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N° 4.649 - Processo n° 53500.025642/2016-12. Expede autorizagéo a
E DOS S BARBOSA, CNPJMF n° 19.323.243/0001-99, para ex-
plorar o Servico de Comunicagdo Multimidia, por prazo indeter-
minado, sem cardter de exclusividade, em ambito naciona e in-
ternacional e tendo como é&rea de prestacdo de servico todo o ter-
ritério nacional.

NP° 4.656 - Processo n° 53500.025915/2016-29. Expede autorizagdo a
MARCOS RANIELL PINHEIRO OLIVEIRA - ME, CNPJMF n°
23.881.940/0001-32, para explorar o Servico de Comunicagdo Mul-
timidia, por prazo indeterminado, sem carater de exclusividade, em
ambito nacional e internacional e tendo como area de prestagdo de
servico todo o territério nacional.

N° 4.659 - Processo n° 53500.025850/2016-11. Expede autorizacéo a
INTERNET ULTRA LTDA, CNPJMF n° 26.016.500/0001-05, para
explorar 0 Servico de Comunicagdo Multimidia, por prazo indeter-
minado, sem cardter de exclusividade, em ambito naciona e in-
ternacional e tendo como érea de prestagdo de servico todo o ter-
ritério nacional.

N° 4.660 - Processo n° 53500.025483/2016-56. Expede autorizagdo a
UNIREDES TELECOMUNICACOES E INFORMATICA LTDA -
ME, CNPYMF n° 10.883.434/0001-30, para prestar 0 Servico Te-
lefénico Fixo Comutado destinado ao uso do publico em gerd -
STFC, nas modalidades de servico Local, Longa Distancia Nacional -
LDN e Longa Disténcia Internacional - LDI nas Areas de Prestagio
equivalente as Regibes |, Il e Ill do Plano Gerd de Outorgas -
PGO.

N° 4.677 - Processo n° 53500.025848/2016-42. Expede autorizagdo a
NETSEG INTERNET E SEGURANCA LTDA - ME, CNPJMF n°
12.486.508/0001-20, para explorar o Servigo de Comunicagdo Mul-
timidia, por prazo indeterminado, sem carater de exclusividade, em
ambito nacional e internacional e tendo como area de prestagdo de
servigo todo o territério nacional.

VITOR ELISIO GOES DE OLIVEIRA MENEZES
Superintendente

ATO N° 4.707, DE 4 DE NOVEMBRO DE 2016

Processo n° 53500.025568/2016-34. Expede autorizagdo a
PARANET TELECOM EIRELI - ME, CNPJMF n°
25.305.622/0001-59, para explorar o Servico de Comunicagdo Mul-
timidia, por prazo indeterminado, sem carater de exclusividade, em
ambito naciona e internaciona e tendo como érea de prestacéo de
servigo todo o territério nacional.

VITOR ELISIO GOES DE OLIVEIRA MENEZES
Superintendente

ATOS DE 7 DE NOVEMBRO DE 2016

N° 4.722 - Processo n° 53500.026346/2016-39. Expede autorizagéo a
SOFTDADOS TELECOMUNICACOES LTDA - ME, CNPIMF n°
17.869.823/0001-50, para explorar o Servigo de Comunicacdo Mul-
timidia, por prazo indeterminado, sem carater de exclusividade, em
ambito nacional e internacional e tendo como é&rea de prestagdo de
servigo todo o territério nacional.

N° 4,723 - Processo n° 53500.025852/2016-19. Expede autorizacdo a
DIEDSON RAMOS TEIXEIRA - ME,  CNPIMF n°
17.121.551/0001-06, para explorar o Servigo de Comunicacdo Mul-
timidia, por prazo indeterminado, sem' carater de-exclusividade, em
ambito nacional e internacional etendo‘como &rea de prestacdo de
servico todo o territério nacional.

N° 4.724 - Processo n° 53500.026577/2016-42. Expede autorizacéo a
SERVICOS DE, INTERNET RS LTDA - ME, CNPJMF n°
18.607.543/0001-37;, para explorar o Servico de Comunicagdo Mul-
timidia, por prazo.indeterminado, sem carater de exclusividade, em
ambito nacional-e internacional e tendo como &rea de prestagdo de
Servigo todo o territério nacional.

N° 4.736 - Processo n° 53500.026117/2016-14. Expede autorizagdo a
C. M. ENEAS - EPP, CNPJMF n° 15.800.409/0001-60, para explorar
0 Servigo de Comunicacdo Multimidia, por prazo indeterminado, sem
caréter de exclusividade, em &mbito naciona e internaciona e tendo
como area de prestagdo de servico todo o territorio nacional.

N° 4.737 - Processo n° 53500.025975/2016-41. Expede autorizagdo a
SERGIO PEREIRA DE SOUSA - ME, CNPJMF n°
11.273.041/0001-78, para explorar 0 Servico de Comunicagdo Mul-
timidia, por prazo indeterminado, sem carater de exclusividade, em
ambito nacional e internacional e tendo como é&rea de prestagdo de
servigo todo o territério nacional.

VITOR ELISIO GOES DE OLIVEIRA MENEZES
Superintendente

ATOS DE 8 DE NOVEMBRO DE 2016

N° 4.760 - Processo n° 53504.010701/2016-18. Declara extinta, por
rendincia, a partir de 23 de setembro de 2016, a autorizacéo outorgada
a4 CONTROLLER COMERCIO E ENGENHARIA ELETRONICA
LTDA - ME, CNPJYMF n° 74.226.887/0001-77, por intermédio do
Ato n° 7163, de 26 de novembro de 2008, publicado no Diério
Oficial da Uni&o de 26 de novembro de 2016, para explorar o Servico
de Comunicagdo Multimidia, de interesse coletivo, por prazo in-

determinado, sem cardter de exclusividade e tendo como é&rea de
prestacio de servigo todo o territério nacional. A renincia néo de-
sonera a empresa CONTROLLER COMERCIO E ENGENHARIA
ELETRONICA LTDA de suas obrigagies com terceiros, inclusive as
firmadas com a Anatel.

