggtda de bactérias urease positivas, sobre
as excretas, pode afetar o sistema respiratori@uiosais propiciando infeccbes secundarias
(Majerowicz 2000a). O numero de trocas de ar dot@influencia, pois, na concentragédo de
gases, na temperatura e na umidade relativa doeatebi Entretanto, ainda nao foi
estabelecido o numero de trocas de ar ideal pagapzies de roedores de laboratério (NRC
2003).

Ja a luz pode afetar a fisiologia, 0 metabolisnococemportamento de varias espécies
animais. Fatores luminosos potencialmente estrissamcluem ciclos de luz (fotoperiodo),
intensidade luminosa e qualidade espectral daQufntoperiodo € um regulador critico do
comportamento reprodutivo em muitas espécies dmasie pode alterar a ingestdo de
alimentos (NRC 2003). A regularidade do fotoperitatabém é relevante para a manutencéo
da normalidade comportamental dos animais, conmceosizacdo do ciclo circadiano, ciclos
reprodutivos e efetividade de drogas (Majerowic2Q).

A intensidade e a frequéncia do som, por sua s@&az,dois aspectos que também
podem afetar os animais, (Clough 1982). Assim, @ogx&do a sons acima de 85 dB pode
causar tanto efeitos auditivos quanto sistémicosjoc eosinopenia, aumento de peso das
supra-renais, fertilidade reduzida em roedoresn@geato de presséao arterial em primatas nao-
humanos (NRC 2003). Jain e Baldwin (2003) demomsijae fontes comuns de sons e de
atividades relacionadas a biotérios impedem a Hatatke fisiologica e comportamental dos
animais. Animais de laboratorio sdo comumente @gpas ruidos ultra-sonicos (acima de 20
kHz). Ratos e camundongos sao sensiveis a fre@léaicha de 80 kHz e, como exemplo de
sons que emitem essa faixa de frequéncia, estétoriek, rangidos de portas/cadeiras,

gotejamento de torneiras e, particularmenteipagnentos de limpeza. Esses sons podem



constituir fator de estresse e induzirem a efefibgersos, similares aos atribuidos aos sons
audiveis (Sales et al. 1998).

De grande importancia para um ambiente saudawelamtmais sdo também os
insumos rotineiramente utilizados na alimentacaanutencéo, conforto e higienizacéo de
materiais e ambientes. A aquisicdo, transporteazemamento e manipulacado de alimentos
deve ser criteriosa para evitar a introducdo dengh parasitas, vetores potenciais de
doencas e residuos quimicos nas instalacbes (NRE3).2Qogo: a) a presenca de
contaminantes nos alimentos pode causar efeitdgoges em processos bioquimicos e
fisiologicos, ainda que as concentracfes dos agepteontaminacdo sejam muito baixas para
provocar sintomas de intoxicacdo (NRC 2003); l@saolha do método de tratamento da
adgua de bebida pode causar alteragfes fisiologiadancas na microflora ou efeitos nos
resultados experimentais e ¢) o material utilizpda as camas dos animais configura fator
gue pode influenciar os dados experimentais e o-dstar animal (como a maravalha de
cedro que desprende hidrocarbonetos aromatico®qusido relacionados com o aumento de
incidéncia de cancer) (NRC 2003).

Além disso, produtos quimicos destinados a inibir os odores produzidos pelos
animais— ndo devem ser utilizados nas instalacdes ondeinms estdo alojados. Em lugar
do uso desses produtos, devem-se adotar boasaprdékec higiene ou o fornecimento de
ventilagdo adequada. E preciso, ainda, considerartajs produtos expdem o0s animais a
compostos volateis, alterando processos fisiol&gecmetabdlicos importantes (NRC 2003).

Um erro comum na pesquisa basica é assumir gariwsis— utilizados em diferentes
laboratorios ou sobre variadas condicoes ambientaieesmo laboratérie sdo similares em
suas respostas (Lang & Vesell 1976). O ideal é sgupossa ter um ambiente constante em
todos os parametros recomendados e, assim, pquledugir experimentos com animais sem
variagcdes ambientais que interfiram nos resultagosem a possibilidade de controle total €

pequena (Clough 1982).

1.4. Biosseguranca

Principio da precaucédo — “Quando uma atividade reggnta ameacas de danos
ao meio ambiente ou & saude humana, medidas dayg&c devem ser tomadas,
mesmo se algumas relagdes de causa e efeito néio fuenamente estabelecidas
cientificamente'(Berg et al. 1975).



A biosseguranca deve ser entendida como elemergadde importancia e integrar-
se rotineiramente em qualquer atividade, fpaimente nos laboratérios onde os riscos
(sejam quimicos, fisicos ou bioldgicos) estejaraspntes em maior grau. Teixeira e Valle
(1996) definem, de forma abrangente, a biossegaraamo o conjunto de acgdes voltadas
para a prevencdo, minimizacdo ou eliminacdo desisterentes as atividades de pesquisa,
producédo, ensino, desenvolvimento tecnoldgico stagéo de servigcos, visando a saude do
homem, dos animais, a preservacdo do meio ambeategualidade dos resultados. Para
Costa (1996), a biosseguranca representa o conflentmedidas técnicas, administrativas,
educacionais, médicas e psicoldgicas, empregadas gravenir acidentes em ambientes
biotecnolégicos.

Os manuais de biosseguranca tradicionalmenteizanrfato uso de boas praticas de
laboratério (BPL), a utilizacdo apropriada dos pgnientos de protecdo, instalagcbes bem
planejadas e construidas e acdes administratigmdd minimizar riscos de infeccdo ou
acidentes involuntarios para trabalhadores do #&boo e impedir a contaminagdo do
ambiente externo. A possibilidade de se empregamteriais bioldgicos, quimicos e
radioativos como agentes de terrorismo resulta@mgipalmente nos Estados Unidos, em
revisdo substancial de regulamentos existentes ecrizggdo de novos regulamentos
relacionados a seguranca do laboratério (Richmoinggby-O'Dell 2002).

No Brasil, a legislacéo vigente trata exclusivateata biosseguranca com organismo
geneticamente modificado (OGM), ndo regulamentasl@tividades que envolvam outros
riscos bioldgicos.

Assim, em 26 de maio de 1998, a presidéncia dddaso Oswaldo Cruz percebendo
essa lacuna, normatizeupela Portaria da Presidéncia niumero 200/98-RRtrabalho em
contencdo com agentes biolégicoscampida Fiocruz. Em seus objetivos postula que:

1. Todo trabalho em contencdo com agentes bi@égiealizado na Fiocruz, devera
obedecer as normas estabelecidas pela Instrucdwatioa (IN) n° 7, de 6 de junho de 1977,
publicado no Diario Oficial da Unido de 9 de jurde1977.

2. Define agente biolégico como microrganismo I(imdo bactérias, fungos, virus,
clamidias, riquétsias, micoplasma); linhagens aebsl parasitos e organismos afins,
geneticamente modificados ou nao

Desta forma, os laboratoérios, areas produtivasneats setores, que manipulem riscos
biolégicos nacampida Fiocruz, estdo obrigados a seguirem asidestcontidas na referida

IN, da Comissao Técnica Nacional de BiosseguraDalBio) (Fiocruz 1998).



Por outro lado, os setores que manipulam OGMsnfitcambém, obrigados por lei a
requisitarem o Certificado de Qualidade em Bigssmnca (CQB) a CTNBIo, conforme Lei
n° 8.974, de 5 de janeiro de 1995 e Instrucdo Nivena® 1, de 6 de setembro de 1996, além
de atenderem rigorosamente as INs emanadas da GTdBiua area de atuacdo, sem o que
estardo trabalhando & margem da Lei (CTNBio 19967,11998a).

Bitencourt (2002) considera em sua tese que:

“... com o0s avancos da ciéncia e tecnologia surgem ngu@stionamentos

principalmente nos conceitos de saude e riscos pa@o conceitos que podem
variar dentro dos processos culturais que certameréo refletir nas atitudes e

nos comportamentos dos profissionais que traballeam ambientes de risco
biol6gico ou em qualquer outro ambiente de risc&snecessaria uma interface
entre 0s processo cientifico e técnico, e nuncarsglamente do processo de
conscientizacdo dos riscos, pois é esta demandangcessita cada vez mais da
aplicacao de medidas de biossegurdnca

De grande relevancia € a conscientizacdo de qgaespeha dorsal da pratica da
biosseguranca é a avaliacdo de risco. Apesar dasnientas disponiveis para ajudar nesta
avaliacdo, o componente mais importante é o jubgdon profissional. Portanto, tais
avaliacbes devem ser executadas pelos individuos experiéncia e conhecimento das
caracteristicas especificas dos microrganismosegté®o sendo considerados para o uso. E
fundamental o dominio dos equipamentos laboragridos modelos animais e dos
equipamentos de contencdo que podem ser utilizhéos,como das instalacbes disponiveis
(WHO 2003).

1.4.1. Biosseguranca em biotérios

A biosseguranca em biotérios assume uma dimenfdertiada de outras atividades
em fungdo da presenca do animal. Esse elerddatenciador assume grande importancia
pelo risco bioldgico agravado, em virtude de cisténcias especiais do trabalho ou das
condi¢cdes em que este se realiza. A flora micr@beaparasitéria, a producao de alérgenos e a
agressdo animal sdo capazes de causar danos dosa@ideda de técnicos envolvidos nessa
atividade. Os microrganismos e parasitas mereceadosas normas de biosseguranca
devido as zoonoses. A producdo constante de pastalminadas pela urina, secrecdes e
descamacéo da pelegue sdo encontradas em suspensao no ar ou ddpssitas materiais e
equipamentos torna os biotérios ambiente propicio para o dedgmaento de alergias. Fora

ISso, a agressao animal, presente no maneje,qausar ferimentos e determinar infeccoes.



Os biotérios de experimentacdo assumem papel & mgortancia tendo em vista
0S riscos potenciais e efetivos dos experimentosagentes patogénicos de diferentes classes
de risco.

Consequientemente os aspectos de biossegurangapnatibs as atividades com
animais de laboratério sdo amplos, uma vez querpaetar envolvidos diferentes riscos,
alguns comuns a todos os animais e, outros,osinie diferentes em grau. Os riscos
especificos ficam, portanto, na dependénciaedpécies animais envolvidas e da natureza
da atividade de pesquisa (Cardoso 2000, Richmo@d, 20ajerowicz 2003).

Quanto as medidas especificas de seguranca padanmeeptacdo animal com agentes
perigosos, deve ser dada especial atencdo aoslpnectos sobre cuidados e alojamento de
animais, armazenamento de agentes de risco e géaveontra perigos causados por esses
agentes, dosagem e administracdo de medicamerdosseio de tecidos e fluidos corporais,
eliminacdo de excretas e carcagas e protecéo heSsmge-se o emprego de equipamento de
seguranca especifico, bem como o seu manejo adgcalath de praticas seguras. Em suma,
para uma seguranca eficaz, é necesséario pessnativee que siga rigorosamente a aplicacédo
das normas de protecédo contra riscos (NRC 2003).

Claro é que os individuos que lidam canmais de laboratdrio, em locais de pesquisa
com agentes infecciosos, apresentam um risco rmator de exposicao devido as mordidas,
arranhfes e aerossois provocados por eles (Richrd08d, Cardoso 2001). Os técnicos
envolvidos diretamente na pesquisa, e 0s que pstdentes nas instalacdes, devem receber
protecao de seguranca, o que inclui instalacogsipanentos apropriados (NRC 2003).

Logo, um programa eficiente de saude e de segudmirabalho deve permitir que os
riscos que dizem respeito ao uso experimental ieag sejam reduzidos a niveis aceitaveis.
Possiveis riscoss como mordidas de animais, agentes quimicos deelimpalérgenos e
zoonoses conforme referenciado anteriormentievem ser identificados e avaliados (NRC
2003). Portanto, cada laboratorio devera desenvalue adotar um manual de biosseguranca
ou de operacdes que identifique os riscos e queciisjue as praticas e procedimentos para

minimizar ou eliminar as exposicdes a estes pefigahmond 2000).

1.4.2. Legislacdo em biosseguranca
As Instru¢cdes Normativas da CTNBIio que normaliznguestdes relativas a animais
geneticamente modificados sao l&s n°® 12 (Normas para trabalho em contengdo com

animais geneticamente modificadosN n° 13 (Normas para importacdo de animais



geneticamente modificados (ANGMs) para uso tebalho em regime de contengéo)
IN n® 15 (Normas para contengdo em regime de contencao camagnndo geneticamente
modificados onde organismos geneticamente moddgad OGMs sdo manipuladps
Indiretamente deve ser atendiddNan® 7, visto sua citacao e referéncialhan® 15 (CTNBio
1997, CTNBIo 1998a, b, c, Valle 1998, CTNBio 2002).

1.4.3. Recomendacdes de biosseguranca em biotérios

No Manual de Biosseguranga de Laboratorio (WHO P08Bcontram-se diretrizes
para a experimentacdo animal que sumarizam as estapdes de outros guias e
recomendagdes nacionais e estrangeiras (Seamerofl 1881, CTBio 1998a, CTBio 1998Db,
CTBio 1998c, CDC & NIH 1993, Majerowicz 2000a, Riebnd 2000, Neves & Guinski-
Chaguri 2001, Majerowicz 2003).

1.4.3.1. Nivel de biosseguranca 1 — NB 1

Este é adequado para a manutencdo da maioria slogues de animais apoés
guarentena (exceto para primatas nao-humanos, guandutoridade nacional deve ser
consultada) e para animais inoculados com agedntgsupo de risco 1.

Sdo exigidas, assim, boas praticas de microbmlo@ diretor do biotério deve
estabelecer politicas, procedimentos e protoc@os j@dos os procedimentos e acesso a essas

instalagbes

1.4.3.2. Nivel de biosseguranca 2 — NB 2
E apropriado para animais inoculados com agemtgsupo de risco 2.
As seguintes precaucdes de seguranca séo aglicada
1. Todas as exigéncias para o nivel de biossegufadevem ser atendidas.
2. O simbolo de adverténcia de risco biolégico dmreafixado em portas e em outros lugares
apropriados. Identificando-se o (s) agente (stiéso (s) em uso.
3. A edificacdo deve ser projetada para facilithmpeza e a manutencao.
4. As portas, com fechamento automatico, devemn plra o interior das salas.
5. A temperatura, ventilacao e iluminacdo devenapavpriadas.
6. Se ha ventilacdo mecanica, o fluxo de ar devepae o interior do ambiente. O ar de
exaustdo € descarregado ao exterior e ndo podee-w@nculado para qualquer parte do
edificio.

7. O acesso deve ser limitado as pessoas autaizada



8. Nenhum animal deve ser admitido a excecao desjpalra o uso experimental.

9. Deve haver um programa de controle de artrépediesroedores.

10. A janela, se presente, deve ser segura, rEsisiequebra e, se possivel de ser aberta, ser
provida de tela contra artrépodes.

11. Ap6s o uso, superficies de trabalho devem sscamtaminadas com desinfetantes
eficazes.

12. Cabines de contenc¢édo biolégica (Classes l)padin suprimento de ar e de exaustédo por
filtros HEPA ou gaiolas microisoladoras, sdo utiias para o trabalho que pode envolver a
geracao de aerossois.

13. Uma autoclave estara disponivel no local oxipro.

14. O material de forracdo das gaiolas (cama) deveemovido de maneira que minimize a
geracao de aerossois e de poeira.

15. Todo lixo e material de forracdo das gaiolasn@) devem ser descontaminados antes da
eliminacao.

16. O uso de instrumentos perfuro-cortantes serasderestrito, sempre que possivel. Os
perfuro-cortantes devem sempre ser coletados apiam’tes a prova de ruptura, providos de
tampa e tratados como infecciosos.

17. O material para esterilizacdo ou incineracé geansportado com seguranca em
recipientes fechados.

18. As gaiolas de animais devem ser descontamirtkeess do uso.

19. As carcagas dos animais devem ser incineradas.

20. A roupa protetora (bem como o equipamento déegéo individual) deve ser utilizada
nas instalagdes. Ambos sé&o removidos, ao sair.sLapeopriadas devem ser utilizadas.

21. Pias para lavagem das méos devem estar digiopara que a equipe de funcionarios
lave suas méos antes de sair do biotério.

22. Todos os ferimentos, por menos importante gjagrs devem ser relatados e registrados.
23. Comer, beber e aplicar cosmético deve serigmitas instalagdes.

