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RESUMO

Introduzidos em laboratérios no século XIX, os camundongos transformaram-se em um dos mais im-
portantes animais experimentais, pois sé@o proliferos, faceis de cuidar, sua manuten¢do néo € tdo one-
rosa, seu ciclo de vida é curto, possuem semelhancas fisiolégicas com o organismo humano, entre
outras vantagens. Biotérios sdo instalagdes onde se reproduz e manter espécies animais destinadas a
servir como reagentes biolégicos em diversos tipos de ensaios controlados. A falta de investimentos
importantes nos biotérios, seja de criagdo ou de experimentagéo, torna esses locais inapropriados para
a manutencao de linhagens livres de contaminagdes, representando um impeditivo para o desenvolvi-
mento das pesquisas nas areas biomédicas e constituindo uma barreira na produc¢éo de medicamentos,
vacinas, testes toxicologicos etc. Um ponto importante para a instalagdo de um biotério € a localizacao,
que esta diretamente relacionada a sua finalidade. O manejo de espécies em bhiotério confere aos pro-
fissionais alguns riscos. Apesar da falta de investimentos na pratica do bioterismo, devido ao seu alto
custo de producao, a criagdo de biotérios ndo deixa ddvidas quanto as suas vantagens.

PALAVRAS-CHAVE: biotérios; bioterismo; laborat6rio; camundongos.

1 INTRODUCAO quisas cientificas, representando cerca
de 20% do numero total de animais usa-

Os chamados animais de laborat6- dos nestas atividades (HARKNESS,

rio convencionais podem satisfazer as
exigéncias da experimentacao bioldgica,
ao passo gque animais obtidos na natu-
reza ndo satisfazem, pois ndo sao sub-
metidos a nenhum tipo de controle sani-
tario (ANDRADE, 2002). Introduzidos
em laboratorios no século XIX, os ca-
mundongos transformaram-se em um
dos mais importantes animais experi-
mentais, pois sdo proliferos, faceis de
cuidar, sua manutencdo ndo é tdo one-
rosa, seu ciclo de vida é curto, possuem
semelhancas fisiologicas com o orga-
nismo humano, entre outras vantagens
(LIMA, 2018). Os ratos, apés 0os camun-
dongos, sdo os animais de laboratoério
mais comumente utilizados em pes-

WAGNER, 1993).

Geralmente, os parametros fisiol4-
gicos e bioguimicos dos animais sao de-
terminados em paises, com uma grande
tradicdo de manter seu biotério sob rigo-
roso controle (HARKNESS, WAGNER,
1993). E importante que cada laboratério
ou biotério estabeleca um conjunto pro-
prio de valores de referéncias dos ani-
mais, de acordo com linhagem, sexo e
idade (LIMA, 2018).

Dessa forma, o presente trabalho
teve como objetivo o conhecimento so-
bre a criacdo de camundongos em bioté-
rios para variados fins.

A revisao de literatura apresentada
a seguir, baseou-se na pesquisa de
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artigos cientificos publicados nas se-
guintes bases de dados: PubMed, Goo-
gle Académico, Scielo e Periddicos Ca-
pes.

2 BIOTERISMO

Os primeiros trabalhos em biote-
rismo no pais datam da década de 1940
e sdo de autoria de José Ribeiro do Valle
e José Leal Prado. Trinta anos depois,
no final da década de 1970, um trabalho
internacional demonstrou a precaria situ-
acdo dos biotérios dos paises em desen-
volvimento, alcancando grande impacto
junto as publica¢@es internacionais (RO-
SENKRANZ; JURKIEWICZ; CORRADO,
1978).

A falta de investimentos importan-
tes nos biotérios, seja de criacdo ou de
experimentacédo, torna esses locais ina-
propriados para a manutencao de linha-
gens livres de contaminacgdes, represen-
tando um impeditivo para o desenvolvi-
mento das pesquisas nas areas biomé-
dicas e constituindo uma barreira na pro-
ducéo de medicamentos, vacinas, testes
toxicolégicos, etc (CGEE, 2003). Se-
gundo dados do Centro de Gestéo e Es-
tudos Estratégicos (2003), considerando
apenas os biotérios de producéo, o in-
vestimento necessario estimado para
adequacdo as normas sanitarias dos
guias internacionais € algo em torno de
R$ 69.697.300,00.