N° 4.764 - Processo n° 53500.026417/2016-01. Expede autorizagdo a
EXTRANET - INTERNET PROVIDER TELECOMUNICACAO LT-
DA. - EPP, CNPIYMF n° 25.043.717/0001-41, para explorar o Servico
de Comunicagdo Multimidia, por prazo indeterminado, sem caréter de
exclusividade, em @mbito nacional e internacional e tendo como area
de prestacdo de servico todo o territério nacional.

N° 4.765 - Processo n° 53500.025451/2016-51. Expede autorizacéo a
NETSLIM PROVEDOR DE INTERNET EIRELI - ME, CNPIYMF n°
10.955.759/0001-81, para explorar o Servigo de Comunicagdo Mul-
timidia, por prazo indeterminado, sem caréer de exclusividade, em
ambito naciona e internaciona e tendo como érea de prestagéo de
servigo todo o territério nacional.

N° 4.766 - Processo n° 53500.025909/2016-71. Expede autorizagéo a
SIRLEY MARTINS ALVES DO PRADO - ME, CNPJMF n°
06.213.269/0001-32, para explorar o Servico de Comunicagdo Mul-
timidia, por prazo indeterminado, sem caréter de exclusividade, em
ambito nacional e internacional e tendo como area de prestagdo de
servico todo o territério nacional.

N° 4.767 - Processo n° 53500.024502/2016-27. Expede autorizagéo a
LAISSE DA SILVA 08635168666, CNPIYMF n° 16.746.198/0001-97,
para explorar o Servico de Comunicagdo Multimidia, por prazo in-
determinado, sem cardter de exclusividade, em &mbito nacional e
internacional e tendo como &ea de prestacdo de servico todo o
territorio nacional.

N° 4.769 - Processo n° 53500.024818/2016-19. Expede autorizacdo a
J. S. SISTEMAS DE TELECOMUNICACOES LTDA. - ME,
CNPJMF n° 10.743.819/0001-00, para explorar o Servico de Co-
municagdo Multimidia, por prazo indeterminado, sem carater de ex-
clusividade, em ambito nacional e internacional e tendo como &rea de
prestacdo de servigo todo o territério nacional.

N° 4.771 - Processo n° 53500.026208/2016-50. Expede avitorizacéo a
VALDINEIA FERNANDES BISPO - ME, . CNPJMF n°
25.062.660/0001-28, para explorar o Servigo de Comunicagdo Mul-
timidia, por prazo indeterminado, semucardter de exclusividade, em
ambito nacional e internacional e tendo como éarea de prestagdo de
servigo todo o territério nacional.

N° 4.775 - Processo n° 53500.026768/2016-12. Expede autorizacéo a
ITS SOLUTION=,PROVEDOR E TECNOLOGIA LTDA - ME,
CNPJMF n?,26.157.829/0001-96, para explorar o Servico de Co-
municagdo Multimidia, por prazo indeterminado, sem carater de ex-
clusividade, em ambito nacional e internacional e tendo como éarea de
prestagdo de servigo todo o territério nacional.

VITOR ELISIO GOES DE OLIVEIRA MENEZES
Superintendente

CONSELHO NACIONAL DE CONTROLE DE
EXPERIMENTACAO ANIMAL

RESOLUGAO NORMATIVA N33, DE 18 DE NOVEMBRO DE 2016

Baixa o Capitulo "Procedimentos - Roedo-
res e Lagomorfos mantidos em instalagoes
de mstltw ¢Oes de ensino ou pesguisa cien-
tifica"' do Guia Brasileiro de Produgéo, Ma-
nutencéo ou Utilizacdo de Animais em Ati-
vidades de Ensino ou Pesquisa Cientifica.

O PRESIDENTE DO CONSELHO NACIONAL DE CON-
TROLE DE EXPERIMENTACAO ANIMAL - CONCEA, no uso das
atribuicdes que Ihe confere o art. 5° da Lei n° 11.794, de 8 de outubro
de 2008, resolve:

Art. 1°. Fica baixado o Capitulo "Procedimentos - Roedores
e Lagomorfos mantidos em instalagGes de instituiges de ensino ou
pesquisa cientifica' do Guia Brasileiro de Produgdo, Manutencéo ou
Utilizacdo de Animais em Atividades de Ensino ou Pesquisa Cien-
tifica do Conselho Nacional de Controle de Experimentagdo Animal,
na forma do Anexo a esta Resolugdo Normativa.

Art. 2°. Esta Resolugdo Normativa entra em vigor na data de
sua publicagdo.

GILBERTO KASSAB
ANEXO

Procedimentos - Roedores e Lagomorfos mantidos em ins-
talagdes de institui¢des de ensino ou pesquisa cientifica

| - Introducdo

E essencial conhecer a biologia da espécie, raga, linhagem
com a qual se trabalha, uma vez que as necessidades basicas (fisicas,
emocionais ou comportamentais) a serem satisfeitas ndo sdo as mes-
mas para todos os animais. Conceito aplicavel aos animais gene-
ticamente modificados, os quais podem apresentar necessidades es-
peciais decorrentes da modificagdo genética.

Neste capitulo, trataremos das seguintes espécies: camun-
dongo, cobaia, coelho, hamster e rato.