24. Todo o pessoal deve receber treinamento apdpri

1.4.3.3. Nivel de biosseguranca 3 — NB 3
E recomendado para animais inoculados com agéatgsipo de risco 3.
Todos os sistemas, praticas e procedimentos li@resser revistos e certificados

anualmente. Assim, tém-se:



1. Todas as exigéncias para o nivel de biossequéadevem ser atendidas.

2. O acesso deve ser estritamente controlado.

3. As instalacdes devem ser separadas de outis dgdaboratorio e a drea de animais, por
um ambiente com as duas portas, formando umasatae-

4. Pias e chuveiros devem ser instalados nessaalate

5. Deve haver ventilagdo mecanica para asseguratinecionamento de ar através de todos
os ambientes. O ar de exaustdo deve passar atdbgdiltros HEPA antes de ser
descarregado na atmosfera e sem recirculacao.t@nsisleve ser projetado para impedir o
fluxo reverso acidental e a pressurizacdo posimajualquer parte do biotério.

6. Uma autoclave deve estar disponivel em uma @osignveniente no biotério, onde o risco
bioldgico é contido. O descarte infeccioso deverdgiado antes que seja removido para
outras areas da edificacéo.

7. Um incinerador deve estar disponivel no localima alternativa deve ser elaborada com as
autoridades envolvidas.

8. Os animais infectados, com os microrganismogrdpo de risco 3, devem ser alojados em
gaiolas microisoladoras ou em salas com pontosx@eistao colocados atras das gaiolas.

9. O material utilizado para forracdo das gaiotasn@) deve estar livre de poeira 0 quanto
possivel.

10. A roupa protetora deve ser usada nessas igialalal roupa ndo deve ser usada fora do
laboratorio e deve ser descontaminada antes qaiéaseda.

11. As janelas devem ser fechadas, seladas eergsist quebra.

12. A equipe de funcionarios deve ser imunizada@@damente.

1.5. Boas préaticas

7

“Fazer as coisas bem-feitas é um esfoopmaitual, uma mudanca de
mentalidade e por ultimo, de cultura; que exige tade, concentracao,
meticulosidade, perseveranca e fundamentalmenteaeda” (Ricard 1992).

O conceito formal de boas préticas de laborati@iaesenvolvido pela primeira vez
nos Estados Unidos da América, nos anos 70, peadda preocupacao da validade de dados
provenientes de ensaios pré-clinicos submetidd$@od and Drug Administration” (FDA)
(McPherson 1984). Irregularidades na andlise eeg@p ndo s6 de ensaios experimentais

como também de instalacbes resultaram inthicacdo de inadequado planejamento,



incompetente execucdo de experimentos, documeniagaficiente, além de fraude. Como
exemplo, verificaram-se a substituicdo de animaémorreram durante o experimento sem a
devida documentacdo do ocorrido, uso de dados b#ygmos de animais controles
provenientes de outros grupos controles ndo askisca experimento, rasura de observacdes
de necropsia ou a corre¢do de discrepancias ens éadbelas no relatorio final.

Essas deficiéncias foram divulgadas publicaenero que ficou conhecido como
Audiéncia de Kennedy no Congresso Americano. Otestudessa politica foi a subsequente
publicacdo, em 1976, pelo FDA de uma proposta dgelamentacdo sobre BPL. Em 1977,
esses principios foram revisados e o regulamenmtmuoefeito legal em junho de 1978
(McPherson 1984, WHO 2001). A observacao das BRésén defendida como pré-requisito
para o aceite mutuo de dados (WHO 2001). Silva4péth sua tese cita que:

“A Organizacdo para a Cooperacdo Econémica e o Dadeimento
(Organization for Economic Cooperation and Developt®@ECD) publicou pela
primeira vez em 1992, os principios de BPL. A pai entdo, a aplicacdo destes
principios e de diretrizes complementares da OE@Bspu a ser mutuamente
reconhecida pelos paises membros e aderentes, domalidade de se obterem
dados laboratoriais sobre as propriedades de prodwjuimicos e/ou sobre sua
seguranca com relacdo a saude humana e animalmassimo a protecéo
ambiental*

No Brasil, as BPL (recomendadas pela legislacabiental do IBAMA) aplicam-se,
obrigatoriamente, aos laboratérios que trabalhasmaneas de toxicologia, ecotoxicologia e
ecossistemas. As diretrizes e os principios das BRI publicados pela primeira vez pelo
Inmetro em 1995 (Silva 2004). Atualmente, sdo aplis os critérios contidos na Norma
Inmetro N° NIT-DICLA-028, baseados em documentagimmais da OECD (Silva 2004).

Logo, a Agéncia Nacional de Vigilancia SanitadNVISA) define, pela resolucéo
RDC n © 210, de 4 de agosto de 2003, Boas Praledsabricacdo (BPF) como a parte da
Garantia da Qualidade (GQ) que assegura que ogtpeogao consistentemente produzidos e
controlados, com padrdes de qualidade aproprigdma o uso pretendido e requerido pelo
registro. O cumprimento das BPF esta dirigido priamente a diminuicdo dos riscos
inerentes a qualquer producdo farmacéutica, ossqoao podem ser detectados pela
realizacdo de ensaios nos produtos terminadosis@ssrsdo constituidos essencialmente: a)
por contaminacao-cruzada; b) por contaminagdo pdfcplas; e ¢) por troca ou mistura de
produto (Anvisa 2003a).



O Instituto Nacional de Metrologia, Normalizaga®aalidade Industrial (Inmetro),
por sua vez, define, em sua norma n° NIT-DICLA-0&8 setembro de 2003 €fitérios para
o credenciamento de laboratérios de ensaiosisdg 0s principios BPL - Boas Praticas de
Laboratérid’, ou seja, reune diretrizes para a concretizagarnd sistema da qualidade que
abranja o processo organizacional e as condi¢céepierastudos séo planejados, gerenciados,
desenvolvidos, monitorados, registrados, arquivadesatados (Inmetro 2003).

BPL é definida, nos principios da OECD, como:

“Um sistema da qualidade preocupado com o procag@mizacional e sobre em
gue condicbes de saude e ambiente os estudos dearse® sdo planejados,
executados, monitorados, registrados, arquivadasagados”.

A proposta desses principios de BPL é, desta ma@ne& de promover o
desenvolvimento da qualidade dos dados de tesf@®ver um instrumento diretivo que
assegure a saudavel abordagem gerencial, inclemaguta, informacédo e arquivamento dos
estudos de laboratério (WHO 2001). BPL para ingt®a de animais visa a assegurar a
manutencdo da qualidade e a seguranca dos anisaaisuno laboratorio que conduz estudos
biomédicos, comportamentais e ensaios para tegteodutos (CPCSEA 2003).

Segundo Nassani (2002), os conceitos basicos d&8BRe do Controle de Qualidade
(CQ) sao inter-relacionados. O gerenciamento derseé de BPL pressupde a ligacdo a um
sistema de qualidade reconhecido e aprovado, pam [pssa ser direcionado no
gerenciamento de procedimentos comuns a todostemsisda qualidade. O sistema de
qualidade, organizado nessa via, pode também egramtcom outros sistemas da qualidade
como parte desse, para se obter principios e proeatbs para tépicos especificos
(Invernizzi 2002).

BPL € hoje reconhecida como um padrédo de qualjdade que foi incorporada na
declaracdo da OECD, desde 1997 (Dent 1998). Osipiiis de BPL sdo muito flexiveis e
uma interpretacdo precisa é requerida na aplicdgdase. Um sistema de BPL, como todo
sistema da qualidade, é dindmico (e ndo estatiwn)aontinuas implementagdes, dependendo
da evolucdo do_ estado da artpie € essencial. Conseqlentemente, apaesaas
dificuldades, como os diferentes modos de aplicdg&gprincipios da BPL. O conhecimento,
a experiéncia e a adocao por todos aos principisB8&L— combinado com o conhecimento
do problema- sdo mandatérios para selecionar correta e ademeada os métodos a serem
aplicados (Brunetti 2002).



O papel do laboratério no que diz respeito a amlad@ sistema que assegure a
consisténcia requerida ao produto reflete a netadside boas praticas de fabricagdo como
parte da garantia da qualidade (Milstien 2002fal’ Unidade Organizacional (UO) deve ter
Procedimentos Operacionais Padréo (POP) escraisados, numerados e aprovados, como
documento da qualidade, pela Unidade da Garant@Quadidade (UGQ). Garante-se, assim,
que as condicles técnicas e de gerenciamento wossfajue influenciam na qualidade dos
ensaios que compdem um estudo sejam aderentesitéass da BPL (Inmetro 2003). Uma
colecdo de bons POPs & um pré-requisito para cssucge conformidade de BPL. A
composicao de um sistema de POPs &, muitas vemessamportante acao e exige consumo

de tempo para a conformidade desse trabalho (WHXD)20



2. RELEVANCIA

A necessidade de operacionalizacdo das futurasldndes do Laboratorio de
Experimentacdo Animal de Bio-Manguinhos, surge safle de incorporar os conceitos e
preceitos recomendados para a experimentacdo amiesdas instalacdes, onde as questbes
relativas a biossegurancga sao especificas, awgstfigica possui caracteristicas particulares e
ha diversidade de atividades, requerendo, portaosideracdes voltadas a atender essas
caracteristicas.

As condicdes de biosseguranca em biotérios, quepate, sdo negligenciadas pelo
desconhecimento, pela inexisténcia de legislagaec#fica ou, ainda, pela falta de definicdes
de procedimentos operacionais, serdo abordadasnbexto desta dissertacéo e relacionadas a
essa nova instalacdo no que concerne as questd@xiopais relativas aos animais, técnicos
e materiais, além daquelas pertinentes as atividadateriormente mencionadas.

Como ja se afirmou, as atividades em biotérioexjgerimentacdo envolvem riscos
quimicos, fisicos e biologicos exigindo, portamtoyos requerimentos de biosseguranca. No
caso especifico de Bio-Manguinhos, como instituicko produgcdo de imunobioldgicos,
também devem ser incorporados obrigatoriamentesaseatividades, as Boas Praticas de
Laboratério (BPL) e/ou Boas Préticas de Fabricd8®F), atendendo a regulamentacéo das
agéncias governamentais.

Os principios das boas préticas, os corgeitogarantia da qualidade, as legislacdes, as
recomendacdes de biosseguranca e manejo de adieniailsoratério representardo, portanto,
uma etapa fundamental para o estabelecimento ddidape reprodutibilidade e
confiabilidade nos experimentos realizados em Bantyiinhos.

A proposta de estabelecimento de Boas Bsagm Biotério (BPB) pretende contribuir,
entdo, para a seguranca individual e coletiva dosgionais que exercam atividades ligadas
direta e indiretamente ao biotério e para a segaralos ambientes internos e externos
associados a essas instalacoes. Permitira um melkeeempenho das atividades que
demandam animais de laboratério, resultando nonapaimento da manutencao zootécnica e

na garantia do padrao sanitario do animal.



3. OBJETIVOS

3.1. Objetivo geral
Padronizar préticas e procedimentos operacionaiidsseguranga para 0 novo

Laboratorio de Experimentacdo Animal (Laean) deManguinhos.

3.2. Objetivos especificos
Elaborar procedimentos operacionais e praticasimiadas:
[) Ao acesso as instalacoes.
II) Aos fluxos de técnicos, animais, matérias@dptos em geral.
1) A esterilizac&o e desinfeccdo de materiaisuimos, equipamentos e ambientes.
IV) A identificagio de ambientes e manipulacio aeimais, envolvidos com risco

bioldgico.



4. METODOLOGIA

A metodologia utilizada para alcancar os objetiypospostos € fundamentada em
pesquisa documental das recomendacdes nacionaisreacionais e na legislagéo brasileira
para biosseguranca. A avaliacdo do projeto ar@uiied e a infra-estrutura de engenharia do
projeto do novo Laean foram analisados quanto &emmdo de fluxos e disposicdo de
ambientes e utilidades prediais. Desta forma, attmdacomo sequéncia:

(I) Pesquisa documental das recomendagbes n&mivaernacionais e na legislacao
brasileira para biosseguranca;

(I1) Avaliacdo do projeto arquitetbnico e a infrstrutura de engenharia do projeto do
novo Laean quanto a concepcao de fluxos e de disiwode ambientes e utilidades prediais,
identificando e analisando os fluxos de técnicasmais, materiais, insumos e produtos
especificos de atividades experimentais, de desamenmto tecnologico e de controle de
gualidade;

(I Identificacédo das recomendacdes e text@mite pertinentes aos processos de
experimentacdo animal; e

(IV) Elaboracdo de procedimentos operacionaisatigas considerando as espécies

animais envolvidas, as praticas experimentaisresogs inerentes.



5. RESULTADOS

5.1. O atual laboratorio de experimentacédo animal & Bio-Manguinhos

As instalacbes do biotério de experimentacdo anidealBio-Manguinhos foram
concebidas em 1981 para atender a demanda de leotr@ualidade de imunobiolégicos,
quando os conceitos de bem-estar animal, éticaséguranca, BPL e BPF ainda ndo estavam
amplamente difundidos e incorporados ao cotidiars dtividades que envolvem a
experimentacdo animal. O projeto original (Anexofdi) elaborado para alojar roedores
(camundongos e cobaias), lagomorfo (coelho) e pasnado-humanos. Esse projeto nao
incorporou, de forma ampla, os conceitos de baseianitarias, de fluxos, da segregacao de
areas e de acesso ao biotério. Desta forma, \eeg@aque ha varios acessos as areas internas,
diretamente do exterior, expondo 0s animais, asoasse as atividades as condi¢bes do meio
externo e as possiveis interferéncias climaticds eontaminantes. No sentido oposto, ndo ha
protecdo do ambiente externo aos riscos inerem@sespecificamente envolvidos nas
atividades de experimentacdo animal. Além dissogdetarminadas areas, ha contra-fluxo de
técnicos, materiais, insumos e animais. A Unicadave é alocada de forma a atender
somente a descontaminacdo de materiais com risdoghuo, ndo tendo sido previsto a
esterilizagdo de materiais e insumos destinadoardo®is e as praticas experimentais.

Tendo sido projetado para atender espécies ancoaiscaracteristicas, necessidades,
condi¢cdes ambientais e de manejo zootécnico difeserverificou-se que essa instalacao foi,
de fato, separada em duas unidades de trabalhotastuma atendendo aos trabalhos com
primatas ndo-humanos e outra, para roedores e tafppm

Em 1996, com a reforma de modernizacdo da arema@stas atividades relacionadas
com primatas ndo humanos (Anexo 2), houve uma pegqueas significativa reducdo da area
do biotério de experimentacédo de roedores e lagom@s ambientes que eram utilizados
como almoxarifado e para a guarda de racdo e outsosnos, respectivamente, “sala de
paramentacdo” e “racao” (Anexo 1), foram incorposa@ esse novo projeto, visto serem
areas originalmente prevista a atender as atividatkssa parte da edificagdo. Como
consequéncia, adaptou-se uma sala destinada aigniaarea de roedores e lagomorfo, para

a guarda de insumos e materiais zootécnicos, fibewta como “depdsito” (Anexo 2).

(Nota: As palavras entre aspas referem-se a id&=t#o das areas conforme plantas baixas —
Anexo 1 e 2)



A partir de entdo, algumas implementacdes de dagenforam realizadas, de forma a
minimizar as consequéncias das interferéncias datdes das modificacfes efetuadas nessas
instalacdes e dos equivocos do projeto originatkars).

O objetivo dessas reformas foi o de eliminar o atntlireto do interior do prédio com
0 ambiente externo, melhorando fluxos internosreigdes de trabalho. Assim, duas portas
externas com o “corredor de servico” e “corredoragesso” foram retiradas e seus vaos
fechados com alvenaria. Criaram-se duas antecimamzes para 0 acesso de técnieos
“acesso ao lab.” e outra, para acesso de matergigmais vindos do exterier‘recepcéao de
materiais”.

Uma sala foi redimensionada e dividida, de fornp@ssuir ambientes independentes
e segregados para atender, respectivamente:

a) a primeira, ao manuseio de gaiolas e dejetmgeprentes das salas de animais e
armazenamento e conservacado de material biologitorisco — “limpeza de gaiolas” e

b) a outra area, com acesso pela antecamara dpcéec de materiais, para o
armazenamento de insumos e preparo de materidiscnoms destinados a experimentacao —
“deposito”.