3 BIOTERIO

Biotérios séo instalacbes onde se
reproduz e manter espécies animais
destinadas a servir como reagentes bio-
l6gicos em diversos tipos de ensaios
controlados (BARBOSA, 2017), aten-
dendo as necessidades dos programas
de pesquisa, ensino, producao e controle
de qualidade nas vastas areas, segundo
a finalidade da instituicdo (CARDOSO,
2001). Portanto, ele nada mais é que
uma instalagdo com caracteristicas pro-
prias que atende as exigéncias dos

animais onde sdo mantidos ou criados
(BARBOSA, 2017), dando a eles bem-
estar e saude para que possam se de-
senvolver e reproduzir, para responder
satisfatoriamente aos testes neles reali-
zados (ANDRADE, 2002).

O ambiente onde o animal se en-
contra é dividido em macroambiente e
microambientes, sendo a gaiola o divisor
entre os dois ambientes (BARBOSA,
2017). Tudo que se encontra do lado ex-
terno da gaiola constitui 0 macroambi-
ente e tudo que se encontra no interior
da mesma refere-se ao microambiente
(SANTOS, 2002).

3.1 Instalacéo

Um ponto importante para a insta-
lacdo de um biotério € a localizacéo, que
esta diretamente relacionada a sua fina-
lidade. Além disso, as edificacdes devem
apresentar certas facilidades para esta-
cionamento, local adequado para carga
e descarga de animais e insumos (ME-
RUSSE; LAPICHICK, 1996).

Para os biotérios de experimenta-
cdo, é conveniente que a edificacdo es-
teja proxima ao laboratério de pesquisa,
com a instalacdo de barreiras sanitarias
de protecdo, tanto para o bioterista
guanto para o meio ambiente (POLITI,
2008). Com relacédo aos biotérios de cri-
acdo, é apropriado que sejam instalados
em areas distantes de centros urbanos,
isolando os animais de agentes biologi-
cos que possam infecta-los ou conta-
mina-los, assegurando-se assim, 0 cum-
primento das normas sanitarias adequa-
das de criacdo e manutencédo (FIO-
CRUZ, 1998; CARDOSO, 2001).

Cardoso (2001) propde que os bio-
térios podem ser implantados de duas
formas, pavilhonar ou em bloco unico
(POLITI, 2008).

O sistema pavilhonar possui sepa-
racdo espacial entre a area destinada ao
alojamento dos animais e as demais de-
pendéncias de apoio, localizadas cen-
tralmente, favorecendo o fluxo operacio-
nal (Figura 1) (POLITI, 2008).
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O sistema de construcdo em bloco
anico reune todas as dependéncias em
uma so edificacéo, separadas através de
barreiras, podendo possuir um Unico cor-
redor ou um sistema de dois corredores
(CHORILLI et al., 2007).

Figura 1. Sistema pavilhonar de construgéo.
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Fonte: Extraido de Bol. Centr. Panam. Fiebre Af-
tosa, 64-67, 1998-2001.

4 CARACTERIZACAO AMBIENTAL

Devemos considerar que a condi-
cdo sanitaria é determinada ndo so-
mente por fatores como a origem dos
animais e meio ambiente em que estéao
vivendo, os quais afetam diretamente
suas respostas bioldgicas, fisioldgicas e
comportamentais (POLITI, 2008). Assim,
desde a elaboracédo e aprovacéao do pro-
jeto inicial, os biotérios devem atender as
recomendacdes para minimizar os efei-
tos do meio ambiente nestas variaveis
dos animais (WHO, 2001; CHORILLI et
al., 2007).

InstalacGes adequadas para os pa-
drbes necessarios a criagdo e manuten-
cdo de animais de laboratorio devem
possuir programas de gerenciamento
das condic¢es fisicas e ambientais (PO-
LITI, 2008), garantindo cuidados que fa-
voregcam o desenvolvimento e a reprodu-
cao dos animais, mantendo a sanidade e
bem-estar, bem como minimizando as
variacdes que podem interferir nos resul-
tados dos ensaios (NIH, 2002).

4.1 Macroambiente

Macroambiente é todo o ambiente
externo a gaiola, o mesmo refere-se ao
ambiente fisico secundério, correspon-
dente a sala e todos os elementos a ela
relacionados (MAJEROWICZ, 2008).
Mudancas na temperatura da sala dos
animais resultardo em alteracdes com-
pensatoérias que afetardo o padrdao meta-
bdlico, circulacdo corpdrea, atividade fi-
sica e comportamento animal (BAR-
BOSA, 2017). Essas alteracOes de tem-
peratura podem influenciar os resultados
experimentais (MAJEROWICZ, 2008).