Os roedores possuem organizagdo social complexa. Cada
animal tem seu papel e a simples retirada ou adi¢do de um animal em
uma gaiola pode ter consequéncias consideraveis, que afetara o bem-
estar de todo o grupo. Uma caracteristica importante e que deve ser
respeitada é de serem gregérios. O isolamento, portanto, causa so-
frimento e diminuig&o nos niveis de bem-estar. Quando o isolamento
for necessario (por exemplo, em casos de agressividade, doengas ou
protocolos de pesquisas), deve ser cientificamente justificado. Me-
didas mitigatérias do impacto do isolamento sobre o bem-estar devem
ser adotadas, como permear-se o contato visual, auditivo e olfatério
entre animais congéneres, reduzindo o estresse da separagéo.

1.1. Faz-se necessdria a definicdo de alguns ambientes que
serdo citados ao longo do capitulo.

1.1.1 InstalagBes de manutencdo: ambientes ou locais que
oferecam condigdes necessé&rias para a manutengdo do bem-estar ani-
mal, desde a sua saida da instalagdo de produgdo até o momento da
destinacdo prevista

1.1.2. Instalagoes de produgao ambientes ou locais que ofe-
recam condicGes necessarias a manutencdo do bem-estar animal,
compativeis com as atividades a serem desenvolvidas na reprodugao
e criagdo de espécies animais para fins de ensino ou de pesquisa
cientifica

1.1.3. Instalagbes de utilizagdo: ambientes ou locais que ofe-
recam condicoes adequadas para a realizagdo dos protocolos reque-
ridos nos projetos e que contemplem os cuidados;necessarios para a
manutencdo do bem-estar animal até a finalizagae das atividades de
ensino ou da pesquisa cientifica.

1.2. Espécies

1.2.1. Camundongo

O camundongo de laboratério € um mamifero da familia
Muridae, subfamilia_Murinae,~da ordem Rodentia e género Mus. O
seu nome cientifico € Mus musculus, o qual detém multiplas linhas,
incluindo trésprincipais subespécies, com distribui¢éo geogréfica dis-
tinta

Em. geral, os camundongos sdo déceis, de facil manuseio,
ciclo de vida curto, fecundidade alta (potencia de reprodutibilidade),
curta gestacdo e tamanho pequeno.

Essas caracteristicas tornam os camundongos modelos de
eleicdo para estudo de genética, teratologia e gerontologia. Nos es-
tudos de genética, estima-se uma similaridade dos genomas do ca-
mundongo e do homem de 70% a 90% (Ko et a, 2008).

1.2.2. Rato

O rato de laboratério, ou rato Norway, é a forma domes-
ticada da espécie Rattus norvegicus. Embora o género Rattus possua
cerca de 300 espécies, a outra espécie mais conhecida é Rattus rattus,
ou rato preto. O género pertence a ordem Rodentia e a familia
Muridae. Os ratos sdo curiosos, inteligentes e exibem comportamento
com amplo repertdrio de agdo. Eles tendem a ser déceis, mostrando
agressividade somente na defesa de seus filhotes. O seu compor-
tamento comum inclui a posicdo em pé, usada para explorar o am-
biente; enfrentamento, uma forma de recreagc@o entre ratos jovens; e
limpeza da pelagem. Os ratos sdo neofébicos. Entretanto, interagem
com objetos novos colocados em seu ambiente. Os ratos tém habito
noturno e geramente tém trés periodos de atividade: no inicio, no
meio e a0 final da noite. Eles se alimentam durante esses periodos de
atividade, fazendo trés a cinco refeigdes. O éxito do rato Norway em
todo mundo deve-se, em parte, ao fato da espécie ser onivora e ter
uma notével capacidade para balancear os nutrientes ingeridos, dentro
da diversidade de condi¢Bes alimentares (Lapchik et a, 2008).

1.2.3. Cobaia

A cobaia (Cavia porcellus) é um roedor da familia Cavidae,
conhecido também como porquinho da India A espécie mais uti-
lizada em pesquisas € a C. porcellus. As cobaias s80 animais so-
ciaveis, timidos, doceis e raramente mordem ou arranham. Os adultos,
frequentemente, mordem as orelhas dos jovens e os machos podem
brigar violentamente, durante disputas por uma fémea em estro, até
que se estabelega a hierarquia do grupo. Assustam-se facilmente,
defecam e urinam nos comedouros e derramam sua alimentagéo pelo
piso da gaiola. Vocalizam demonstrando prazer antes de situagoes
gratificantes (alimentag&o) e ficam juntas ou em cima umas das ou-
tras durante 0 manejo da col6nia pelo técnico. As cobaias podem ser
alojadas para reproducdo em pares ou haréns e os recém-nascidos
apresentam-se com os olhos abertos, pavilh@o auricular descolado da
cabeca e caminham logo ap6s o parto. O desmame ocorre em 2-3
semanas, mas geramente o jovem alimenta-se com solidos e &gua
dentro de poucos dias apés 0 nascimento. Em alguns paises, € um
animal utilizado também na aimentagdo humana (Bueno et al,
2008).

1.2.4. Hamster

O hamster sirio ou dourado (Mesocricetus auratus) € o mais
utilizado com fins didaticos e cientificos, pertencentes a familia Cri-
cetidee (ainda que aguns taxonomistas as cologuem entre os Mu-
ridae). Diferentemente de outros roedores usados em |aboratérios, ndo
h& muitas informagGes sobre a biologia do hamster em vida livre.
Apresentam hébitos noturnos, sdo curiosos e constroem tocas ela
boradas com vérias entradas. A fémea, quando adulta, apresenta um
porte superior a0 do macho diferentemente da maioria dos roedores,
em que 0 macho é maior que as fémeas. Os machos ndo demonstram
agressividade com as fémeas, apenas com outros machos. Em ca-
tiveiro, é possivel o agrupamento de individuos do mesmo sexo.
Entretanto, para que se tenha sucesso nesse tipo de alojamento, €
necessario que se formem os grupos no momento do desmame.