Havendo apenas um vestiario, a area “depoésitaidas’ (Anexo 1) foi adaptado para
servir como segundo vestiario, de forma que osidésnde ambos 0s sexos tivessem
condi¢des de higiene e asseio no proprio prédimnedessitando, portanto, fazé-lo em outra
edificacdes.

Foi transferido para o segundo andar do pavilhéok&feller o Setor de Controle
Bioldgico (Cobio), que ocupava uma sala de anirpara o desenvolvimento das atividades
de controle de vacinas, diluentes e produtos irgdr@nios, permitindo, portanto, a utilizagédo
desse ambiente para alojar uma das espécies atemab no Laean.

O sistema de efluentes também foi modificado, cosulsstituicdo dos ralos comuns
por ralos sifonados, no corredor de servico. Odewnto dos ralos das salas de animais foi
feito por tamponamento com tampas cegas e Hxagao que visou evitar o retorno de
efluentes e 0 acesso de insetos e outros anindEsdjaveis na area de experimentacao por
essa via (Foto 5.1).

O sistema de condicionamento de ar, ventilacdcaastdo mecanica foi reformado e

incorporou-se ao sistema filtros para retengéoparticulas e insetos. A performance dos

(Nota: As palavras entre aspas referem-se a fbagéio das areas conforme plantas baixas —
Anexo 1 e 3)



equipamentos foi reajustada para melhorar as cdesliambientais, permitindo, assim, um
controle mais efetivo da temperatura e da renovdedo. (Foto 5.2).

Com os recentes avancos na utilizacdo de Orgasishemeticamente Modificados
(OGMs) e a obrigatoriedade de se obter a extensAdCeltificado de Qualidade de
Biosseguranca (CQB) de Bio-Manguinhos pardaean, solicitou-se a visita técnica da
CTNBIo, conforme determina a Instrucdo Normativll) (h® 1, desta comissdo técnica
(CTNBIio 1996). Disto resultou a emissdo do comathicde n® 160 de 25 de outubro de
2001, que inclui o Laean no CQB de Bio-Manguinhe$1®810110, de 23 de abril e 20 de maio
de 1999, emitidos por meio dos comunicados de miB/&9 e 83, respectivamente.

Com essa nova demanda e para atender as exigi@gaess houve uma reestruturacao
interna das areas de experimentacado animal e vieaerEssa exigéncia advém das INn°® 7 e
IN n° 12 que determinam a segregacédo de risc@samithais envolvidos nos experimentos
com OGMs (CTNBio 1997, 1998a).

Atendendo as citadas Instrucfes Normativas, uneadslanimais foi equipada com
estantes ventiladas, equipamentos que possuemaisie circulacdo de ar com filtragem na
entrada e saida e portas, (Foto 5.3 a, b), commalidade de alojar camundongos para
trabalhos de pesquisa e desenvolvimento tecnol@gieenvolvam OGMs.

Com essa modificacdo, destinando uma sala esy@@uinte para atender a segregacao
de risco, houve a necessidade de adaptacédo de @uéas. Assim, criou-se uma area para
acesso de técnicos “antecamara’ e outra, para “administracdo” (temdono uma das
finalidades o controle de acesso), ao mesmo tempoqae se disponibilizava éarea
anteriormente ocupada pela administracdo do biofgara dar lugar ao “almoxarifado”. A
sala que era utilizada para guarda de materiaiss@mos— “deposito” (Anexo 3)— foi
revertida para a manutencdo de animais, criaadorsa antecamara de separacdo do
corredor de “circulacdo” com essa sala. O Anexdudtra essa nova configuracdo das

instalagdes.

(Nota: As palavras entre aspas referem-se a id=t#o das areas conforme planta baixa —
Anexo 4)



Foto 5.1 — Ralo tamponado com tampa eeg aco inoxidavel, que
visa eliminar o acedsansetos e roedores por essa via a
sala de animais.
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Foto 5.2 — Vista geral do piso técnico e sistémaondicionamento de ar



Foto 5.3 - Sala de camundongos para o trabalhoQm@anismos Geneticamente Modificados
(OGMs)
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Foto 5.3 a — Estantes abertas para animais antesadacéo e cabine
de contencéo biologica.

Foto 5.3 b — Estantes ventiladas para manéoeti¢ animais inoculados.



5.1.1. Descricéo das areas

Esse prédio possui dois pavimentos, com uma ataade 912 m No primeiro
(Anexo 4), com 456 fmde area, estdo localizados os ambientes oper&iprapriamente
ditos e, no segundo, também com 456 de area, esta o piso técnico onde alocam-se 0s
equipamentos de ar condicionado, ventilacdo e &@usiecanica, partes dos circuitos
elétricos, tubulacdo de agua potavel e vapor dkeical

No primeiro pavimento, a “antecamara’ faz a imgegdo da area externa com o
interior do biotério. Contigua a ela esta a “adstiagdo”, que tem como uma das finalidades
o controle de acesso de técnicos. A “circulacdo”’adéasso direto ao “almoxarifado”; a
esquerda, as areas de servico e a direita, actitmrde acesso”. Desse ultimo ambiente, tem-
se acesso as salas de “animais”. O “corredor dacegrinterliga-se, por sua vez, com a
“lavagem e esterilizagdo”, através de uma antecraase tem acesso a sala “limpeza de
gaiolas” (localizada ao final desse corredor). Nel@mbém estdo localizados os acessos a
“lixeira” e a autoclave que se comunica, pelo sistele dupla porta, com a area de “lavagem
e esterilizacao”.

Tém-se ainda:

I- A “saida de pessoal” € a via pela qual ositeansaem da area de experimentacao,
fazendo retirada da paramentagéo descartavel entigcdo das méos. Retornam ao corredor
“circulacéao” e, deste, a “antecamara”, por ondensde biotério;

Il- A &rea de “lavagem e esterilizacdo” é acesgala “circulacdo”, que também da
acesso aos vestiarios e sanitarios; e

- A “recepcdo de materiais” € uma antecAmara ge destina ao recebimento de
materiais, insumos e animais. Nesse ambiente, ¢eatasso ao “depdsito”, onde 0s insumos
e materiais sdo armazenados e, posteriormentegrades, quando necessarios, para uso nas
areas de experimentacdo. Os animais sdo encamgbadtamente as suas respectivas salas

pelo corredor de “circulacéo” e “corredor de acésso

5.2. O projeto do novo biotério de experimentacaongmal
A estrutura utilizada € de concreto armado. As gesede vedacédo e divisbes dos
ambientes sdo em alvenaria e, eventualmente por deidivisorias. Os revestimentos

adotados permitem facil limpeza e manuteng@m, superficies lisas, planas e resistentes,

(Nota: As palavras entre aspas referem-se a id=g#Ho das areas conforme planta baixa —
Anexo 4)



evitando-se cantos, rebaixos e reentrancias. O d@salta resisténcia suporta as agressoes
térmica, mecanica e de agentes quimicos. As pasidesevestidas de pintura resistentes a
agua e a calor moderado. Os cantos das paredes eteddapés sdo arredondados, evitando
acumulo de poeira e outras sujidades.

Fora isso, as bancadas, em chapa de aco inoxi8@¥etonferem maior resisténcia e
facilitam a limpeza e desinfeccdo. Ja as janelas @sores sdo metélicos e possuem vidros
duplos, laminados, instalados de forma a facearesnperficie das paredes internas. As
luminarias, por sua vez, sdo em ac¢o inoxidaveldeovgue faceia a superficie do teto e o
acesso as lampadas e ao sistema elétrico é féd@ize técnico (segundo piso). As portas
sdo em chapa de aco carbono galvanizado, com piepdrxi.

Cumpre ressaltar ainda que:

a) a separacdo dos ambientes é obtida atravésteedmaras ou “air-locks” com
portas intertravadas. No caso dos “air-locks” erdihcial de pressao € proveniente do sistema
ventilagéo e exaustao mecanica;

b) o acionamento das torneiras das areas de piossea NB-A2 e NB-A3 é realizado
por pedal evitando o uso das maos;

) a interligacéo das areas de experimentacaoie aperacional é realizada por meio
de corredores de acesso e de saida e por meiaigpamgntos de esterilizacdo e desinfeccao,
“pass-through”, antecamaras ou “air-locks”, todosados de dupla-portas intertravadas, de
forma a evitar a comunicacgéo direta entre as aeeas;

d) a cobertura utilizada é a espacial, 0 qusipthita vaos absolutamente livres no
segundo piso. A estrutura é constituida por baemosluminio e recobrimento em telha de

aluminio com isolamento térmico.

5.2.1. Descricéo das areas

O novo prédio, em construcdo, do Laboratorio deeBirentacdo Animal (Laean)
possui dois pavimentos, com uma area total de Z@6#. No primeiro pavimento (Anexo
5), com 882,35 fmde area, estéo localizados os ambientes operaiomgpriamente ditos e,
no segundo, também com 882,35 de area, é utilizado como o piso técnico ondeoesta

alocados os equipamentos e dutos de ar @onddo (ventilacdo, exaustdo, distribuicao e

(Nota: As palavras “air-lock” e “pass-through” i#ddas no texto, sdo termos técnicos
comumente utilizados em engenharia e arquitetueas $ignificados em portugués,
podem ser traduzidos por: ambiente com difereri@apresséo e trampa de passagem,
respectivamente).



filtragem de ar), luminarias e circuitos de ilungéa, tubulacdes e dutos de distribuicdo de
utilidades elétrica, hidraulica, ar comprimido, ggm® agua potavel filtrada, necessarios ao
funcionamento de equipamentos e operacdes técnicas.

A “administracdo” (043) estd localizada préxima ‘dwll” (001) de acesso as
instalaces e, dentre uma de suas finalidadesegacontrolar o acesso de técnicos as areas
internas.

Cumpre observar que 0 acesso a essas areas adeglzos vestiarios denominados
“banheiro” (002 e 003). O correder“circulagdo” (005)- d& acesso a “higienizacao” (006)
pelo lado esquerdo, e pelo direito, as areas deriexpntacdo NB-A2 e NB-A3. Nesse
corredor estdo localizadas as salas para “técr(i@42 e 048) e depdsito de material de
limpeza — “mat limp.” (049).

O acesso a area de experimentacdo NB-A2 é por daoefair-lock” (007) que, a seu
turno, da acesso a paramentagdoparam” (009). O ambiente, denominado “circ. lifipa
(010 e 068), é um corredor de acesso as salasiaiare area de recebimento de materiais
para uso interno e estad separado por um “air-I§ok7) segregando, portanto, a area de
recebimento de materiais, insumos, materiais eyposdesterilizados ou desinfetados da area
de experimentacdo animal propriamente dita. Nessedor, estao localizados dois depdsitos
— “depdsito” (020 e 021) para materiais, insumos edptos de uso nas areas de
experimentacdo, um “laboratério” (046) para prepa® solucbes, diluicbes e outras
atividades prévias a experimentacdo animal e qoessgéem de suporte de equipamentos de
laboratorio, de seguranca ou de conservacao aNloidinal do corredor, hd uma pequena area
para guarda de material de limpezanat limp.” de uso especifico a esses ambientes.

As sete salas de “animais” e sala de “pirogéni@’1(@ 018) estdo localizadas entre os
corredores- “circ. limpa” (010) e “circ. periférica” (025). E&o dotadas de bancadas secas de
trabalho e bancada com cuba, ambas em aco inokidave

A “circ. periférica” (025) comunica as salas deifaais” e “pirogénio” (011 a 018), de
um lado, a area de descontaminagddescont.” (028) e pelo outro ao ambiente peld qea
técnicos saem dessa area de experimentatsgda” (026).

Na area de descontaminagatdescont.” (028) esta alocado a autoclave, dedtirza

descontaminac¢do dos materiais com risco biotdg que também d4 acesso ao “air-lock”

(Nota: As palavras entre aspas e 0s numeros eatéatpses referem-se a identificacéo
das areas conforme planta baixa — Anexo 5)



(029) destinado a descontaminacdo quimica ddsrisia que se destinam a area de
lavagem, provenientes das salas de animais (018)ae0'quarentena” (023 e 023A).

O “air-lock” (029) se comunica a area de “higieg&a’ (006) através do corredor
denominado “circulacéo” (044).

Préximo a “descont.” (028) localiza-se o “labor@®bf045), para atividades de coleta
de sangue e outros tecidos animal, necropsia,fisacranimal e outras atividades pos-
experimentais.

Ainda no corredor “circ. periférica” (025), ha urdeea para guarda de material de
limpeza de uso exclusivo desses ambientes.

Pelo outro sentido de fluxo do corredor, “circ.ifggica” (025), chega-se a “saida”
(026) por onde os técnicos saem da area de expedagd®, com a retirada da paramentacao
descartavel de uso exclusivo nessa area.

J& no corredor denominado “circulacdo” (044), ekiéalizados o “depdsito” (031), o
“air-lock” (034) e o ambiente “recepcdo animal’3%), onde estes serdo triados e
encaminhados a “quarentena” (023 e 023A) por meiord “pass-through” de dupla porta.
Nesse corredor (044), ha um “pass-through” de dygmeta que se comunica com a
“descontaminac¢do” (028) e destina-se a desinfedeamateriais e produtos provenientes da
area de experimentacao e que serdo encaminhadt®s laboratorios.

A “quarentena” é constituida de um corredor “cif®@24) e duas salas para animais
“quarentena” (023 e 023A).

A area de “higienizacdo” (006), por sua vez, estallzada de forma a se comunicar
com a “circ. limpa” (068) pela autoclave de esizagédo, pelo “pass-through” e pelo “air-
lock” (022). Possui um depdsite “depdsito mat.limp.” (033) para armazenamento de
materiais e produtos utilizados na higienizacasindeccéao e esterilizacao.

Finalmente, o acesso e saida da area de expergaeniB-A3 é realizada por trés
ambientes: “air-lock” (035), “chuveiro” (036) e fdbck” (041). Por esse ultimo, chega-se a
“circulacdo” (062), que se comunica com as dem@@asiinternas que sdo, “animais” (038),
“laboratorio” (065), *“acesso materiais” (040) eutaclave” (063). O *“air-lock” (037)
comunica a “circulagao” (005) com “animais” (038joe projetado para a entrada e retirada

de equipamentos de grande porte.

(Nota: As palavras entre aspas e 0s numeros eatémtpses referem-se a identificacao
das areas conforme planta baixa — Anexo 5)



5.2.2. Instalacdes prediais e utilidades
5.2.2.1.Sistema de condicionamento de ar, ventilacdo e exsfio mecanica

O sistema de condicionamento de ar, ventilacagaestdo mecanica foi projetado
para que as areas de experimentacdo animal sejatengmadas com as condigdes
recomendadas para o bem-estar animal e de bioasgguiNesse sentido, as salas de animais,
area de maior risco, estdo em pressao negativalagdio aos ambientes adjacentes.

As condi¢cdes ambientais atenderam ao preconizadntendo as salas de animais e
pirogénio com temperatura entre 20 e 24°C, umideld¢iva de 55 +/- 5% e com trocas de ar
de 20 vezes o volume do ambiente por hora.

Os dutos de insuflamento, localizados no pisoité¢cracessam os ambientes do
primeiro piso pelo teto. Assim: a) As grelhas daiffamento possuem aletas que direcionam
o ar de modo uniforme no ambiente; b) As grelhas)daistdo de ar, da area NB-A2, estao
localizados a 30 cm do piso, facilitando a retirata sujidades em suspensdo e gases
provenientes do desdobramento microbiano e deodegtimal; e c) Na area NB-A3 as
grelhas de exaustdo estédo localizadas no tetouergdd do sistema de seguranca para troca

dos filtros absolutos, sistema “bag in - bag oEtfgra 5.1).

Figura 5.1 — Esquema de sistpana troca de filtros com seguranca
“bag in agoout” fonte: NIH 1995

O sistema de filtracdo na entrada de ar, utilizzaldrea de experimentacdo NBA-2, é
composto de pré-filtro, filtro bolsa e filtro temail, com filtragem de 95% de eficiéncia para
particulas de 0,fm. Utiliza 100% de ar exterior, ndo havendo, padarecirculacéo de ar.
N&o ha tratamento do ar na saida dos ambientes.

Na area NBA-3, tanto os filtros de entrada comodessaida sdo de 99,99% de

eficiéncia para particulas de [08. Os filtros de saida sdo em nimero de dois seis.



Ha um equipamento de ar condicionado de reservafoimhea que o sistema funcione

ininterruptamente em caso de defeito no equipanm@moipal (Foto 5.4).