A temperatura, medida pelo termo-
higrometro (Figura 2), € recomendada na
faixa de 22+2 °C para a maioria dos roe-
dores (NATIONAL RESEARCH COUN-
CIL, 1996). Lembrando que a tempera-
tura no interior das gaiolas, normalmente
€ superior em alguns graus que a do am-
biente e varia em funcéo do volume da
gaiola e numero de animais presentes na
mesma (SANTOS, 2002).

Figura 2. Termohigrémetro (Ncoterm).

Fonte: Extraido de Barbosa, 2017.

Um sistema de ventilacdo, a exem-
plo do exaustor (Figura 3), deve produzir
trocas regulares do ar da sala dos ani-
mais para controlar a temperatura e a
umidade, e diluir os possiveis poluentes
guimicos (BARBOSA, 2017). O numero
de trocas recomendadas € de 10 a
15/hora (SANTOS, 2002).
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Figura 3. Exaustor (Ariston).

Fonte: Extraido de Barbosa, 2017.

Figura 4. Audiodosimetro (Quest Tchnolo-
gies).

LA TROM

Fonte: Extraido de Barbosa, 2017.

O ruido deve ser controlado para
gue nado afete os animais, e afetam o
operador, aconselha-se o uso de prote-
tores em ambientes como as areas de hi-
gienizacao e esterilizacdo. O nivel acei-
tavel de ruidos, verificado pelo audiodo-
simetro (Figura 4) esta entre 40-65 deci-
béis (SANTOS, 2002).

A intensidade luminosa (medida
pelo luximetro) (Figura 5) de 325Lux a al-
tura de um metro do chdo é uma intensi-
dade adequada para cuidados, sem cau-
sar fotosensibilidade aos animais (INS-
TITUTE OF LABORATORY ANIMAL
RESOLURSE, 1996). Varia¢Ges no foto-
periodo ciclo claro/escuro, em fungéo da

duracédo dias ou estacbes do ano, influ-
enciam os hébitos comportamentais,
comportamento reprodutivo e tempo de
duracéo do parto (SANTOS, 2002).

Figura 5. Luximetro (Testo 540).
e ==

Fonte: Extraido de Barbosa, 2017.

4.2 Microambiente

O microambiente diz respeito ao
espaco préximo ao animal, ou seja, a
gaiola, com parametros proprios da
cama relativa a temperatura/umidade,
odores, agua e racdo (MAJEROWICZ,
2008). A funcéo da ‘cama’ é absorver a
urina dos animais e aquecé-los, além de
promover as fémeas com material para
construcdo de ninhos para abrigar as ni-
nhadas (SANTOS, 2002). O odor é muito
importante para os animais de laborat6-
rio, uma vez que sua identificagéo e o re-
conhecimento dos individuos séo feitos
pelo cheiro inato de cada espécie (BAR-
BOSA, 2017), assim o odor da aménia
da urina e outros odores, como o da ra-
¢céo, a da equipe de experimentacao o do
técnico da sala entre outros, séo impor-
tantes critério de reconhecimento para
os animais (SANTOS, 2002).

A agua servida aos animais para
sua hidratacédo deve ser microbiologica-
mente pura e filtrada, uma vez que pode
constituir uma fonte importante de conta-
minacao (SANTOS, 2002). A ragao dos
animais deve ter um rigoroso controle
nutricional, apara garantir o aporte nutri-
cional dos animais (BARBOSA, 2017).
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5 MANEJO DOS ANIMAIS

O manejo dos animais séo todas as
etapas de interacdo entre os técnicos de
laboratorio e os animais, indo, por exem-
plo, desde uma simples atividade de
contencdo até as rotinas relacionadas
com o0 sistema de reproducgao
(LAPCHIK; MATTARAIA; KO, 2009).

O manejo de animais no biotério
oferece naturalmente riscos aos huma-
nos, que vao desde infec¢bes a traumas
produzidos por agressdes. As fezes,
urina e saliva dos animais podem conter
microorganismos capazes de produzir
infecgbes (BARBOSA, 2017).

5.1 Biossegurancga

O manejo de espécies em biotério
confere aos profissionais alguns riscos,
como: infeccdes, pelo contato com com-
ponentes teciduais contaminados; res-
posta alérgica, devido inalacédo de aeros-
sOis contaminados ou de poeira origi-
nada da maravalha das gaiolas; e trau-
mas, por arranhdes ou mordidas (FON-
TES et al., 2012).