O hamster sirio é uma espécie sazonal, em vidalivre, hibernam
durante os periodos de dias curtos, com baixa luminosidade, baixas
temperaturas (inferiores a 5°C) e disponibilidade escassa de recursos
alimentares e de material para construcéo de ninho (Mori et a, 2008).

Este documento pode ser verificado no endereco eletronico http://www.in.gov.br/autenticddedehtrml,

pelo cédigo 00012016112100005

Documento assinado digitalmente conforme MP n° 2.200-2 de 24/08/2001, que ingtitui a

Infraestrutura de Chaves Publicas Brasileira - |CP-Brasil.
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1.2.5. Coelhos

Coelhos e lebres pertencem a uma ordem distinta, a dos
lagomorfos (ordem Lagomorpha). Portanto, ndo sfo roedores. O an-
cestral do coelho domeéstico (Oryctolagus cuniculus) é o coelho sel-
vagem, um mamifero da ordem Lagomorpha com uma grande ca-
pacidade de adaptacdo a diferentes regides climéticas. A domesti-
cagdo do coelho &, de fato, recente e ndo produziu ainda mudangas
substanciais no comportamento quando comparado ao coelho sel-
vagem. Apesar da grande variedade entre as ragas atuais, as ca
racteristicas comportamentais pouco mudaram, mesmo com a do-
mesticagdo, ou sgja, nenhum padrdo comportamental foi perdido ou
criado. Vérios tipos de comportamento mantém-se: o comportamento
de manutencdo (recursos essenciais para a sobrevida e expressdo do
repertorio de comportamentos normais, aimentacéo, agua, protegao)
0 comportamento materno e o comportamento socia. A duracdo,
frequéncia e intensidade com que 0s animais os expressam dependem
da raca, das condigBes ambientais e, consequentemente, do nivel de
estresse a que sdo submetidos. Os coelhos sdo animais sociaveis que,
em vida livre, vivem grande parte do tempo em grupo e em contato
proximo uns com os outros. As lutas ndo sdo frequentes porque a
hierarquia é claramente definida, quando existe um ambiente que
simule uma aproximagdo ao ambiente natural (Moura & Mattaraia,
2008).

Il - Procedimentos para area de produgdo e manutengéo de
roedores e lagomorfos

As tarefas didrias em uma instalagdo de ensino ou pesquisa
cientifica destinada a producdo e manutencéo das cinco espécies tra-
tadas'neste capitulo (camundongo, cobaia, coelho, hamster e rato) sdo
bastante complexas, variam de acordo com a estrutura fisica, dis-
ponibilidade de equipamentes, necessidade fisiol 6gica, comportamen-
tal e psicoldgica dos animais, padréo sanitério e genético dos animais
e finalidade da produ¢d@o/ Uma forma eficiente e segura para que se
alcance a realizagdo das tarefas reunindo.todos esses interesses, com
sucesso e de maneira continua, € a implantacdo dos Procedimentos
Operacionais Padréo (POPs), documento que descreve passo a passo
as etapas cronolégicas sucessivas para a realizacdo,do desenvolvi-
mento de uma atividade, garantindo, assim, a padronizac&o.de tarefas.
Na érea de producdo ou manutengdo de animais, deve haver um POP
para cada atividade, desde as consideradas mais simples, como a
limpeza das gaiolas, até o sistema de acasalamento especifico para
linhagens transgénicas. Quando da elaboracdo de um POPdeve-se
envolver a colaboragdo de todos os funcionarios que desempenham a
atividade, inclusive responsavel técnico, possibilitando assim, que os
mesmos possam também estar preparados para diagnéstico e tra-
tamentos/modificacOes répidas das ndo conformidades detectadas,
evitando perdas nos padrdes de qualidades alcangados nas atividades
em geral.

Todos 0s equipamentos devem ser regularmente validados e
estar com as suas especificagOes, instrucdes de uso e de limpeza
fixadas préximo do equipamento, em loca de f&cil visibilidade.

A estrutura fisica das instalagdes de produgao ou manutencéo
de animais é idealizada com o objetivo de atender a especificidade do
modelo biolégico que produz ou mantém. Entretanto, hé areas bésicas
que estdo presentes em todas as instalacOes. Essas areas estdo de-
talhadamente explicitadas no Capitulo "Estrutura Fisica e Ambientes
para Roedores e Lagomorfos'.

Neste Capitulo, vamos descrever as atividades executadas no
interior das éreas destinadas direta ou indiretamente a produgédo ou
manutengdo de camundongos, cobaias, coelhos, hamster e rato.

2.1. Recinto primério e secundario

Nas instalagOes destinadas a produgéo e manutencdo de roe-
dores e lagomorfos, utilizados para ensino ou pesquisa cientifica, ha
duas grandes &reas comumente tratadas como é&rea de produgdo de
animais ou &rea limpa e &rea de higienizag&o, tradicionalmente cha-
mada de &rea suja (nome considerado improprio, uma vez que se
refere a uma &rea restrita que guarda uma inter-relacdo com o que
acontece na area de producdo). Essa divisdo fundamental entre as
areas ocorre devido as barreiras sanitérias que protegem a éarea limpa.
Primordialmente, falamos das autoclaves de barreira (dupla porta) e
de sistema de filtragdo de ar.