5.2.2.2. lluminacao

A iluminacdo dos ambientes sdao com lampadas Boerdges do tipo “daylight”, as
quais sdo as que mais se aproximam do espectiz d®lar. A intensidade de iluminacéo €
de 250 lux a um metro do piso e o fotoperiodo d&2lBoras.

Nas salas de animais, as luminarias sdo dispogtanodo a melhor distribuir a
luminosidade por todo o ambiente de forma uniforme.

As luminarias (Foto 5.5) sdo de construcdo esphdeaieeiam a superficie do teto,
evitando acumulo de sujidades, facilitando a linapezdesinfec¢do, sendo sua estrutura em
aco inoxidavel resistente a lavagem e produtos igonO acesso a manutencao e troca de
lampadas é feito pelo segundo piso, evitando osac#s pessoas da manutencdo a area de

experimentacao.

5.2.2.3. Hidraulica

O sistema de &gua potével, que atende a aregpderegntacdo animal, possui filtros
para retencdo de particulas |20 e estdo localizados no piso técnico (2° pisajaedo a
necessidade de acesso de técnico de manutencagerehana nas areas experimentais do
biotério. As torneiras das salas de experimentd®@eA2 e NB-A3, saida de pessoal e

laboratorios sdo de acionamento por pedal evitangso das maos.

5.2.2.4. Elétrica

As diversas areas do biotério sao servidas pauitos elétricos de 110 e 220 volts. As
tubulacbes desse sistema predial sdo tamponadasatenal vedante, evitando, assim, ser
uma via de contaminag&o entre ambientes interndezn® por meio de correntes de ar ou

pelo acesso de pequenos insetos.



Foto 5.4 — Condicionadores deaaaia de biosseguranca animal 3
(NB-A3)

Foto 5.5 — Luminaria e grelharflamento de ar na sala de
biossegurancianas 2 (NB-A2)



Por questdes operacionais e de seguranca algumssptesse sistema sédo atendidos
por gerador de energia elétrica de emergénciage eodr quais estdo contemplados o
intertravamento de portas, circuitos alternadosildminacdo nos corredores e a area de
lavagem, controle de fotoperiodo das salas de @&yimantilagdo e exaustdo mecanica do

sistema de ar condicionado, tomadas dos laboratérsalas de animais e autoclaves.

5.2.2.5. Comunicacgao

As diversas areas serdo contempladas por sistenm@rdunicacdo interno e com
pontos de acesso externo, o qual utilizara sistemava voz, ndo possuindo fone, de forma
que nado se tenha o contato de uma peca com aisigedrporal, principalmente da face,

minimizando a transmissao de infeccoes.

5.2.2.6. Controle de acesso de técnicos

O acesso aos vestiarios e as areas NB-A2 e NBeA® controlados eletronicamente.
A abertura das portas dos vestiarios (masculin@reinino) e dos acessos as areas de
experimentacdo animal serdo realizadas por essemsisque possibilitard identificar,
individualmente, o dia e horario de acesso e s#edzada técnico. A autorizacdo de acesso as
diferentes areas serdo especificos para cada déddéd, somente as pessoas autorizadas a

desenvolverem a experimentacdo animal poderdoaacEsareas de experimentacao.

5.2.2.7. Efluentes

Os diversos ambientes das areas NB-A2 possuens mifonados com tampa
hermética e o sistema de efluente compde ramatapaos demais ramais de efluentes do
biotério. Os ralos sifonados das salas de animamredores serdo conectados a um ramal
principal que possui sistema de valvula de fechaonga tubulacdo. Essa valvula so6 é aberta,
por sistema elétrico, quando da higienizagdo ddsiemtes, evitando a entrada de insetos e
refluxo de esgoto por essa via.

Em funcéo da exigéncia legal, elencada na IN nfa ZCTTNBIo, de tratamento dos
efluentes por calor e avaliagcdo de eficiéncia dscalaminacdo por metodos fisicos e
biolégicos, optou-se por ndo haver sistema de mifhigena area NB-A3, com excecao do
chuveiro, que, conforme a mesma IN, ndo exiganranhto especial. O Unico ponto de
hidraulica, localizado na sala de animais, terecapdacao de efluentes por “container” de aco

inoxidavel, que sera submetido a descontaminacé&aytoclavacao.



5.2.2.8. Circuito de televiséo e video (CTV)

O CTV monitora o acesso de técnicos as areasnager o fluxo de entrada e saida das
areas de NB-A2 e NB-A3. Duas camaras, localizadascorredor “circulacdo” (005)
visualizam a saida dos banheiros masculino e femiei 0 acesso e saida das areas de
experimentacdo NB-A2 e NB-A3. Objetiva-se, compiacedimento, identificar os técnicos
gue transitam nas dependéncias internas suas ®egekestinos.

Na area NB-A3, ha ainda uma camara no ambientenas’ (038) e outra na
“circulagdo” (062). Para maior seguranca dos psafigis em atividade, esse sistema
possibilita a avaliacdo de situacOes de emergémcsaa gravidade, a melhor forma de

intervencao e aplicacao dos procedimentos de segaueacada caso de emergéncia .

5.2.2.9. Alarme de emergéncia

Todas as areas do biotério possuirdo sistema wecde e alarme de emergéncia
contra incéndio com sinalizador visual e sonoro.

A area NB-A3 contard com um sistema especifica par acionado pelos técnicos em

caso de acidente com riscos biolégicos, quimicfisico, ou seja:

“Dentro de cada sala devera haver um sistema demaarapaz de acionar as
medidas necessarias, sem que haja necessidadeuddauscidentado deixar o
biotério sem seguir as normas de descontaminacépeopoderia aumentar a
gravidade do acidentd CTNBio 1998a).

5.2.2.10. Intertravamento de portas

As portas das areas de experimentacdo animal NB-NB-A3, incluindo-se as dos
equipamentos, possuirdo sistema elétrico ou eletréique impedem que as portas abram
simultaneamente. As portas dos ambientes sao alpataacionamento de comando elétrico,

instalado somente no sentido de fluxo, ndo perdutiportanto, o contra-fluxo.

5.2.2.11. Controle de Fotoperiodo
Os circuitos de iluminacdo das salas de animaisoredores das areas de
experimentacdo possuirdo sistema de controle dpoteam que as lampadas permanecem

acesas. Prevé-se, para atender as espéciessaaigerem alojadas, o fotoperiodo das 7:00

(Nota: As palavras entre aspas e 0s numeros eatémtpses referem-se a identificacao
das areas conforme planta baixa — Anexo 5)



as 19:00 horas, cumprindo-se com as recomendagd#? toras “de claro” e 12 horas “de
escuro”.

Caso haja necessidade de trabalho, nesses arsbiendéedo horario acima estipulado,
0 sistema permite a sua alteragdo, manualmentewsresd ambiente, ndo interferindo com o

fotoperiodo das outras salas de animais.

5.2.3. Dos Fluxos definidos em projeto

O Anexo 6 demonstra os diversos fluxos definidengo da elaboragéao do projeto.

5.2.3.1. Fluxo de técnicos

Os técnicos acessam as areas internas pelos ftzn(@2 e 003), masculino ou
feminino. Pelo corredor “circulacdo” (005) tém asmesa esquerda, a area de “higienizacdo”
(006) e a direita, as salas de “técnicos” (042 & @4 as areas experimentais NB-A2 e NB-
A3. O retorno se faz no sentido inverso.

Ja na area NB-A2 o fluxo € unidirecional: apésgémsicos chegarem a “circ. limpa”
(010), pelo “air-lock” (007) e da “param.” (009)gem-se dirigir a um dos ambientes a que
esse corredor da acesstdepdsito” (020 ou 021), “laboratério” (046), salde “animais” e
“pirogénio” (011 a 018} ou se dirigir a “quarentena” (023 e 023A) por intédio do “air-
lock” (022).

A saida da area NB-A2 é realizada pelo correddcide. periférica” (025), por onde
0s técnicos chegam ao ambiente denominado “sa(#8).(Desse ambiente retornam ao
corredor “circulacao” (005) e a um dos “banheir@0Z ou 003), por onde saem para o “hall”
(001).

O fluxo da area NB-A3 é bidirecional. Os técnieaessam a area pelo “air-lock”
(035), atravessam o “chuveiro” (036) e o “air-logk41) chegando a “circulagao” (062) por
onde tém acesso ao “laboratério” (065), “autoclaf@B3), “acesso de materiais” (040) e a
sala de “animais” (038). O retorno se faz no sentigderso, ou seja passando pelo “air-lock”
(041), “chuveiro” (036) e “air-lock” (035) por ond#negam ao corredor “circulagao” (005) e

desse ambiente, ao “banheiro” (002 ou 003) e,rfirate, ao “hall” (001).

(Nota: As palavras entre aspas e 0s numeros eatémtpses referem-se a identificacao
das areas conforme plantas baixas — Anexos 5 e 6)



5.2.3.2. Fluxo de animais

O acesso de animais ao biotério de experimentafgitoéelo “air-lock” (034). Desse
ambiente, as gaiolas de transporte sdo encaminhatlasepcao animal” (032) e os animais
transferidos, pelo “pass-through”, para uma dakssde “quarentena” (023, 023A). Desses
ambientes séo levados as areas experimentais N8-NB-A3 pelo “air-lock” (022). Na
primeira chegam as salas de animais diretameide‘gec. limpa” (010). Na segunda, sao
transferidos da “circ limpa” (010), pelo “pass-thgh” do “acesso materiais” (040).

A saida das carcacas dos animais é precedidaupmlavacdo, fazendo-se uso dos
equipamentos das respectivas areas NB-A2 ou NB-A3.

A retirada dos animais da “quarentena”, ndo atlas, ocorre pelo “air-lock” (029)
gue se comunica com a “circ. periférica” (025),usedo, entdo, 0 mesmo fluxo da area NB-
A2.

O descarte das carcacas ¢ feito pela “lixeirath(sameracaopara ambas as areas de
experimentacao.

No caso de retirada de animais vivos da area NBe&2e processo realiza-se pelo
“pass-through” localizado na “descontaminacdo” jO28as gaiolas com 0s animais sdo

transferidas para o “pass-through” localizado nal*H001), por onde s&o retirados do

biotério.

5.2.3.3. Fluxos de materiais, insumos e produtos

Os materiais e insumos, provenientes da area exté#m acesso ao biotério de
experimentacdo pelo “air-lock” (034). Sdo armazesados “depdsitos” (031 e 033)-e
quando encaminhados a area NB-AZdao esterilizados na autoclave ou desinfetados no
“pass-through” da area de “higienizacdo” (006) odair-lock” (022).

Na area interna, esses materiais e insumos séreanados nos “depositos” (020 e
021) ou no “laboratério” (046). Quando necess&#s transportados, as salas de “animais” e
“pirogénio” (011 a 018).

Os materiais e insumos destinados a area NB-A&a@sferidos dos “depdsitos” (020
e 021) para o ambiente “acesso materiais” (04® fpelss-through”, alocado nesse ambiente

ou encaminhados diretamente apds o processo diizstéo ou desinfeccéo.

(Nota: As palavras entre aspas e 0s numeros eatéatpses referem-se a identificacéo
das areas conforme plantas baixas — Anexo 5 e 6)



Cumpre observar ainda que:

| - Os materiais, utilizados rotineiramente na uotancdo zootécnica e de uso
exclusivamente interno, sdo encaminhados as arda&2Ne NB-A3 pelas mesmas vias de
esterilizagédo ou desinfec¢cdo dos demais materiasuenos.

Il - A retirada dos materiais e residuos das a&a#$\2 e da “quarentena” é realizada
pela autoclave da “descont.” (028) ou pelo “agklo(029).

[l - Na area NB-A3 a retirada de todos os matemaresiduos ocorre pela “autoclave”
(063).

IV - Os dejetos animal séo retirados da area NBeAla “quarentena” pelo “air-lock”
(029) e processados, quando assim indicado, ptlalave.

V - Na Area NB-A3, os dejetos animal s&o sempiieados pela autoclave.

VI - O descarte dos dejetos do biotério é feita pexeira” (sem numeracgéo).

VII - Os produtos provenientes dos laboratériauianios do biotério (sejam amostras
vacinais para controle bioldgico, sejam cultivos suspensdo de microorganismos para
pesquisa cientifica ou desenvolvimento tecnologsém) encaminhados as areas experimentais
por intermédio do “pass-through”, localizado nol'h@01). Seguem a “higienizagdo” (006)
e pelo “pass-through”, localizado nessa area, rsdsferidos a area NB-A2. Os produtos que
se destinam a area NB-A3 sdo transferidos para asdeente pelo “pass-through” do

ambiente “acesso materiais” (040).

5.3. Procedimentos operacionais

A motivagdo para implantar um programa de saludmpamonal e de seguranca €
derivada de dois aspectos principais: a obrigagéalde salvaguardar o empregado de riscos
desnecessarios e de regulamentacéo legal (NCR.1997

Procedimentos operacionais visam, portanto, eotrgos aspectos, promover a
seguranca e qualidade na pesquisa e na produc@ashe@specifico de trabalho em biotérios,
objetivam também o cuidado e uso ético de aninalalibratério (Ohio 1999).

O comprometimento dos envolvidos com os procediosepperacionais e praticas
relativas a biosseguranca e BPL para uma areaigspdoisso incluem-se mesmo aqueles
com atividades secundarias com animais de labarvatdn experimentacdo animal) é

fundamental a seguranca individual e coletivax €onfiabilidade de resultados. Todavia,

(Nota: As palavras entre aspas e 0s numeros eatémtpses referem-se a identificacao
das areas conforme plantas baixas — Anexo 5 e 6)



infelizmente, apesar dos recentes avancos i@ssdguranca, notadamente com organismos
geneticamente modificados (OGMs), as questékdivas a biotérios e experimentacao
animal ainda sédo relegadas a um plano secundario.

A adocdo de procedimentos padronizados, enfowcuidade com as BPF e BPL, é
uma ferramenta de suporte que possibilita maiours@ga, minimiza 0s riscos e permite
aumentar a confiabilidade e ter reprodutibilidadeasultados em um laboratério ou biotério.

As praticas de trabalho constituem asesmimais importantes elementos de controle de
exposicado aos riscos. Os empregados devem entsoldex os riscos associados com 0s
procedimentos que praticam, reconhecer a rota gio oa qual eles podem ser expostos a
esses riscos, selecionar o procedimento ou pré¢ideabalho que minimize sua exposicao e,
por treinamento e experiéncia, adquirir disciplieahabilidade necessarias a assegurar

competente conduta para praticas seguras (NCR.1997)

5.3.1. Dos fluxos operacionais

5.3.1.1. Acesso e saida de técnicos

“A porta principal deveré estar sempre trancada. ss0 ao biotério devera
ser restrito as pessoas credenciadas, conformerrdatado pela CIBio da
Instituicad (CTNBio 1998a).

“O acesso deve ser limitado as pessoas autorizgdé4d4O 2003).

Os funcionarios do Laean e de outras Unidadesnir@eionais (UOs) autorizados a
trabalharem no biotério possuirdo um cdodigo indigidde acesso de abertura das portas dos
“banheiro” (002 e 003), masculino e feminino. Gtesna eletrénico de aberturas das portas
sera capaz de identificar, individualmente, o dihoeario de acesso e tem por finalidade

prevenir o acesso de pessoas ndo autorizadassaredstacoes.

“No interior do laboratério, os freqlientadores dewditizar roupas apropriadas
tais como jalecos, gorros, mascaras, efCTNBio 1997).

Os funcionarios da area de manutencao e engentlariaetrologia e validacéo e
técnicos de outras UOs, que necessitem acessaraasidternas, com excecdo das areas
NB-A2 e NB-A3, fardo uso de sapatilha desweal. No caso de trabalhos na area

NB-A2, o uniforme utilizado sera o especificadogpessa area. Esses prestadores de

(Nota: As palavras entre aspas e 0s numeros earéatpses referem-se a identificacdo das
areas conforme planta baixa — Anexo 5)



servico sdo acompanhados por técnico do Ladanarea NB-A3 as atividades que
demandem esses servigos técnicos sé ocorrera quadiclohouver experimento em

andamento, podendo portanto, essa area ser frateglid@mente.