A biosseguranca € demonstrada
pelo planejamento estrutural das instala-
cOes, determinacdo dos niveis de con-
tencdo fisica, utilizacdo apropriada de
EPI e emprego dos procedimentos de
boas praticas laboratoriais (CUTULI et
al., 2015).

6 IMPORTANCIA DO ENRIQUECI-
MENTO AMBIENTAL E MATERIAL

Proporcionar um ambiente de alo-
jamento mais complexo e préximo do na-
tural € uma forma de aumentar o bem-
estar dessas espécies. Neste sentido, o
enriguecimento ambiental (EA) (Figura
6) tem sido uma ferramenta importante
para melhorar as condi¢ées do microam-
biente, assim como, do bem-estar fisico
e psicologico, pois oferece estimulos que
atendem as necessidades especificas
das diferentes espécies (NEWBERRY,
1995).

Figura 6. Fotos ilustrativas dos materiais uti-
lizados para o enriquecimento ambiental: tu-
bos de policloreto de vinila (PVC), tiras de pa-
pel craft e tubos de papeldo.
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Fonte: Extraido de Andrade, 2018.

Sabe-se que o ambiente influencia
nao so6 o estado fisioldgico, mas também
o comportamental; logo, o espaco dispo-
nivel, o contato social, a alimentacao e
0S materiais utilizados para cama, sao
todos fatores determinantes para os ani-
mais de laboratério (KONKLE et al.,
2010).

7 RACOES COMERCIAIS PARA CA-
MUNDONGOS

Se a racgao oferecida para os ani-
mais de laboratério ndo estiver isenta de
microrganismos, poderd interferir ndo sé
na saude animal (REIS, 2008), mas tam-
bém nos resultados dos experimentos
gue vierem a utiliza-los (MAJEROWICZ,
2008). Essa premissa, associada ao fato
de existirem raros trabalhos associados
ao controle microbioldgico de racdo de
animais de laboratério, incorre na neces-
sidade de mais estudos sobre o assunto,
j& que a alimentacdo compromete o pa-
dréo sanitario desses animais (AMERI-
CANO, 2016).

8 VIOLENCIA HUMANA VS AGRESSI-
VIDADE ANIMAL

Antes de descrevermos tépicos e
fatores sobre a violéncia em animais, em
Nnosso caso 0 camundongo, precisamos
dividir, didaticamente, o que se define
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como violéncia e o que se define como
agressividade. Um interessante texto de
Liene Leal (LEAL, 2004). A violéncia se-
ria uma manifestacdo direta, explicita,
desmascarada e brutal da agressivi-
dade, adquirida através do aprendizado
(LEAL, 2004).

Segundo a autora a violéncia seria
uma conduta prépria e exclusiva do ser
humano, n&o existindo nos outros ani-
mais (LEAL, 2004).

8.1 Agressividade de camundongos

A agressividade escalada do ca-
mundongo da linhagem Swiss Webster,
machos, (SW-M) em biotério se caracte-
riza por perseguicfes, vocalizacbes e
principalmente pela presencga de lesdes
e ferimentos decorrentes de mordidas
sucessivas (GOODALL, 2010). Seus in-
cisivos sdo afiados e cortantes, atingem
localizacdes variaveis no corpo do opo-
nente, porém os individuos mordem re-
petidamente o mesmo lugar promo-
vendo uma grave dermatose inflamatdria
aguda (BLANCHARD; BLANCHARD,
2003).

Em geral as lesbes séo localizadas
em uma Unica regido e sdo agravadas
(pelo aumento da extensédo, pela fre-
guéncia de mordidas no mesmo local e a
inflamacdo no local das mordidas) du-
rante o tempo (CAMPOS, 2017).

9 CARACTERIZACAO GENETICA
DOS ANIMAIS

A disponibilidade de animais de la-
boratério por si s6 ndo garante que a
pesquisa ao qual serdo utilizados seja
realizada com sucesso (POLITI, 2008). E
preciso atentar que certas caracteristi-
cas biologicas sao imprescindiveis para
gue os animais desempenhem suas fun-
¢cOes eficazmente. Os animais produzi-
dos com a finalidade de serem utilizados
em trabalhos cientificos devem possuir
caracteristicas genéticas e sanitarias
avaliadas regularmente, visando asse-
gurar padroes pré-estabelecidos

(MAJEROWICZ, 2005).