Na érea de produgdo, temos as salas de animais, as quais sfo
denominadas como macroambiente ou recintos secundérios. As salas
de animais devem ter ambiente controlado e suas variaveis registradas
diariamente. O ambiente mais préximo ao anima é denominado de
recinto primario, nesse caso, a gaiola, também denominado de mi-
croambiente. Recentemente, o Conselho Nacional de Controle de
Experimentagdo Animal - CONCEA estabeleceu pardmetros de tem-
peratura, umidade, luminosidade, ruido, vibragdo e espaco minimo
para produgéo ou manutencéo de roedores e lagomorfos, no Capitulo
"Estrutura Fisica e Ambientes para Roedores e Lagomorfos'

As espécies tratadas neste Capitulo sdo todas sociaveis, isto
é vivem em grupos. O ambiente destinado a elas deve permitir
alojamento em pares ou grupos, sendo desaconselhado o alojamento
individual, o qual necessita de justificativa robusta e aprovagdo da
CEUA institucional para que acontega.

O ambiente primario, a gaiola, deve suprir as necessidades
béasicas dos animais e permitir que o animal desenvolva seu repertério
comportamental pertinente a sua fase de desenvolvimento. A gaiola
precisa ser segura para evitar fuga dos animais, mas, também, com
material impermeével, atxico e ndo apresentar pontos de risco no seu
interior, como angulos, arestas, saliéncias, ranhuras ou bordas que
possam ferir ou machucar os animais, bem como evitar o acumulo de
sujeiras. Um detalhe que requer muita atengdo no ambiente primario
dos animais € o assoaho das gaiolas, que deve permitir a movi-
mentacdo natural dos animais, evitar derrapagens e lesdes nas patas.
Assoalhos gradeados devem ser substituidos, principalmente no caso
de reprodutores, devido ao peso de animais maiores e seu tempo de
permanéncia nas gaiolas. Esse tipo de piso quase sempre causa lesbes
nos membros posteriores de coelhos.

O ambiente primério deve estimular positivamente o animal,
com desafios que previnam a ansiedade, frustragdo e o estresse cro-
nico, mantendo bons niveis de bem-estar e, consequentemente, ndo
comprometer os indices de seu desempenho (vide item sobre en-
riquecimento ambiental).

S0 diversas as atividades realizadas em uma instalacéo de
produgdo ou manutencdo das espécies de animais de laboratério tra-
tadas neste Capitulo, elas podem ocorrer diariamente, semanalmente e
mensalmente, dependendo da especificidade de cada atividade. A
frequéncia com que sdo realizadas mantem uma relagdo de depen-
déncia com caracteristicas de espago, infraestrutura e administragéo
de cada instituigdo, bem como do protocolo de pesquisa.

2.2. Procedimentos para area de producgéo e manutencéo de
roedores e lagomorfos.

2.2.1. Alimentagéo e Hidratacdo

2.2.1.1. Alimento

O estado nutricional do animal pode influenciar o seu cres-
cimento, reproducggo, longevidade, seu nivel de bem-estar, dentre ou-
tros processos fisioldgicos. Todas as cinco espécies (camundongo,
cobaia, coelho, hamster e rato) devem receber uma dieta palatéavel,
que fornega as necessidades nutricionais e comportamentais adequa-
das & espécie, exceto quando o estudo exija outro tipo de conduta e o
projeto tenha sido avaliado e aprovado pela CEUA. Os requerimentos
nutricionais para roedores e lagomorfos citados neste Capitulo estdo
definidos nas publicagbes do National Research Council Committee
on Animal Nutrition.

O dimento mais usua no Brasil, para os roedores e la
gomorfos mantidos em ambientes, com finalidade de ensino ou pes-
quisa cientifica, sfo as ragdes comerciais produzidas a partir de ali-
mentos naturais, ou seja, dieta de férmula aberta, elaborada a partir de
produtos agricolas e derivados. Neste tipo de ragdo, pode haver uma
variacdo na composicdo dos nutrientes, devido a variabilidade das
plantas, época de colheita, condicbes do tempo, procedimento de
colheita, procedimentos de estocagem, métodos de fabricacdo e moa-
gem, que influenciam a composi¢cdo de nutrientes dos ingredientes
usados nesses tipos de dieta e consequentemente levando a producdo
de dois lotes da mesma dieta ndo idénticos. Essa variagdo nas con-
centragBes dos nutrientes da dieta pode tornar-se uma variavel ndo
controlada capaz de afetar resultados. Outra questdo refere-se ao grau
de contaminagdo dos ingredientes naturais que ocorre naturalmente
pela sua exposicao a varios contaminantes ou causados pelo homem.
A presenca de residuos de pesticida em baixas concentraces, que ndo
cause” problemas na salde do animal, pode afetar os resultados da
pesquisa. Por exemplo, uma concentracdo de chumbo de 0,5-1,0 ppm
é inerente em dietas de ingredientes naturais de roedores e geralmente
ndo é prejudicial a salide animal, mas poderia influenciar substan-
cialmente os resultados de estudos toxicol6gicos projetados para ava
liarem compostos a‘serem/testados que contenham chumbo.

Dietas certificadas sf0 afguelas que foram previamente tes-
tadas para constatagéo de contaminantes e produzidas de acordo com
as exigéncias de Boas Préticas de Laboratorio (BPL).

Dietas purificadas sdo formuladas com ingredientes que fo-
ram refinados de maneira que cada ingrediente contém um dnico
nutriente ou classe de nutriente. As concentracoes de nutrientes nesse
tipo de dieta sGo menos variaveis e mais controladas que nas dietas de
ingredientes naturais.

Dietas quimicamente definidas sdo formuladas‘com os ele-
mentos quimicamente puros extraidos de ingredientes disponiveis,
tais como aminoécidos, aglcar especifico, triglicérides quimicamente
definidas, acidos graxos essenciais, sais inorganicos e vitaminas pu-
ras. Uso desse tipo de alimentagdo fornece o grau mais ato de
controle das concentragBes de nutrientes da dieta. Entretanto, nem
sempre s30 prontamente consumidas pelos roedores de laboratério e
apresentam elevado custo para uso geral. As concentragdes de nu-
trientes em dietas quimicamente definidas sdo teoricamente fixadas na
hora da fabricagd. Entretanto, a biodisponibilidade dos nutrientes
pode ser aterada pela oxidagdo ou interagdo de nutrientes durante
estocagem da dieta

Os camundongos, ratos e hamsters apresentam crescimento
continuo dos incisivos. As cobaias e lagomorfos apresentam cres-
cimento continuo de todos os dentes (incisivos, pré-molares e mo-
lares), sendo, portanto, necessario o oferecimento de alimentos com
grau de dureza que estimule e provoque 0 desgaste dos dentes.