5.3.1.1.1. A area de higienizacio

- No “hall” (001) o técnico (com o codigo individude acesso) aciona o sistema
eletrénico de abertura da porta do “banheiro” (60203), masculino ou feminino;

- Nesse ambiente, “banheiro” (002 ou 003) e na@s@nterior as duchas, faz a troca
da roupa de uso pessoal por uniforme compostolda, @amiseta e calcado (sapato ou bota
plastica);

- Atravessa o0 ambiente da ducha, sem necessidademtho, e se dirige a area
“higienizacéo”(006);

- Quando do efetivo exercicio das praticas de gewna descontaminagdo ou
esterilizagéo, faz uso de EPIs adicionais;

- Na lavagem e desinfeccdo usa avental j@pdineira, luva de latex, oculos de
protecdo, gorro descartavel, mascara descartdbabeplastica;

- Na esterilizacdo usa godescartavel, 6culos de protecédo, sapato ou bastigalae
luva de amianto ou “keflar”.

“Antes de sair do laboratério para areas externagbl(ioteca, cantina, escritério
administrativo), a roupa protetora deve ser retisad deixada no laboratério”
(CTNBio 1997).

- Ao término da atividade, despreza, em recipiapt@priado, os EPIs descartaveis e
higieniza o avental tipo jardineira e os Oculos ptetecdo, guardando-os em armarios
destinados a esse fim;

- Retorna ao “banheiro”, retirando o uniforme, ga@do-o em armario;

- Faz a higienizacdo corporal antes de se recommor as roupas de uso pessoal;

- Aciona o sistema eletrénico de abertura da pmota o “hall” (001), por onde sai do

biotério.

(Nota: As palavras entre aspas e 0s numeros earatpses referem-se a identificacdo das
areas conforme planta baixa — Anexo 5)



5.3.1.1.2. A sala de técnicos

- No “hall” (001), aciona o sistema eletronicoateertura da porta do “banheiro” (002
ou 003), masculino ou feminino;

- Nesse ambiente, “banheiro” (002 ou 003) e na@s@nterior as duchas, faz a troca
do calcado de uso pessoal por calgcado de uso onfEmis ou sapato) e veste guarda-po em
tecido;

- Atravessa o ambiente da ducha, sem necessidgadh@rto, e se dirige a sala de
“técnicos” (042 ou 048);

- Ao retornar ao banheiro, coloca o guarda-p6 Bmasao destinado a esse fim e faz a
troca de calcados;

- Aciona o sistema eletronico de abertura daapawtn o “hall” (001), por onde sai do

biotério.

5.3.1.1.3. As areas de experimentac&o animal
5.3.1.1.3.1. A area NB-A2

“E obrigatorio o uso de mascara, gorro, luva, e feres para os pés. Estes
materiais deverdo ser sempre descontaminados@pés” (CTNBio 1988a).

“A roupa protetora e equipamento de protecdo deveen utilizadas nas
instalacdes, e removidos ao sair. Luvas apropriagdiagem ser utilizadasWHO
2003).

- No “hall” (001), aciona o sistema eletronicoateertura da porta do “banheiro” (002

ou 003), masculino ou feminino;
- Nesse ambiente, “banheiro” (002 ou 003) e na@s@nterior as duchas, faz a troca
da roupa de uso pessoal por uniforme compostolda, @amiseta e calcado (sapato ou bota

plastica);

(Nota: Nao é permitido entrar na area NB-A2 cometdy de uso pessoal como relogio,
telefone celular, corddes, brincos, anéis, can&pis - esses sdo guardados em armarios no
“banheiro” (002 ou 003)).

- Atravessa o ambiente da ducha, sem necessiddibnte, e se dirige a area NB-A2
pelo corredor “circulacéo” (005);

- Aciona a abertura da porta do “air-lock” (00@) pneio do sistema eletronico;

(Nota: As palavras entre aspas e 0s numeros eatémtpses referem-se a identificacao
das areas conforme planta baixa — Anexo 5)



- Nesse ambiente aciona a abertura da porta opostaeio do sistema elétrico;

(Nota: A abertura das portas, que sdo acionadassjgtéma elétrico, sao intertravadas e,
portanto, ndo se abrem caso a porta oposta nja éstédamente fechada).

- No ambiente denominado “param.”(009) faz us&Bés descartaveis (calca, guarda-
poé, sapatilha, touca, mascara e dois pares de) lev@silos de prote¢ao;

- Aciona a botoeira elétrica de abertura da pmota a “circ. limpa” (010);

- Da “circ. limpa” (010) tem acesso aos diversoshi@ntes com que esse corredor
comunica;

- Para entrar em uma das salas de “animais” ed@mio” (011 a 018), aciona o
sistema elétrico de abertura de portas;

- Antes de sair da sala de “animais” ou “pirogéri@ll a 018) retira o par de luvas
mais externo e desinfeta o outro par com alcolt@{r 0%;

- Sai da sala “animais” (011 a 018) pela porta cooorredor “circ. periférica” (025),
acionando o sistema elétrico de abertura de portas;

- Pelo corredor “circ. periférica” (025), chegesaida” (026) onde retira os EPIs

depositando-os em recipientes apropriados;

“Antes de sair do laboratério para areas externagbl(ioteca, cantina, escritério
administrativo), a roupa protetora deve ser retisad deixada no laboratério”
(CTNBio 1997).

- Higieniza as maos com sabao anti-séptico;

- Sai pela porta com o corredor “circulagcédo” (QGf)e se abre pelo acionamento do
sistema elétrico;

- Retorna ao “banheiro” (002 ou 003), retirandmdorme, guardando-o em armario;

- Faz a higienizacédo corporal antes de se recooguoras roupas de uso pessoal;

- Aciona o sistema eletrénico de abertura da pmota o “hall” (001), por onde sai do

biotério.

5.3.1.1.3.2. A area NB-A3

“O acesso deve ser estritamente contralgidHO 2003).

(Nota: As palavras entre aspas e 0s numeros eatéatpses referem-se a identificacéo
das areas conforme planta baixa — Anexo 5)



- No “hall” (001) aciona o sistema eletronico deerura da porta do “banheiro” (002
ou 003), masculino ou feminino;
- Nesse ambiente, “banheiro” (002 ou 003) e na@s@nterior as duchas, faz a troca

da roupa de uso pessoal por uniforme compostolda, camiseta e calcado;

(Nota: Nao é permitido entrar na area NB-A3 cometul§ de uso pessoal como reldgio,
telefone celular, corddes, brincos, anéis, canktpis, etc. - esses sdo guardados em armarios
no “banheiro” (002 ou 003)).

- Atravessa o ambiente da ducha, sem necessiddontio, e se dirige a area NB-A3
pelo corredor “circulagéo” (005);

- Aciona a abertura da porta do “air-lock” (03%) pneio do sistema eletrénico;

- Nesse ambiente, faz a troca, do uniforme pampantacdo de uso exclusivo na area
NB-A3, composta de macacdo com capuz, oculos degém, mascara descartavel, meias de
algodao, botas plasticas, um par de luvas deanénilm par de luvas tipo cirdrgica;

- ApGs a paramentacdo, aciona a abertura da gortahuveiro”, atravessando esse
ambiente, sem a necessidade de banho;

- Passa pelo ambiente “air-lock” (041), de onde &&esso aos ambientes “circulacao”
(062), “animais” (038), “laboratério” (065), “acesmateriais” (040) e “autoclave” (063);

- ApOs o término do manuseio de animais ou trababm material com risco
bioldgico, as luvas do tipo cirdrgicas sdo trocadasprezando as luvas usadas em recipiente
apropriado;

- A saida da é&rea é feita com a retirada complatparamentacdo no ambiente “air-
lock” (041);

“Todo o pessoal deverd tomar banho ao deixar eséaas de trabalho”
(CTNBio 1997).

- Faz a higienizacao corporal com sabdo anti-s@pitb ambiente “chuveiro” (036);
- No “air-lock” (035), seca-se com toalha de aimdecompdem-se com o uniforme e
se dirige pelo corredor “circulacdo” (005) e dexmie'banheiro” (002 ou 003), onde faz a troca

do uniforme pela roupa de uso pessoal.

(Nota: As palavras entre aspas e 0s numeros eatéatpses referem-se a identificacéo
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(Nota: Os ambientes que fazem parte do trajetttada e saida, especificamente “air-
lock” (035), “chuveiro” (038) e “air-lock” (041) msuem sensores de presenca, de forma
que as portas do “air-lock” (035) com a *“circuldtd005) e da “saida” (041) com
“circulacéo” (062) ficam bloqueadas enquanto howalguém fazendo um dos percursos,
de entrada ou de saida dessa area de experimeatagé@d. Objetiva-se, com isso, que
nao haja o cruzamento de fluxos de técnicos e assimmize a0 Maximo 0S riscos
inerentes a entrada e a saida dessa area de exp@gan animal, bem como evita o
constrangimento de serem vistos sem roupas).

5.3.1.1.4. A quarentena

- No “hall” (001), aciona o sistema eletrénico de@ura da porta do “banheiro” (002
ou 003), masculino ou feminino;

- Nesse ambiente, “banheiro” (002 ou 003) e na@s@anterior as duchas, faz a troca
da roupa de uso pessoal por uniforme compostolda, @amiseta e calgado (sapato ou bota

plastica);

(Nota: Nao é permitido entrar na area NB-A2 e narentena com objetos de uso pessoal
como reldgio, telefone celular, corddes, brincogjs canetas, lapis - guardados em armarios
no “banheiro” (002 ou 003)).

- Atravessa o0 ambiente da ducha, sem necessiédokntio, e se dirige a area NB-A2
pelo corredor “circulagéo” (005);
- Aciona a abertura da porta do “air-lock” (00@) pneio do sistema eletronico;

- Nesse ambiente aciona a abertura da porta opostaeio do sistema elétrico;
(Nota: A abertura das portas que sdo acionadassiema elétrico sdo intertravadas, e
portanto, ndo abrem se a porta oposta ndo estvataiente fechada).

- No ambiente denominado “param.” (009) faz usoERds descartaveis (calca,

guarda-pd, sapatilha, touca, mascara e dois paresa) e 6culos de protecao;

- Aciona a botoeira elétrica de abertura da pmota a “circ. limpa” (010);

- Da “circ. limpa” (010) encaminha-se ao “air-l6¢R22), aciona o sistema elétrico de
abertura da porta e, apos estar nesse ambientarel@sas portas devidamente fechadas,
aciona a abertura da porta com o corredor “ci@24{;

- A partir desse corredor, tem livre acesso as datas de “quarentena” (23 ou 23A);

- Antes de sair de uma das salas de “quarent@B8ady 23A) retira o par de luvas mais
externo e desinfeta o outro par com alcool etilid%o;

- Sai da sala “quarentena” (23 ou 23A), acionandistema elétrico de abertura de

portas por onde chega ao “air-lock” (029) e encaatise ao corredor “circ. periférica” (025);

(Nota: As palavras entre aspas e 0s numeros eatéatpses referem-se a identificacéo
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- Pelo corredor “circ. periférica” (025) chega safda” (026) onde retira os EPIs,
depositando-os em recipientes apropriados;

- Higieniza as maos com sabdao anti-séptico;

- Sai pela porta com o corredor “circulagédo” (QGf)e se abre pelo acionamento do
sistema elétrico;

- Retorna ao “banheiro” (002 ou 003), retirandmdorme, guardando em armario;

- Faz a higienizacéao corporal antes de se recooguoras roupas de uso pessoal,

- Aciona o sistema eletronico de abertura da pmota o “hall” (001), por onde sai do

biotério.

5.3.1.2. Da introducdo de materiais, insumos e pratbs

Os materiais e insumos provenientes da éarea extexa Laboratério de
Experimentacdo Animal (Laean) chegam a essas agded pelo “air-lock” (034), quando
oriundos do Almoxarifado de Bio-Manguinhos, CerteoCriagdo de Animais de Laboratorio
(Cecal) da Fiocruz ou diretamente de fornecedo®s. entregadores acionam o0
intercomunicador localizado na parte externa dasgaente. A porta é aberta por dispositivo

localizado no corredor “circulacéo” (044).

(Nota: As portas desse “air-lock” séo intertravada® permitindo a abertura das duas
portas ao mesmo tempo).

- Os materiais e insumos séo colocados nesse @mbde apds a conferéncia, séo
transferidos e armazenados nos depasitos.

- Os materiais, insumos e produtos séo introdszidoarea de experimentacdo NB-A2
por diferentes processos de esterilizacdo ou aegi@id. A definicAo do método adotado
ocorre em funcdo de sua estrutura fisica, tamanfsz@ inerentes a sua producao, transporte
e armazenamento.

- S&o utilizados a autoclave, o “pass-through™aimllock” (022) para os processos de
esterilizacdo ou desinfeccdo. Apdés o procedimemtoesterilizacdo ou desinfeccdo esses
materiais, insumos e produtos sdo armazenados ewssitbs (020 e 021), ou levados

diretamente aos laboratoérios (045 e 046) ou as galanimais (011 a 018).

(Nota: As palavras entre aspas e 0s numeros eatéatpses referem-se a identificacéo
das areas conforme planta baixa — Anexo 5)



5.3.1.3. Da introducdo de vacinas, produtos e ouBomateriais provenientes dos
laboratorios de controle ou pesquisa

“O Pesquisador Principal remetente deve assegurae gu OGM a ser
transportado estara contido em embalagens firmeenéathadas ou vedadas,
para prevenir o escape do mesmo. Serdo utilizadwspee dois recipientes,
ambos claramente identificados: um interno (tubo emsaio, placa de Petri,
envelope com sementes), o qual contera o0 OGM taasesportado, dentro de um
segundo recipiente inquebravel. O recipiente extatavera ser cuidadosamente
embalado para a remessa, em caixa de papeldo, naadeioutro material que
ofereca resisténcia durante o transporte.

Para todos os casos acima, as embalagens deveriasamente identificadas
com o simbolo de biosseguranca e de "fragil" conseguinte mensagem:
"Cuidado: abertura autorizada apenas no interior tiboratério por técnico
especializado”. A embalagem externa devera contemaee, endereco completo e
telefone, tanto do destinatario quanto o remeten€TNBio 1996a).

Os produtos provenientes dos laboratérios, sejemos@ias de vacinas, solucgdes,
suspensao de microrganismo, pereciveis ou outrescgatenham risco bioldgico e que se
destinam as areas NB-A2 e NB-A3 sao transportatdso Laean em recipiente primario
apropriado e, como recipiente secundario, caixadplastica com trava de seguranca.

Ambos os recipientes séo rotulados de forma &ifaiam o produto. Os produtos com
risco biologico sdo identificados com: o simbolavarsal de risco bioldgico; o agente
etiolégico; o nivel de risco; e o responsavel t&arfsua localizagdo na instituicédo e telefone
de contato).

- A caixa de transporte (termoplastica), contemdecipiente primario, € encaminhada
para a area interna do biotério pelo “pass-throlgtélizado no “hall” (001);

- E transportada para a “higienizacdo” (006) oadelesinfetada no “pass-through”
dessa area;

- A sequir, é levada ao “laboratério” (046) ouraa das salas de animais (011 a 018),
onde o recipiente primario é retirado da caixardesporte e manuseado com a seguranca que
0 risco requer;

- No caso de se destinar a area NB-A3, a caixeadsporte é transferida para a pelo
“pass-through” de comunicagéo entre a “circ. limf@68) e “acesso materiais” (040), onde

novamente é desinfetada;

(Nota: As palavras entre aspas e 0s numeros eatémtpses referem-se a identificacao
das areas conforme planta baixa — Anexo 5)



- Finalmente, é encaminhada ao “laboratério” (O@B)le o recipiente é retirado e

devidamente manuseado.

5.3.1.4. Retirada de amostras biolégicas e animale Laean

“Materiais contaminados s6 podem ser retirados dmidatério em recipientes
rigidos e a prova de vazamentd€TNBIio 1997).

A retirada de espécimes clinicos (urina, sangeresdes etc.), tecidos e 0rgdos sera
feita em recipiente inquebravel, impermeavellesinfetado no “pass-through” localizado
no corredor “descont.” (028). O transporte dessdpiente primario sera feito em caixa
termoplastica. Ambos os recipientes sao identibsade forma a caracterizar o risco, 0
responséavel, sua localizagéo fisica e telefoneod&ato.

Em casos excepcionaisem que animais vivos tenham que ser utilizadosoetro
local que ndo no Laean serdo transportados em gaiolas com filtro (miotatdoras) com
reforco do fechamento das tampas. Estas serdofatasiss externamente antes de serem
retiradas da area de experimentacdo NB-A2. Essafeesio € feita no “pass-through” da
“descontaminacao” (028). As gaiolas séo, assiamsportadas até o “pass-through” do “hall”
(001) de onde sao levadas para fora do prédioatérm. Em nenhuma hip6tese, os animais
manipulados no NB-A3 deixardo essas instalacbedosI@s procedimentos experimentais

com animais vivos serdo realizados nesse ambiergdegliranca.