As criagbes chamadas de “outbred”
sdo caracterizadas como linhagens ge-
neticamente heterozigotas para muitos
dos pares alélicos, sendo mantidas em
sistema de cruzamentos aleatérios (JO-
NAS, 1976). Por outro lado, as criacbes
chamadas de “inbred”, sdo obtidas por
acasalamentos entre irmaos por mais de
20 geragdes, sendo homozigotas para
guase todos os pares alélicos (MAJE-
ROWICZ, 2005; FESTING, 1993).

10 CARACTERIZACAO SANITARIA

A preocupacgédo com as medidas de
higiene e combate de patégenos no trato
com animais de experimentacdo nem
sempre foi prioridade (POLITI, 2008).

Com a utilizacao de testes sorolégi-
cos de anticorpos especificos, foi possi-
vel determinar os animais contaminados
e evitar que cruzassem com animais sa-
dios, padronizando as linhagens (BA-
KER, 1998).

Atualmente, os critérios na pes-
quisa cientifica exigem animais com pa-
drédo sanitario definido, e desta forma
tém sido feitos investimentos na melho-
ria da estrutura dos biotérios, principal-
mente os de criagdo (POLITI, 2008).
Com a padronizacdo microbiolégica,
tem-se conseguido diminuir o nimero de
animais usados, sobretudo poder dimi-
nuir as variagdes nos grupos de animais-
teste, contribuindo tanto para o bem-es-
tar dos animais quanto dos profissionais
envolvidos no processo, uma vez que di-
minuem os riscos de zoonoses (MAJE-
ROWICZ, 2005; FELASA, 1999).

Majerowicz (2005) apresenta em
seu trabalho os seguintes padrdes sani-
tarios, animais “convencionais”: os ani-
mais sao criados em sistemas de gaiolas
abertas com fluxo livre de pessoas e ma-
teriais, 0 que nao confere qualquer tipo
de barreira sanitaria adequada para im-
pedir a introducéo de agentes externos,
tornando-0s susceptiveis a contamina-
cOes e infecgOes; animais “livres de
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microrganismos patogénicos especifi-
cos” (SFP — do inglés specific pathogen
free): os animais séo criados em bioté-
rios com eficientes barreiras sanitarias
ou sdo mantidos em acomodacdes que
lhes privam de contato com potenciais
agentes patogénicos, tornando sua mi-
crobiota controlada. Esse padréo de sa-
Ude dependera de uma lista individual de
exclusdo de micro-organismos; animais
“axénicos”. 0s animais sao criados e
mantidos em isoladores que 0s mantém
livres de quaisquer tipos de microrganis-
mos ou outras formas de vida associa-
das; animais “gnotobiéticos”: os animais
séo criados e mantidos como o0s animais
axénicos, porém, geralmente apresen-
tam alguma forma de vida, ndo patogé-
nica, adicional; animais com “microbiota
definida associada”: os animais sao cria-
dos como axénicos, porém, posterior-
mente sao infectados intencionalmente
com um ou mais microrganismos, pato-
génicos ou ndo; animais “mantidos em
barreiras”: os animais séo criados como
tendo a microbiota definida, porém, pos-
teriormente sdo removidos dos isolado-
res e alocados em um biotério com bar-
reiras sanitarias definidas, para que se-
jam monitorados quanto a presenca de
microrganismos deliberadamente inocu-
lados ou acidentalmente adquiridos; ani-
mais “monitorados”: os animais s&o cria-
dos e alojados em sistema de barreira de
baixa seguranca e que, por monitora-
mento periodico, revelam-se livres da
maioria de patdégenos.

11 CONSIDERACOES FINAIS

Apesar da falta de investimentos na
pratica do bioterismo, devido ao seu alto
custo de producéo, a criacado de biotérios
nao deixa duvidas quanto as suas vanta-
gens. O estudo com animais de labora-
torios auxilia na descoberta de novas do-
encgas, tanto nos seres humanos quanto
nos animais, testagem de medicamen-
tos, alimentacdo de animais silvestres,
entre outros.

Os avancos conquistados nestes
Gltimos anos devem servir de incentivo a
busca de novos conhecimentos na des-
coberta de farmacos, medicamentos e
tratamentos para a melhoria da saude
humana e animal (POLITI, 2008).
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