Entretanto, quando se trabalhar com animais mutantes ou
modificados (AnGM), deve-se considerar a composicéo e o tipo de
apresentacdo dos alimentos adequado ao comprometimento do ani-
mal. H4 mutantes que apresentam auséncia ou malformagdo dentéria
Nestes casos, um alimento pulverizado ou gelatina nutritiva permitira
corrigir este inconveniente.

Mutantes portadores de distdrbios neurologicos ou muscu-
lares graves podem morrer devido a sua incapacidade de obter o
alimento do comedouro ou a &gua da mamadeira. Recomenda-se
deixé&-los a sbs com uma mée nutriz, além de colocar a disposi¢éo dos
mesmos uma gelatina nutritiva ou um alimento pastoso com alto teor
energético durante as primeiras semanas de vida.

Em condigdes normais, alimentos ndo devem ser dispostos
sobre a forragdo da gaiola onde podem ser contaminados ou des-
perdicados. Excegles sdo feitas a oferta de alimentos para animais
que, por qualquer motivo, ndo consigam acessar o local destinado
para a ragdo na gaiola de manutengéo.

Os animais apresentam particularidades nas suas exigéncias
nutricionais. As cobaias, por exemplo, sd0 incapazes de sintetizar a
vitamina C (&cido ascérbico) em quantidade suficiente para satisfazer
as suas necessidades didrias. |nsuficiente ingestdo de vitamina C pode
levar & debilidade, aumento da susceptibilidade as doengas e, even-
tualmente, para o escorbuto. Portanto, para espécie, avitamina C
deve ser disponibilizada na ragdo, na forma de forragem ou su-
plementada na &gua de beber.

A dominancia entre roedores € bem relatada. Portanto, quan-
do animais sdo mantidos em grupos, deve-se tomar cuidado para
garantir que os subordinados tenham acesso suficiente a comida e
agua. Quando necessario, deve-se manter mais de um ponto de acesso
para o aimento e &gua, com distribuicdo dos comedouros e be-
bedouros nas gaiolas, a fim de permitir o acesso de todos do grupo e
reduzir a possibilidade de competicbes e agressdes. Quaisguer al-
teracbes significativas na ingestdo de alimentos devem ser inves-
tigadas. O escore corporal dos animais € um bom indicador, fécil para
coletar e para interpretar, devendo fazer parte dos POPs para ava
liagdo do bem-estar dos animais. Animais com baixo escore corporal
sinalizam algo de anormal e que deva ser investigado e rapidamente
corrigido, podendo se relacionar com a aimentacdo, doengas, es-
tresse, etc.

Os comedouros devem permitir acesso fécil ao alimento,
minimizar sua contaminagdo com a urina e fezes, garantindo a qua-
lidade nutricional e sua boa condigao.

Recomendarse irradiar ou autoclavar alimentos utilizados em
areas controladas do ponto de vista sanitério. A autoclavagdo diminui
a concentracdo de algumas vitaminas e antioxidantes. Portanto, as
dietas autoclavaveis devem conter maiores concentragdes de ingre-
dientes susceptiveis ao calor para compensar as perdas induzidas pela
esterilizag@o em autoclaves.

Outros itens de adimento, além da ragdo, podem ser ofe-
recidos aos animais como gréos, vegetais e forragens. Entretanto, so
devem ser oferecidos apds rigorosa higienizagdo, pois podem re-
presentar a entrada de algum tipo de contaminagdo, bem como in-
terferir em algum procedimento utilizado nas atividades de ensino ou
pesquisa cientifica.

2.2.1.2. Estocagem dos alimentos

A racdo deve ser armazenada em recintos, cobertos, am-
bientes limpos, secos, arejados, sem odores e protegidos do sol e do
calor, de modo a minimizar a deterioragéo e contaminagdo.

Dietas para animais devem ser utilizadas dentro do prazo de
validade estabelecido pelo fabricante e armazenadas em instalactes
com as caracteristicas & descritas. Dietas irradiadas, desde que man-
tidas nestas mesmas condi¢Bes, apresentam um prazo de validade
maior, mas sempre deve ser seguida a orientagdo do fabricante.

Os sacos de ragdo devem ser mantidos sobre estrados, de
preferéncia de plastico, afastados da parede e armazenados de ma-
neira a facilitar a utilizagdo dos mais antigos primeiro. O local des-
tinado para armazenar a rag@o ndo deve aojar outros insumos. Con-
dicdo precédria de armazenamento pode resultar em contaminagdo ou
mesmo perda de nutrientes, que pode ndo ser facilmente detectada

Outros cuidados devem ser tomados em relagdo a aguisicao
do aimento para os animais. Os responsaveis pela compra de ragéo
devem ter conhecimento que ndo é benéfico submeter os animais a
variagOes bruscas de alimento. Na hora de selecionar um fornecedor
de racdo, devem ser considerados os procedimentos de fabricagdo do
produto, seu transporte, bem como o controle de qualidade que ga-
ranta o padrdo final do alimento a ser adquirido.

2.2.1.3. Agua

Agua potavel, fresca e limpa deve ser oferecida a vontade,
exceto quando a proposta em estudo ndo permita. O monitoramento
da quelidade da agua é um importante aspecto do programa de pes-
quisa, uma vez que a contaminacdo e composicdo quimica da agua
podem afetar os resultados dos estudos com animais.