5.3.1.5.D0 acesso de animais

“As instalacfes para o cuidado dos animais deveruiinérea de isolamento
para a quarentena de animais que ingressam e ara@ @armazenar 0S
alimento$ (Anvisa 2003a).

- Os animais chegam ao biotério de experimentpeln“air-lock” (034);

- As gaiolas de transporte, com os animais, s&amimhadas a “recepcao animal”
(032);

- As gaiolas de transporte sdo descontaminadasrnaxhiente com solucdo
desinfetante;

- Os animais séo transferidos para gaiolas aaasia espécie;

(Nota: As palavras entre aspas e 0s numeros eatémtpses referem-se a identificacao
das areas conforme planta baixa — Anexo 5)



- As gaiolas com os animais sao transferidas pdiguarentena” (023 e 023A) por
meio do “pass-through”, localizado entre essas dtess;

- As gaiolas de transporte, se descartaveis, sBprezadas na “lixeira” (sem
numeracdo). Se reutilizaveis, encaminhadas a ‘higaedo” (006) para lavagem e
desinfeccao;

- Os animais provenientes do Centro de Criacddrdmais de Laboratorio (Cecal),
que possuam certificado de qualidade microbiolggsée imediatamente transferidos para
uma das areas de experimentacdo animal NB-A2 o&BIBelo “air-lock” (022);

- Os animais provenientes de fornecedores, queatégtem o padrdo sanitario dos
animais, permanecerdo em observacdo e serdo tidosfepara uma das areas de

experimentacéo apods a liberacdo pelo veterinésporesavel.

5.3.2. Dos processos de esterilizacdo por calalescontaminacao quimica
5.3.2.1. Da esterilizagao por autoclavagao

Antes do uso rotineiro da esterilizacéo por aattdo, tanto no acesso de materiais a
areas de experimentacdo, bem como na descontamimBgdnateriais provenientes da
experimentacdo animal, deve ser demonstrada aidéete dos ciclos de esterilizacdo (Ohio,
1999). A certificagcdo dos ciclos, bem como a cafio dos instrumentos e validagdo do
equipamento, sdo fundamentais a seguranca do pooces

Os materiais e insumos sao distribuidos nas pradeldo carrinho da autoclave ou no
piso da camara interna do equipamento de maneiea espacos livres entre os volumes,
permitindo a livre circulagédo do vapor entre elessa distribuicdo deve atender ao que foi
pré-definido quando da validacéo do ciclo de dstagdo e ndo pode ser modificada sem que
novo processo de validagéo seja realizado.

Nunca se deve processar, por esses equipameonbstaricias quimicas perigosas,

principalmente as inflamaveis (Ohio, 1999).

5.3.2.1.1. Da esterilizagéo de materiais e insumos

A esterilizacdo de materiais e insumos, no acassareas de experimentacao animal,
objetiva a eliminacdo de contaminantes microbi@dgique possam vir a comprometer a
saude animal e humana e interferir nos padrée®hatégicos dos ambientes internos.

Os materiais e insumos a serem processados feldaae sdo os termoresistentes a
alta temperatura (121°C ou 134°C).



Pela diversidade de materiais e insumos rotineraen utilizados na manutencao
zootécnica e operacdo das é&reas de experimentagéwla alguns itens podem ser
processados no mesmo ciclo de esterilizacdo, dgseeesse tenha sido certificado pelas
andlises de metrologia e validagcado recomendadas.

Os materiais e insumos a serem processados patau#cao sao:

a) RaclOes peletizadasio acondicionadas em caixas de metal, abertasfierguas

lateralmente, visando facilitar a penetracdo dorcantre os peletes. As caixas sao
distribuidas nas prateleiras do carrinho da awecla

b) Maravalha e fensdo acondicionados em saco de aninhagem, deaestope

papel. Os sacos de aninhagem e de estopa sdodsat@d corda de algodao e os de papel
com grampos metalicos. S&o distribuidos nas pmaeledo carrinho da autoclave ou
empilhados diretamente na camara interna.

c) Frascos plasticosom agua de bebida sdo acondicionados em caidsscps com

aberturas laterais. As caixas sao distribuidas pnateleiras do carrinho da autoclave ou
empilhadas diretamente na camara interna.

d) Gaiolas plasticasdo empilhadas umas sobre as outras por serema@tantes. As

de camundongos, em pilhas de (no maximo) 20 gaiatade cobaias e coelhos, em pilhas de
(no maximo) 10 gaiolas. As pilhas sao distribuiias prateleiras do carrinho da autoclave ou
empilhadas diretamente na camara interna do egeipam

e) Comedouros, suportes para frastesigua e rolhas com bico, estruturadas em aco

inoxidavel, sdo acondicionados em caixas de metailhadas e distribuidas nas prateleiras
do carrinho da autoclave ou empilhadas diretameatsmara interna do equipamento.

f) Tampas em aco inoxidavel para gaiolas de caongws sdo empilhadas, no

méximo, com 30 tampas e distribuidas nas pratsldwacarrinho da autoclave.

g) Formularios, fichas de papel, paramentacdoatigs@| (sintéticas) e panasn

tecido de algoddo sdo embalados em sacos plastgietentes a autoclavacao, fechados com
fita adesiva ou acondicionados em caixas plastinage metal. As embalagens ou caixas sao
arrumadas nas prateleiras do carrinho da autoclave

h) Material cirargico e de necrops&io acondicionados em caixas de metal com

tampa. As caixas sado distribuidas nas prateledasdinho da autoclave.



5.3.2.1.2. Da esterilizacado de materiais contaminasl e carcacas animal

“Nenhum material biolégico capaz de propagar o ageinfeccioso podera
deixar o biotério antes de eliminada a viabilidade agente infeccioso (por
exemplo, a extracdo de &cidos nucléicos de oOrgaoscéulas devera ser
realizada dentro do biotérfq CTNBIio 1997).

“Todo material proveniente dos animais geneticamemidificados devera ser
descartado de forma a impossibilitar seu uso cofimoento por outros animais,
salvo 0 caso em que este seja 0 proposito do empertod, ou se especificamente
autorizado pela CIBio, CTNBio ou outra instituicBGompetente, se aplicavel
(CTNBIo 1998a).

“Todo lixo de laboratério e da sala de animais deser adequadamente
descontaminado antes de ser descarta@@I'NBio 1998a).

Com relacéo ao nivel 3 de biosseguranca animalABIBa IN n° 12 determina que:

“E necessario que exista a possibilidade de desponggdo de material dentro
do biotério. Isto devera ocorrer através da utif@a de autoclave com porta
dupla, uma abrindo pela Sala de Materiais e outbgirado pela Sala de Animais
ou Sala de Experimentagéo, se esta existir”.

A esterilizacdo por calor é recomendada para s@imos de liquidos e materiais
sélidos infecciosos. Materiais que se incluem neasacterizacdo sao 0rgaos, sangue e outros
tecidos, seringas e agulhas usadas, culturas nmaoad) frascos, tubos, recipientes, carcacas
de animais e residuos da “cama” contaminados (C988).

Quando forem utilizados sacos plasticos para enlmaéteriais com risco bioldgico,
esses devem ser fechados com fitas adesivas nésssteautoclavacao, de forma que néo se
permita o extravasamento de liquido, mesmo quaitddos de boca para baixo. Nunca abrir
0s sacos antes da descontaminacao (Fiocruz 2003).

Materiais pereciveis (tecidos,0rgaos e carcapasnao possam ser descontaminados
no mesmo dia, sdo mantidos sob refrigeracdo enpaueinto destinado exclusivamente para
essa finalidade (Fiocruz 2003).

Os materiais provenientes das areas de experigdntpue sdo descontaminados por
autoclavacao sao representados por:

1) Gaiolas de animaisetiradas das salas em pilhas de (ho maximo) kflagade

camundongos e pilhas de (no maximo) 10 gaiolas aias ou de coelhos.
Transportadas em carrinhos de transporte e arramdidetamente no piso da

camara interna da autoclave.



(Nota: a “cama” (maravalha ou feno) com dejetositeos residuos sao esterilizados dentro
das proprias gaiolas de camundongos e cobaiasaidkag de coelhos ndo retém os dejetos
que sao coletados por bandejas de metal localizddaso das gaiolas).

2) Dejetos de coelhoeemovidos das bandejas coletoras sdo esvaziadosaem

plasticos resistentes a autoclavacgéo, fechadoditaedesiva ou corda de algoddo. Os sacos
sao acondicionados em bandeja que é colocadamdgisamara interna da autoclave.

3) Bandeja coletorale dejetos empilhadas em nimero maximo de 10 desde

arrumadas diretamente no piso da camara interaatdalave.

4) Resto de ragcOestiradas dos comedouros e ensacadas em sadisogléssistentes

a autoclavacao, fechados com fita adesiva. Os ss@osdistribuidos nas prateleiras do
carrinho da autoclave.

5) Frascos plasticosom residuos de agua de bebida acondicionados agmasc

plasticas com aberturas laterais. As rolhas coro bie aco sdo retiradas dos frascos e
colocadas em caixas de metal ou plastica. As casfasdistribuidas nas prateleiras do

carrinho da autoclave ou empilhadas diretamenté@meara interna.

(Nota: As rolhas com bicos de aco podem ser egtatds no mesmo ciclo utilizado para os
frascos).

6) Comedouros e suportes para frasmagua em aco inoxidavel, acondicionados em

caixas de metal. Empilhados e distribuidos naselgieis do carrinho da autoclave ou
depositados diretamente no piso da camara interna.

7) Tampas em aco inoxidavel para gaialascamundongos empilhadas em pilhas de

no maximo 30 tampas. Distribuidas nas prateleivasatrinho da autoclave.

8) Material cirurgico e de necropsiaondicionado em caixas de metal com tampa. As

caixas sdo distribuidas nas prateleiras do cardahautoclave.

9) Equipamentos de protecdo individual descardeEiondicionados em sacos

plasticos autoclavaveis, fechados com fita ade€d&gsacos séo distribuidos nas prateleiras
do carrinho da autoclave ou arrumados diretamenf@so da camara interna.

10) Paramentacaacondicionadas em sacos plasticos autoclavaeeisadios com fita
adesiva. Os sacos séo distribuidos nas pratetiraarrinho da autoclave.

11) Seringa, gaze, algodadescartados em latas de lixo com saco plastico

autoclavavel, fechados com fita adesiva e depastddetamente no piso da camara interna

da autoclave.



12) Perfuro-cortantedescartados em caixas apropriadas, ensacadascerpl&stico

autoclavavel e fechados com fita adesiva, disuliisi nas prateleiras do carrinho da
autoclave.

13) Residuos de varredura de pgssacados em saco plastico autoclavavel, fechados

com fita adesiva e arrumados no piso da camanaatia autoclave.

14) Formulérios e fichas de papeimbalados em saco plastico resistente a

autoclavacao, fechados com fita adesiva. As embatagao arrumadas nas prateleiras do
carrinho da autoclave.

15) Carcacagmbaladas em duplo saco plastico, fechados canadiesiva de forma
gue, mesmo que tombe, ndo permita o extravasardertiquido. S&o colocados dentro de

uma gaiola para cobaias, arrumadas diretamentesoa@ camara interna da autoclave.

(Nota: A utilizacdo da gaiola para cobaia, por possn bordas laterais altas, objetiva conter
o derramamento de liquido, quando do rompimentsado plastico).

5.3.2.2. Da desinfec¢do quimica

Nos processos de desinfeccdo quimica as basedetimsias utilizadas devem ser
diversificadas e alternadas, visando a diminuorenécéo de espécies microbianas resistentes
(Mcdonnel & Russel 1999).

A diluicdo das substéancias desinfetantes devemssercomendadas pelo fabricante.

A validacdo dos processos de desinfeccdo deveaerada antes de serem adotados

na rotina de operacao no biotério.

5.3.2.2.1. Da desinfecc¢éo no “pass-through”

Os materiais a serem desinfetados nesse disposfie aqueles que, por serem
sensiveis a alta temperatura, ndo podem ser estdos pela autoclave.

A desinfeccéo é realizada com produtos quimiapsdos, pulverizados, injetados ou
liberados na camara interna do “pass-through”. psseesso deve ser validado para cada
agente quimico e material a ser processado.

Os itens a serem desinfetados sédo, sempre queglpbfgienizados previamente com
detergente neutro, enxaguados em agua correrdec@ymara do “pass-through”, pulverizados
ou umedecidos em toda superficie com solucdo dtame.

Os materiais processados por esse método se ecaract, normalmente, por nao

apresentar risco, ou mesmo ser, em nivel muitcoba&o perecivel e resistente & umidade.



De facil desinfeccdc- por apresentarem caracteristicas construtivas remmtrancias—
proporcionam facilidade de limpeza e higienizagéo.

Os seguintes materiais sdo desinfetados no “passegh”:

a) Recipientes em material plasticos ou em metal;

b) Embalagens plasticas de produtos diversos;

c) Seringas e agulhas descartaveis (involucro);

d) Envelopes plasticos para fichas de identifioag@imal;

e) RagOes e maravalha esterilizadas previamemeélicro);

f) Material de limpeza (vassouras, rodos, baldts);

g) Luvas plasticas (invélucro);

h) Caixa de transporte de materiais com riscabiob;

i) Equipamentos de pequeno porte, como balancestefugas; e

j) Gaiolas com filtros (microisoladores) conteradomal.

(Nota: As gaiolas para transporte de animais vidm$&aean para outra unidade ndo conterao
“cama” (maravalha) e, no processo de desinfeccditiray sera protegido com fita adesiva,
preservando sua integridade).

5.3.2.2.2. Da desinfecg&o no “air-lock”

A utilizacdo desse ambiente para desinfeccao Sndeaos materiais e equipamentos
que ndo podem ser esterilizados pela autoclavesgr@m sensiveis a alta temperatura ou
agueles que pela suas dimensdes nao caibam rettpasgh”.

As substancias desinfetantes a serem utilizadasas mesmas de que se faz uso no
“pass-through” (aspergidas nas superficies extatfoasnateriais e equipamentos).

Esse processo deve ser validado para cada agénieq e material a ser processado.

Os seguintes materiais e equipamentos sdo proosssasse ambiente:

a) Estantes em metal para gaiolas;

b) “Rack” em aco inoxidavel para gaiolas microésturas;

c) Estantes ventiladas para gaiolas;

d) Carrinhos de transporte e carrinhos de servigo;

e) Cabines de Contencéao Biologica (CCB); e

f) Armarios, mesas, outros méveis e utensilios.



5.3.2.2.3. Da desinfeccéo de ambientes, bancada&gjeipamentos

Todas as areas de animais (incluindo as com rd@®am ser mantidas organizadas e
limpas, a saber:

1) as superficies de trabalho, com desinfetard@$es do inicio do trabalho,
imediatamente apds derramamento ou respingo ealaf atividade;

2) o piso deve ser desinfetado ou descontaminadola dia (ou semanalmente, como
apropriado ao risco potencial); e

3) apropriado método para a retirada de poeitgigdasles devem ser utilizados (NRC
1997).

5.3.2.2.3.1. Dos ambientes

Os ambientes, incluidas as salas de animais, mooten utensilios e materiais de
limpeza e desinfeccdo de uso exclusivo, ndo podsaedaitilizados em outras areas. Esses
materiais sdo identificados com o nimero do améientarea para evitar a troca (Creighton
University 2004). Cada sala de animal possui aon@nmdprio para a guarda desses materiais.
As demais areas possuem ambientes especificosgsrdinalidade.

As sujidades no piso sao recolhidas com rodo eeplixd, evitando-se movimentos
rapidos ou bruscos para nao criar aerossois (drsego ensacadas e encaminhadas para a
descontaminacao).

Nos ambientes, excluindo-se as salas de animajsasentena, o piso é lavado e
desinfetado uma vez por semana.

Nas salas de animais a lavagem é realizada: umapee semana nas salas de
camundongos e trés vezes por semana nas saladaeasce coelhos. Enquanto o piso €
desinfetado diariamente.

Na quarentena, segue-se 0 mesmo padrao de laeagesmfeccao.

As paredes e teto sao lavados e desinfetados empov més em todos os ambientes.
Em funcédo da espécie animal alojada e grau deasigidpresentada, as salas de animais
podem ser lavadas e desinfetadas mais vezes poranmégério do supervisor da area ou
chefia do Laean.