Métodos disponiveis para remover tanto agentes microbianos
quanto contaminagdo quimica da &gua inclui: autoclavacdo, acidi-
ficagdo, cloragdo, osmose reversa, ultrafiltracdo, filtragdo e luz ul-
travioleta. Contudo, alguns destes métodos podem alterar a fungéo
imunoldgica e a taxa de crescimento do modelo bioldgico utilizado.

O.padrédo minimo para agua dos animais deve ser agua po-
tével, 0u sgja, &gua gue ndo ofereca riscos a salde e que atenda ao
padrao de' potabilidade,(Portaria N° 2.914, de 12 de dezembro de
2011/MS) deve estar disponivel com livre acesso paratodos os animais,
exceto quando a proposta do estudo exija condi¢éo diferenciada. En-
tretanto, deve ter sido avaliado e aprovado pela CEUA da instituiggo.

Deve haver registra de fornecimento de &gua fresca aos ani-
mais, como também de higienizacdo dos bebedouros e bicos de acor-
do com os POPs institucionais.

Os bebedouros devem permitir a observacdo da limpeza e
nivel da &gua; suportar a esterilizacgo e ter um formato de boca larga
para permitir uma boa higienizacdo. Os bebedouros devem ser.sempre
substituidos por limpos e com &gua fresca e nao. completados. O
fornecimento de agua aos animais quase sempre acompanha a mesma
frequéncia de troca das gaiolas. N&o se recomenda completar a dgua
das mamadeiras, pois esta prética exige um controle muito rigido para
gue ndo se cometa contaminagdo cruzada

Bebedouros autométicos sd0 equipamentos econdmicos, mas,
se ndo forem adequadamente projetados, so dificeis de ser desin-
fetados e podem promover contaminagdo cruzada.

2.2.2. Modificagdo da ingest@o de alimento e &gua

Conforme ja relatado, os animais devem ter acesso irrestrito
e facil a uma dieta nutricionalmente balanceada e agua de qualidade.
Em aguns protocolos de pesquisa, o valor nutricional da racéo é
modificado qualitativa ou quantitativamente; ou o periodo de acesso
ao adimento ou a agua é aterado.

Compete a CEUA institucional avaliar cada um destes pro-
tocolos e, mediante consistente justificativa cientifica, considerar per-
tinente, ou ndo, uma vez que estas condutas podem causar efeitos
adversos & salide e ao bem-estar dos animais.

2.2.2.1. Restricdo aimentar

Animais se alimentam em busca de suas necessidades de ener-
gia e nutrientes e podem gastar boa parte do seu tempo comendo, caso
n&o haja outros estimul os (enriquecedores ambientais) no seu ambiente.
Porém, quando ndo hé restricao de acesso, algumas espécies ou in-
dividuos podem comer além de suas necessi dadesfisiolégicas O acesso
irrestrito a0 alimento permite um desenvolvimento corporal normal,
mas pode diminuir a longevidade, aumentar a incidéncia de doencas
degenerativas e neoplasia e, por vezes, aumentar o risco de obesidade.

Este documento pode ser verificado no endereco eletronico http://www.in.gov.br/autenticddedehtrml,

pelo cédigo 00012016112100006
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O controle da disponibilidade de alimento para o animal
pode ser simulada, tendo em conta a disponibilidade variavel de
aliimento que ocorre na natureza. Como mencionado anteriormente, a
reducdo da ingesta pode aumentar o tempo de vida e reduzir a in-
cidéncia de obesidade e algumas doencas nos animais. Por outro lado,
a restricdo caldrica pode também estressar e reduzir a taxa de cres-
cimento em animais jovens e perda de peso corporal nos adultos.
Estes problemas poderdo ser mais acentuados se o alimento for de
baixa qualidade nutricional ou desbalanceado. A restricdo alimentar,
em conjunto com outros fatores estressantes, pode estar associada as
ulceragOes géstricas em ratos e @ morte em camundongos, sendo,
portanto, motivo de sofrimento e baixos niveis de bem-estar. E im-
portante lembrar que, ao calcular a quantidade de alimento que sera
disponibilizada durante a restricdo alimentar, deve-se considerar que
em torno de 40% da quantidade de consumo diario, hidrico e ali-
mentar, dos roedores € desperdicada e nao ingerida por eles.

Periodos de privacao total de aimentos (jejum) podem pre-
judicar a salde e o bem-estar dos animais. A duragdo do jgum
precisa ser justificada em um contexto cientifico especifico da es-
pécie, condi¢do fisiolégica e de salide dos animais envolvidos. Para o
uso cientifico ou didético, portanto, qualquer periodo de privagéo de
alimento proposto para 0 animal deve ser avaliado cuidadosamente,
quando submetido a apreciacdo da CEUA.

2.2.2.2. Restricdo de liquidos

A ingestéo de liquidos € influenciada pela sede, tipo de dieta,
disponibilidade de liquido entre outros. A restricdo de liquidos pode
aumentar o risco de desidratag@o e ingestéo reduzida de alimentos.
Uma redugdo aguda de ingestdo hidrica pode resultar em répida perda
de mais de 15% de peso corporeo, sede, secura das membranas da
mucosa, producdo reduzida de urina, reducdo de consumo alimentar,
perda da elasticidade da pele, letargia, choque e colapso cardio-
vascular. A desidratagdo € uma complicagdo comum que pode ndo ser
reconhecida facilmente em seu estagio inicial sem um monitoramento
cuidadoso e funciondrios capacitados.