A area de quarentena é desinfetada completampisie, (paredes e teto) apds os
animais serem transferidos (para a area de expaagéo), descartados e antes da recepcao

de novos animais.



5.3.2.2.3.2. Das bancadas

“Todas as superficies deverao ser descontaminadasthente e sempre apés o
término de qualquer manipulacdo. Manipulacfes irghelentes em um mesmo
dia necessitam descontaminacdes independe(@&\Bio 1998a).

Ao finalizar o trabalho no ambiente “animais” oabibratério”, € de responsabilidade
do usuério a desinfeccdo da mesa, bancada e eadimlservico utilizados, com gaze ou
algodao embebido em alcool etilico 70° ou alcodhdmn.

Retiram-se as sujidades e dejetos com gaze ensbedd solucdo desinfetante.
Desprezam-se na lata de lixo, efetuando-se, emdsegudesinfeccao.

No periodo da tarde, técnico do Laean faz a destab de todas as superficies de
bancadas, armarios, carrinhos de servico como ittesmima, independente de terem sido
usados.

As estantes para gaiolas de camundongos, cobaiasiieos e outros moéveis de uso
nas salas de animais também sao higienizados etadios, por técnicos do Laean, uma vez

por semana.

5.3.2.2.3.3. Dos equipamentos

“As superficies de trabalho das cabines de seguranga outros equipamentos
de contencdo devem ser descontaminadas sempéeraino do trabalho com
moléculas de DNA/RNA recombinanté€TNBio 1997).

Ao finalizar o trabalho no ambiente “animais” dabforatério”, € de responsabilidade
do usuério a desinfec¢cdo dos equipamentos utilzaxton gaze embebida em alcool etilico
700.

Os equipamentos de manutencdo animal, “rack” mgmialas microisoladoras e

estantes ventiladas séo higienizados e desinfetadasez por semana pela equipe do Laean.

5.3.3. Do treinamento

5.3.3.1. Treinamento basico para inicio de atividaexperimental

“O Pesquisador Principal deve estabelecer politieggocedimentos com ampla
informacdo a todos que trabalhem no laboratorio reob potencial de risco
relacionado ao trabalho, bem como sobre os reqpasitspecificos para entrada



em laboratério e em salas onde ocorra manipulagd@rimais (CTNBio 1997).

A instru¢ao normativa n® 12 da CTNBIo reafirmaaagsponsabilidade:

“O Pesquisador Principal garantira o cumprimento si@ normas, em
conformidade com o CQB e sob supervisdo da ClBm.aEsegurara que todas
as pessoas envolvidas no trabalho sejam consaelatizdos riscos envolvidos e
gue sejam devidamente treinadas para o cumprimgestas normas(CTNBIo
1998a).

Os profissionais envolvidos devem receber treimimadequado sobre 0s potenciais
riscos, associados com o trabalho em que estadvetog orientacdo para as precaucdes
necessarias para prevenir exposi¢ées durante avibdgenento de praticas experimentais. O
reforco de treinamento é anual e adicional quarmlovédr mudancas de procedimentos ou
politicas de biosseguranca (WHO 2001, 2003).

Propde-se, portanto, a adocéo das recomendac®dd &SA (FELASA 1995, 2000)

e do Manual para Cuidado e Uso de AnintisLaboratorio (NRC 2003) bem como a
instituicdo de um manual de treinamento basicoxgeramentacdo animal, obrigatorio para
todos os técnicos que venham a desenvolver atiesdad biotério de Bio-Manguinhos.

De acordo com as recomendacdes acima mencionadsegaintes aspectos seriam
abordados no referido manual:

- Estar ciente das legislacdes nacionais e rectdagées relativas a conduta
experimental e outros procedimentos experimentarsanimais e de biosseguranca;

- Estar ciente dos aspectos sociais e éticosoakaos a experimentacao animal;

- Entender e respeitar as regras gerais do mot#side biosseguranca e gnctamoe
porquéos procedimentos séo realizados;

- Entender teoricamente a base das tarefas a seadmadas, para preservar o bem-
estar animal, a relevancia das finalidades cieasfe a biosseguranca;

- Ser competente no manuseio de animais e desotdenicas relacionadas a
experimentacdo animal;

- Ser habil para reconhecer a dor e o desconémton como saber avaliar o “status”
de bem-estar do animal com que esta trabalhando;

- Estar ciente da necessidade e ser capaz de apbegriadas, quando eventos

adversos ocorrerem durante ou seguido ao expeoment



- Ser conhecedor dos aspectos concernentes ao usairdais de laboratorio e,
competente para aplicar medidas apropriadas visamaioizar interferéncia de fatores, que

afetam seu o bem-estar, quando procedimentos s@ozidos; e

- Ter conhecimento dos Procedimentos Operacidtadsdo (POP) em uso no Laean e
aos que dizem respeito a experimentacao animalssdguranca.

Complementando o treinamento havera o acompamttaelo periodo minimo de
30 dias, por profissional com experiéncia compravatn experimentacdo animal. Este
orientard o neofito nos procedimentos do biotéripréticas experimentais, necessarias ao
desenvolvimento dos ensaios biologicos.

Os profissionais e técnicesque comprovem formalmente a realizacdo de curgos o
treinamentos em experimentacdo animgodem ser dispensados do treinamento basico, a
critério do pesquisador principal, do responsaweb pfLaean e da Comissédo Interna de

Biosseguranca (CIBio) de Bio-Manguinhos.

5.3.4. Da identificacdo dos riscos

5.3.4.1. Da identificacao de riscos nos ambientesl@ equipamentos

“Deve ser colocado um aviso sinalizando o risceniificando o agente e 0 nome
do Pesquisador Principal, endereco completo e difegs possibilidades de sua
localizagcéo ou outra pessoa responsavé&TBio 1997).

“Todos o0s requisitos necessarios para a entradaatorhtério devem estar
assinalados na porta de entrdd&€TNBio 1977).

“O simbolo de adverténcia de risco bioldgico deveasgado em portas e em
outros lugares apropriados e identificandoesgs) agente (s) infeccioso(s) em
usd (WHO 2003).

As portas de acesso as areas NB-A2 e NB-Ad sdeftificadas com o simbolo de
risco bioldgico e conterdo aviso informando geerfiente pessoas autorizadas podem entrar
nessas areds

Os “air-locks”, destinados a paramentacao (NB-#&2}roca de roupa (NB-A3), seréo
identificados com os simbolos dos EPIs de uso atinigp para acesso as areas de

experimentacdo animal.



A porta de acesso de cada sala de animal contsifnloolo de biosseguranca, a
identificacdo do nivel de risco, o(s) agente(s@dnifoso(s), 0 nome do pesquisador principal,
sua localizacgéo fisica na instituicéo e teleforetgrabalho e de uso pessoal.

Nos ambientes havera a indicacdo da rota de fagaqgs casos de emergéncia. Essas

indicagOes direcionam o técnico para a saida méigrpa da sua localizagéo.

O equipamento, quando for o caso, sera identican seus riscos inerentes, tais
como risco biolégico no caso de cabines de contebg#idgica (CCB), risco fisice baixa

ou alta temperaturano caso de congeladores ou autoclave, respectitame

5.3.4.2. Da identificacdo dos animais

As gaiolas dos animais seréo identificadas comafighe contera informacdes, tais
como: a data de recebimento, a espécie animab,(#s50 e niumero de animais), laboratério
usuario (responsavel técnico e contatos telefopeasdicacdo do risco bioldgico.

O funcionario da Laean, no recebimento dos animpigencherd os campos
correspondentes a espécie animal, data cbireento, sexo, peso, laboratério usuario,
responséavel técnico (telefone), fixando a fichgaiala.

O laboratoério usuario serad o responsavel porigaraha ficha se ha (ou nao) risco
biolégico envolvido no experimento. Em caso afiin@tinforma-se o agente de risco.

Essa ficha € de uso obrigatério e permanentepodendo ser removida da gaiola. Seu
verso pode ser utilizado para anotagdes diversas,domo outras fichas podem ser utilizadas
e fixadas na gaiola.

Os coelhos sao identificados individualmente ptragem a tinta na parte interna do
pavilhdo auricular, conforme numero recebido nadice identificacdo. Camundongos e
cobaias, por serem alojados em grupos, naoidsntificados individualmente. Caso seja
necessaria a identificacdo individual, sdo marcamoa solucdo de azul de metileno em

diversas regifes do corpo, padronizadas e constdaticha de experimento.

5.3.5. Manipulagdo de animal envolvido com risco bidgico

Os experimentos desenvolvidos no Laean se limitamigel de risco 2 e, em sua
totalidade, utilizam camundongos para os ensaaédicos. Coelhos e cobaias sao utilizados
nos controles de qualidade de vacinas, producdo so® hiperimune, teste de

imunogencidade, entre outros, 0s quais ndo apegeaigco biolégico ou sao do nivel 1.



Visando separar os materiais com risco daquelesngo os contém, a manipulacéo
zootécnica de camundongos sera realizada as segiei@des, sendo reavaliada a necessidade
de nova troca de gaiolas e acessorios as quintas.

A manutencdo de coelhos e cobaias seré realizatExgas-feiras e a reavaliacdo da

necessidade de nova troca de gaiolas e acess@gsextas.

Desta forma, pretende-se separar, nos dias danaenms materiais que Sao,
obrigatoriamente, esterilizados por autoclavacdodas as gaiolas e acessorios de
camundongos (que forem retirados das salas negseslal semana) sdo esterilizados em

autoclave, mesmo aqueles sem risco biologico.

5.3.5.1. Manipulacdo de camundongos

Essa espécie animal sera alojada em sistema degyamcroisoladoras, as quais
isolam o ambiente interno da gaiola do ambientsala. O sistema de circulacdo de ar faz
com que o ar filtrado entre na gaiola por valvaldividual, circule no interior da gaiola e na
saida atravesse o filtro localizado na parte sapéa gaiola. Ali, € captado pelo sistema de
exaustdo, onde o ar € novamente filtrado anteseddiberado no ambiente da sala. Esse
sistema permite ambiente isolado entre gaiolasekmo “rack”.

A manipulacdo animal é realizada na cabine deeogéb biologica (CCB) e os
seguintes procedimentos sdo basicos para presarvpralidade sanitaria dos animais e
contencéo do risco bioldgico:

- Ligar a CCB 10 minutos antes de iniciar a malaigéio animal,

- Limpar e desinfetar a CCB, se necessario agarétiperimental,

- Separar no interior da CCB area para materngdi e usado,

- Retirar a gaiola do “rack” e leva-la a CCB,

(Nota: - Nao manipular na CCB mais que uma gaiolavpz).

- Abrir a gaiola, retirando os animais e procettea manipulacdo experimental,

- Ao término da manipulacao, fechar devidamergaiala e recoloca-la no “rack”.

Na troca de gaiolas, realizada pela equipe don,aeaprocedimentos sao realizados
como descrito acima, sendo a manipulacédo dosaamim@alizada com pinca, que é submersa
em alcool etilico 70% a cada nova troca de gaiola.

- A CCB é previamente arrumada com gaiolas lingpasessorios,



- Cada gaiola é individualmente levada a CG6Bguem-se os procedimentos
subsequentes:

- A tampa com filtro é retirada,

- Retira-se o frasco para agua, colocando-o emadado ou caixa plastica fora da
CCB,

- Retira-se a grade de aco e efetua-se a trocaniiogis, fazendo uso de pinga,
- Submerge-se a pingca em alcool etilico 70%,

- Repbe-se a grade de aco,

- Coloca-se novo frasco para agua e racao, Ses&t®

- Fecha-se a gaiola com a tampa com filtro e aeepw “rack”.

5.3.6. Vacinacao

“Quando organismos contendo moléculas de DNA/RNénteinantes estiverem
sendo manipulados sdo exigidos requisitos espepgia a entrada de pessoal
no laboratério (por exemplo a vacinacad¢CTNBio, 1997).

“Quando apropriado, estas pessoas deverdo estanadas contra os agentes
infecciosos relacionados ao experimér(tcTNBio, 1998a).

Medidas profilaticas como imuniza¢gBes sao recalaéas de acordo com o tipo de
exposicado e o agente infeccioso envolvido (comaongke vacina contra hepatite B, febre
amarela, raiva e poliomielite e toxdides tetanichifierico) (NRC 1997).

Importante observar que todos os técnicos qualtraim com animais de laboratério
devem estar vacinados contra o tétano. Apesar daagdo ter validade de dez anos, deve
ser refeita nos casos de mordidas ou arranhdesiidwia, a critério médico (Creighton
University 2004).

A indicacdo das vacinas para a imunizacdo dosdgs compete ao pesquisador
principal e ao supervisor do Laean, consoante cameamédica da instituicao.

Quanto ao corpo técnico do Laean, sdo adotadagyuisoriamente, as imunizacoes
contra difteria, tétano, febre amarela e hepatite B

Para os técnicos dos laboratérios usuérios donl.ageve-se considerar todo o
contexto dos riscos a que estao sujeitos no anebtenbiotério, além dos agentes envolvidos

no experimento.



As datas das imunizacbes devem ser confirmadgsstreelas e monitoradas para
revacinacdo, quando expirar o prazo de cobertuwiaala
Na hipotese de novos experimentos, em que exisi@izacdo contra o agente, 0s

técnicos do Laean devem ser vacinados, recorrendatsriormente a opinido médica.

5.3.7. Das recomendacg0fes gerais

- Nao é permitido fumar, beber, comer, guardar altognaplicar cosméticos,
manusear lentes de contato.

- Nao € permitido pipetar com a boca. Utilizar gbgmlor automatico ou péra de
borracha.

- Antes de manipular qualquer substancia quinecaatentamente o rotulo ou bula.

- Vidrarias quebradas devem ser segregadas pscarte

- Ao manipular substancias quimicas ou superfigiestes, utilize luvas de protecéo
adequadas.

- As superficies de trabalho devem ser descontatagiao menos uma vez ao dia (e
toda vez que ocorrer o derramamento de substaot@agalmente perigosas).

- Lavar as méos sempre ao retirar luvas e anteaiddo laboratorio ou biotério.

- N&o tocar com as maos a boca, olhos, narizeedagosto.

- Evite usar agulhas e seringas. Quando possitiete agulhas sem ponta ou canula.

- Manusear animais com cuidado e utilizar métoglm®priados de contencdo para
evitar mordida e arranh&o.

- Executar as praticas de maneira a se evitangafgio de aerossois.

- As portas dos ambientes laboratoriais devem geecer fechadas.

- E proibida a entrada de criancas no biotério.

- Todos os acidentes devem ser comunicados aonm&®el ou pesquisador principal.

5.3.8. Plano de emergéncia
“A preservacdo da vida se sobrepde a contencadsim’t (Majerowicz 2004

Na ocorréncia de alguma emergéncia, proceder gaeforstrucao a seguir:
- Interromper a atividade.
- Acionar o alarme, se houver e for o caso.

Além disso, em instalacdes para o nivel 3 de b@mssinca a IN n° 12 determina:



“Dentro de cada sala devera haver um sistema demaarapaz de acionar as
medidas necessarias, sem que haja necessidadeuddauscidentado deixar o
biotério sem seguir as normas de descontaminacépeopoderia aumentar a
gravidade do acidentd CTNBIio, 1998a).
- Desligar os equipamentos que ndo sejam vitass aaomais, desde que nao se
exponha a maiores riscos.
- Retirar os EPIs, conforme instrucdes de saidaekde risco.
- Sair pelo fluxo normal de saida ou utilizar alaade emergéncia, se mais proxima de
sua localizacéao.
- Euvitar correr.

- Seqguir as instrucdes do grupo responsavel fixlodono de area.

5.3.9. Das autorizacoes
5.3.9.1. Autorizacdo de acesso as instalagfes deesxnentacdo animal

A instrucdo normativa n° 7 cita:

“O acesso ao laboratorio deve ser limitado ou réstrie acordo com a defini¢céo
do Pesquisador Principal, quando estiver sendoiredb experiment¢@CTBio
1997).

Essa determinacéo legal é reafirmada na instnugéoativa n° 12.

“Para todos os niveis de seguranca os biotériosrdevpossuir, no minimo, as
seqguintes caracteristicas: A porta principal deverstar sempre trancada. O
acesso ao biotério devera ser restrito as pessoaslenciadas, conforme
determinado pela CIBio da Instituicad.(CTBio 1988a).

“O diretor do biotério deve estabelecer politicaspgedimentos e protocolos
para todos os procedimentos e acesso a essasagsed (WHO 2003).

Essas citacdes se aplicam ao nivel 1 de biossegur&ara os demais niveis, sao
acrescidas exigéncias que visam a aumentar a segura acesso as instalacdes de animais.

Atendendo aos preceitos legais, recomendacamadienal e Portaria da presidéncia
da Fiocruz para a manipulacdo de riscos biolodiemsruz 1998), a adogdo de um protocolo
de experimentacdo animal cumpre, certamente, egpel B permite estabelecer dados
relevantes a serem avaliados para o entendimestdstos associados ao experimento e que

devam ser considerados no plano de seguranca.

(2) Citacao do autor.



A co-responsabilidade entre o pesquisador principalo responsavel pela area de
experimentacdo animal deve existir, de formpo@ possam compartilhar tanto as decisdes
quanto as acdes a serem antecipadamente definidasezem adotadas em cada caso

especifico.

O protocolo deve abranger, além das questdesdsdguranca, condicbes particulares
de manutencdo, ética e bem-estar animal. E um muegoauxilia a conscientizacdo dos
aspectos éticos e desperta o0 interesse em aprimot@nde técnicas recomendadas e
aplicaveis a animais de laboratorio, pelos prajisais envolvidos na experimentagdo animal.

A autorizacdo para o desenvolvimento de experiagd@ot animal serd licenciada pela
Comisséo de Etica no Uso de Animais (CEUA — Fiogrde acordo com a Portaria 242/99-
PR de 19/11/99,

“Toda e qualquer atividade que envolva o uso de asirda laboratorio no
ambito da Fiocruz, devera ser previamente submeii@aalise e aprovacao da
CEUA-Fiocruz, a partir de 31 de marco de 200Biocruz 2004)

7

O protocolo que apresentamos a seguir foi baseadogue € empregado na
Universidade da CalifornigJCD 2004).

Protocolo de Experimentagdao Animal

1. Responsabilidade

Responsavel: Dept. Telefone
Co-responsavel: Dept. Telefone
Co-responsavel: Dept. Telefone
Outro: Dept. Telefone

2. Espécie(s) Animal

2.1.Nome comum:



2.2.Numero estimado por ano:

2.3.0rigem dos animais:

2.4.Numero total no projeto:

3. Localizag&o do Biotério:

4. Validade
Este protocolo é para revalidacdo? [ ] Sim [ELL

Em caso positivo, qual o nUmero?

5. Descreva sucintamente os procedimentos experimergaa serem empregados com 0s
animais no projeto. NAO USE ANEXOS. Estas informedes irdo auxiliar aos

bioteristas na definicdo dos procedimentos de marepnimal.

6. Requerimentos Especiais

Esses animais requerem algum cuidado especifl]?Sim [ ] Né&o.

Se néo for indicado nenhum cuidado especial, esasiserdo mantidos de acordo com os
padrées do biotério.

6.1. Temperatura :°C): Umidade (%): Horag |l horas escuro:

6.2.Tipo de Gaiola: Comfiltros? [ ] Sim] N&o Trocas por semana:
6.3.Forragcao da gaiola: Autoclavada? [ ] S[m N&o Trocas por semana:

6.4.Agua (estéril, acidificada, clorada etc.)

6.5.Requerimento alimentar: Dieta especial?



Se houver outro que naad libitunt, indique a quantidade:
7. Verifique os Procedimentos Abaixo e Assinale sua)(®pc¢éao (s)
7.1.InstrugOes para animais doentes:
Comunicar ao responséavel [ ]
Tratamento clinico []
Sacrificar [ ]
7.2.Instrucdes para descarte de animais mortos:
Comunicar ao responsavel []

Necropsia []

Descartar em saco apropriado [ ]

8. Materiais com Risco:
Indicar agente infeccioso, carcinogénico ou quiniRESENTE NA SALA DE ANIMAIS:

8.1.Agente Infeccioso? [ ] Sim [ ] Nao

Agente(s):

8.2.Carcinogénico? [ ] Sim [ ] Néao

Agente(s):
8.3.Quimico? [ ] Sim [ ] Nao

Agente(s):

9. Descreva, em detalhes, como cada grupo animal, acndefinido, sera tratado.

Descreva cada procedimento a que serdo submetidos animais nos diferentes grupos.



Inclua uma lista dos agentes fisicos, quimicos eobbgicos (nome, dose, rota, freqiiéncia)

gue deve ser administrado.

10. Esses Animais Serédo Utilizados Para a Producée Anticorpos?
[ 1 Sim [ ] Néo.

Em caso positivo, complete a sec¢céo abaixo:

10.1.Anticorpos Policlonal ou Monoclonal?

[ ] policlonal [ ] monoclonal

Se Monoclonal, produzird ascite ou neoplasiaamimais?
[ ] Sim [ ] Néao

10.2.Que tipo(s) de antigeno(s) sera(éo) utilizado(s)?

10.3.0s antigenos séao esterilizados?

10.4.Que adjuvante sera utilizado na inoculacgéo iritcial

10.5.Que adjuvante sera utilizado nas inoculacdes glibs¢es?

11. Procedimentos de Inoculacao

11.1.Que via serd utilizada para as inoculacdes?

11.2 Qual a localizagao anatdbmica das inoculagbes?

11.3.Quantas inoculagdes seréo realizadas por vez?

11.4 Com que frequéncia serao realizadas?

11.5.Que volume sera injetado em cada local?



12. Producéo de Anticorpos Monoclonais

12.1.Com que frequiéncia sera avaliada a distensao abdodos animais?

12.2.Com que frequiéncia serdo drenados?

12.3.0s animais serdo sedados para a drenagem?

12.4.Quantas vezes serao drenados?

13. Procedimento de Coleta de Sangue

13.1.De que localizagdo anatdbmica?

13.2.Com que frequéncia sera coletado?

13.3.0 animal sera sedado?

14.Sedacao / Anestesia

Se os animais serdo sedados, para inoculacdoeata del material, indique a espécie, a droga,

via de inoculacéo e a dose:

Espécie Droga Via de Dose
inoculagao (mg/kg)




15. O estudo envolve alguma manipulacéo invasiva a&irdrgica?

(cateterizacao, coleta de sangue, entubacao, etc.?)

[]1Sim [] Nao

Em caso positivo, descreva a manipulagdo no esizjro:

16. Serdo os animais contidos, enquanto conscientes, sistema de contencéo?

(gaiolas metabdlicas, calhas ou outro meio).$ih [ ] Nao

Em caso positivo, descreva o método de contenc@&spexo abaixo:

16.1.Método de Contencédo

16.2. Duragéo da contencdo (em minutos, horas ou:dias)

16.3.Frequéncia da contencéo:

17. Serdo os Animais Submetidos a Jejum? ] Sim [ ] N&o

17.1.Em caso positivo, indique a duracao do jejum?

17.2.Com que frequiéncia o animal sera submetido amj&ju

18. Descreva potenciais efeitos adversos do proaednto experimental no animal (dor,
desconforto, reducdo do crescimento, febre, anemiau outro sinal clinico agudo ou

crénico ou deficiéncia nutricional/neurolégica ou omportamento anormal).

(Nota: Se algum efeito ndo descrito ocorrer durantgeriodo de estudo, uma completa
descricdo desse(s) efeito(s) e das medidas paradal®(s) devem ser encaminhadas para
complementar este protocolo).



18.1.Como os sinais listados serdao atenuados ou absfa8e os sinais ndo sdo atenuados ou
aliviados, justifique.

1]

18.2.A morte do animal € “ponto final” do procedimeetgerimental? [ ] Sim [ ] Nao

(Nota: “Ponto final” refere-se aos estudos em guenimal ndo é sacrificado, mas morre
como resultado direto do experimento. Se a mod€e@onto final”, explane por que néo é
possivel sacrificar o animal antes desse pontostiale. Se for possivel sacrificar o animal
antes do “ponto final”, descreva os sinais clinigog irdo indicar que o animal deva ser
sacrificado)

19.Foi Pesquisada a Literatura para determinar que

19.1.Nao h& metodologia alternativa para a conduc¢ésedestudo?

19.2.H& metodologia alternativa, mas néo € apropriada @ste estudo em particular?

19.3.Que base de dados especifica foi pesquisada?

19.4 O que foi encontrado com respeito a metodolagiasnativas?

19.5.Este estudo ja foi previamente realizado? Er pasitivo, explane por que é

cientificamente necessaria a repeticdo do expetaonen

20.Descarte dos Animais

20.1.Em que ponto, se houver, 0s animais serao sacids?

20.2. Métodos de eutanasia:

Espécie Animal Metodologia de Eutandsia




21. Equipe envolvida no projeto: Indique os nomes deotlos que irdo trabalhar com os
animais nesse projeto. Exclua os bioteristas queapalhem diretamente no biotério em
gue os animais serao alojados. Inclua todos os irstigadores, estudantes, pesquisadores
associados e assistentes laboratoriais que irdo b@har com os animais. Todos os
individuos que trabalhem com os animais devem terdinamento apropriado.

O investigador principal € o responsavel pela atuedlacdo dessa listagem. Se alguém for

acrescido ou retirado desse projeto, deve ser infoado.

Nome Matricula Carfdeuncdo Departamento Laboratoério

22. Garantia Para o Cuidado Humanitario e Uso de Aimais

22.1.Declaracéo do Pesquisador Principal

Tenho conhecimento e concordo em cumprir 0s proeEaos institucionais para o
bem-estar animal. Este projeto sera administradofaone o Manual para o
Cuidado e Uso de Animais de Laboratorio (NRC 20@). atenderei as Leis
Federais, Estaduais e Municipais que regulamenterscode animais em pesquisa.
Eu informarei, por escrito, ao responsavel pelo d&@drio de Experimentacédo
Animal qualquer mudanca significativa nos proceditoe ou pessoal envolvidos
neste projeto

Pesquisador Principal Pat

22.2 Veterinario Responséavel

Os tipos e quantitativos de medicamentos, analggsianestésico, ou

tranquilizante demonstrados acima séo apropriapgeles padrdoes profissionais
atuais para aliviar a dor e aflicho dos animais,nuo justificado acima pelo

pesquisador. Os Métodos de eutanasia sdo commtioen as recomendacdes
nacionais



Veterinario Responsavel Data

5.3.9.2 Autorizacédo de acesso em dias nao Uteis e horariespeciais

Em caso denecessidade de atividades de experimentacdo ammahorario fora do
expediente ou em dias nao-uteis, sera solicitamtafopmulario proprio, a devida autorizacao
com antecedéncia minima de quarenta e lwtas. Essa autorizagdo € subscrita pelo
pesquisador principal pelo experimento. Faz pandeadeste item:

a) Pelo menos um funcionario do Laean sera dedignamo plantonista para estar
presente e dar o devido suporte operacional asscté&cque desenvolverdo as atividades
experimentais;

b) Os técnicos autorizados serdo identificadoseeem estar relacionados nos
protocolos de experimentagao do Laean e da CEUA; e

c) Caso seja necessaria a utilizacdo de equipas)emtateriais ou insumos estes

devem ser relacionados no formulario.

Formulério de Solicitacdo de Acesso em Horario Espil

Esse formulério destina-se a solicitacdo de acsd@mean em horério fora do expediente ou

em dias ndo-uteis.

1. Solicitacdo em:

Data: / /

2. Data e horério especial:

Dia: / / Horério de inicio pisto: Horario de término yisto:

3. Identificacdo do Projeto:

Numero do protocolo Laean: Numero Protocolo CEUA:



4. Autorizagcao de Acesso para:

Nome:

Nome:

Nome:

Nome:

5. Equipamentos, Materiais e Insumos

Dept.

Dept.

em.

Telefone

Telefone

Telefone

Telefone

Relacionar os equipamentos, materiais e insumassanos ao desenvolvimento da

atividade.

5.1. Equipamento

5.2. Material

5.3. Insumo

6. Autorizacdo do Pesquisador Principal

Nome:

7. Plantonista do Laean

Nome:

Nome:

Nome:

8. De acordo da Chefia do Laean

Nome:

Assinatura:

Assinatura:
Assinatura:

Assinatura:

Assinatura:



6. CONSIDERACOES FINAIS

A proposta de se construir um novo biotério desgrpentacdo animal para atender as
necessidades de atividades com animais de labioraddr Instituto de Tecnologia em
Imunobiolégicos surgiu em final de 1996. Baseowese estudo realizado por empresa
especializada em engenharia, no qual se conclieuogucustos de reforma do atual prédio
seriam equivalentes ao de uma nova construcao. Alésncustos, outros fatores foram
considerados para essa tomada de deciséo.

O numero de salas de animais, nas atuais insésa@n numero de quatro, sdo
insuficientes para a demanda crescente de progodesenvolvimento tecnologico que
utilizam animais de laboratorio. As novas instaés;zdontardo com oito salas na unidade NB-
A2 e um complexo NB-A3, atendendo a segregacaagisoss por categoria microbiologica,
por grupo de trabalho ou, ainda, para atendimerB®®, no que diz respeito ao controle
bioldgico de imunobioldgicos.

O sistema de condicionamento de ar atual, apesaaténder aos quesitos de
temperatura, troca de ar e ventilacdo, foi promtagm filtracdo terminal de ar no
insuflamento, portanto ndo atendendo aos requigéos manutengdo sanitaria dos animais. A
umidade relativa do ambiente € controlada pela@weatdo da umidade do ar quando do seu
resfriamento. Estd, portanto, sujeita as variagdescondicfes ambientais externas.

Outro fator é a captacdo do ar, hoje insuficigggea manter os niveis de odores e
gases dentro de padrées recomendados. A pressfiendifil de ar é oposta a recomendada,
ou seja, positiva nas salas dos animais em relag@ocorredores adjacentes. As futuras
instalacdes, porém — como descrito anteriormergerderdo a essas premissas, permitindo
um controle efetivo de todos os parametros de ragibiente recomendados ao bem-estar
animal e seguranca ambiental.

Fora isso, atualmente, ha uma uUnica autoclavesqudestina tanto a esterilizacao
como a descontaminacédo, sejam de materiais e isswomO de carcacas e de materiais com
risco bioldgico. Dessa forma, os procedimentosrsabzados em turnos diferentes para se
evitar o cruzamento de fluxos de materiais limpau@s. As futuras instalacdes contaréo
com trés autoclaves dedicadas a finalidades distintsendo uma exclusiva na

descontaminacao da &rea NB-A3.



O unico corredor de servico (atualmente existemd)como conseqiéncia um contra-
fluxo de materiais limpo e sujo, o que € contornedim a adocdo de horéarios diferenciados
para seu manuseio. O mesmo ocorre com relacaodamdke animais e pessoas em fungéo de
um anico corredor de servigo. No futuro, o fluxotddos os elementos sera unidirecional,
nao havendo, portanto, cruzamento de fluxos.

A iluminacédo da instalacdo atual é adequada elatgunanto a intensidade de luz,
porém nao ha controle de fotoperiodo, o que sevagpela existéncia de janelas nos
corredores que permitem a incidéncia de luz nahasisalas dos animais. Esses dois quesitos
estardo contemplados nos projetos do futuro batédo havendo a incidéncia de luz solar
nos ambientes de alojamento dos animais e perfazana efetivo controle (por sistema
automatizado do ciclo de luz claro e escuro) garaata o ciclo circadiano recomendado as
espécies animal alojadas.

O prédio atual ndo possui uma area de quarenteda &@a, nessas instalacdes, local
para o preparo de produtos ou manipulagédo de aslie microrganismos (ou mesmo para
preparo de diluicbes dos produtos a serem testaeloscontrole de qualidade). Nao existe,
tampouco, uma area especifica para manuseio daignilmentes ou qualquer atividade pos-
experimental. Nas futuras instalacbes, além dareqtena com salas para atender,
concomitantemente, a possivel demanda de duasiespéimal, ou mesma espécie animal
de origens diferentes, estdo projetadas areas marauseio de produtos, culturas de
microorganismos, a serem testados nos animais, khoratério para manuseio de animais
pos-experimentacao.

Por esses motivos, fic
a patente — a nosso ver — a decisédo acertada darhusa estrutura que ofereca condicbes a
experimentacédo animal com maior confiabilidadepeagutibilidade assegurada. Deixardo de
existir, por conseguinte, as interferéncias que insi@lacdo sem as condicdes ambientais e
de infra-estrutura operacional adequadas, podemacao desenvolvimento de pesquisas e

desenvolvimento tecnoldgico.



7. ANEXOS
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