Alguns estudos restringem a ingestdo de liquidos antes da
anestesia ou transporte. Da mesma forma mencionada para privagéo
de alimento, a privagdo hidrica precisa ser determinada dentro de um
contexto cientifico especifico, de acordo com a espécie, o estado
fisiol6gico e de salide do animal envolvido, o que nao se justificaria
para 0 uso do procedimento no ensino. Para 0 uso cientifico ou
did&tico, o procedimento deve ser avaliado cuidadosamente pela
CEUA.

Estratégias de controle de dor e distresse devem ser uti-
lizadas quando a disponibilidade de ragéo ou a agua forem ateradas
em animais. Estas estratégias incluem o controle da desidratacéo,
diminuigdo de crescimento e perda de peso. Se estas observagdes ndo
fizerem parte da proposta do estudo, medidas de controle e preveng@o
devem ser adotadas.

2.2.2.3. Modificagdo de comportamento alimentar ou hidri-
co

Alimento ou liquido pode ser usado como recompensa, mes-
mo para animais bem aimentados. Muitas vezes, entretanto, os ani-
mais precisam estar com fome ou sede para trabalhar ou realizar uma
tarefa para receber alimento ou &gua como recompensa. Em todos os
casos onde 0 pesquisador possa causar impacto sobre a ingestéo de
agua e alimento, uma justificativa cientifica, circunstanciada, deve ser
fornecida a CEUA, para submeter o protocolo a aprovagdo. O pro-
c?dimento ndo se aplicaria @ UsD NO ensino, apenas a0 Uso Ciens
tifico.

2.2.3. Mangjo

O manejo dos animais em instalagdes destinadas a produgéo
de roedores e lagomorfos deve ser descrito em procedimentos 'claros
e acessiveis a todos os funciondrios que lidam«com a producéo. S&o
vérias as atividades ligadas diretamente a produgéo e manejo, apesar
de serem comuns a todas as espécies (Camundongo, cobaia, coelho,
hamster e rato), s8o realizadas em intervalos diferenciados, obede-
cendo ao ciclo biol6gico e comportamento especifico de cada espécie.
Fundamentalmente, em uma produg&o, temos as principais atividades:
acasalamento, desmame, sexagem reposicao de reprodutores e a troca
das gaiolas. E imprescindivel que todas as atividades de producéo
estejam estabelecidas em. POPs, descritas de forma clara e com suas
frequéncias definidas. Também é desgjavel o registro das atividades.

Conhecer profundamente as espécies que se estd manejando
é fundamental para um bom manejo e manutencdo de bons niveis de
bem-estar"animal. Os funcionérios devem conhecer o comportamento
e hiologia dos animais para minimizar as situagdes de estresse e
promover situactes que gerem estimulos prazerosos. O manejo eto-
l6gico é o que leva em consideragdo o comportamento dos animais,
sua biologia e o controle de elementos estressores, para desempenhar
as atividades ou manejo necessario com os animais, e deve ser apli-
cado em todas as formas de manipulago e manejo.

O quadro a seguir apresenta a idade mais usual para aca
salamento e desmame de camundongo, cobaia, coelho, hamster e
rato.

Idade ou Peso
Atividade | Camundongo* | Cobaia** Coelho*** |Hamster**** | Rato*****
Acasalamento | 55 a 60 dias |45 a 55 dias| 150 a 180 |50 a 60 dias 90 dias
25 a 30g 400 a 480g dias 85 a150g | 250 a 400g
35a4kg
Desmame 21 dias 14 dias 30 a 45 dias 21 dias 21 dias
10 a12g 180 a 200g | 800 a 1000g 35 a 409 45 a 50g

*Camundongo Swiss; **Cobaia Inglesa; *** Coelho New Zealand

White; **** Hamster Sirio; *****Rato Wistar, todos heterogénicos.

O padrdo genético do animal pode aterar os parametros
apresentados para peso e idade de acasalamento e desmame. Animais
isogénicos (inbred), mutantes ou modificados, podem necessitar de
condigBes diferenciadas de mangjo. No mangjo mais usua de iso-
génicos, ja a0 desmame, formam-se 0s casais entre irmdo, com o

objetivo de facilitar 0 mangjo e minimizar espago e quantidade de
gaiolas. Entretanto, ha institui¢des que definem o manejo de desmame
de isogénicos da mesma forma dos heterogénicos (outbred) e pos-
teriormente juntando-os para o acasalamento. Esta prética exige mais
cuidados com os dados das fichas para evitar possiveis perdas de
dados.

Animais que apresentem distUrbios que acarretem limitacoes
de aeitamento devem contar com a guda de outra nutriz, como
ferramenta de mangjo, que garanta a sobrevivéncia da ninhada.

No desmame também ocorrem algumas particularidades, de-
pendendo da espécie, ou mesmo da caracteristica da linhagem.

Adotou-se dizer que o desmame ocorre aos 21 dias de idade,
para ratos e camundongos, em sistemas intensivos. Esta afirmacdo se
torna obrigatéria quando a fémea que aleita vai parir uma nova
ninhada e a ninhada anterior permanece na gaiola N&o deve ser
aceito duas ninhadas da mesma fémea na mesma gaiola

1ss0 ndo se aplica para todas as espécies. No caso de cobaias,
0 desmame ocorre gquase sempre pelo parametro do peso, essa espécie
nasce com uma maturidade diferente das demais (camundongo, rato,
coelho e hamster), ou sgja, nasce com pelos, olhos abertos, andam e
apresentam dentes aptos a roer imediatamente ao parto. Portanto, 21
dias de idade, torna-se um periodo muito longo.

No momento do desmame, os animais heterogénicos ou ani-
mais isogénicos, que serdo destinados diretamente aos usuarios, de-
vem ser separados por sexo (sexagem), alojados em gaiolas distintas
(machos e fémeas), identificadas e acomodadas nas salas ou estantes
de estoque de animais, onde sdo mantidos, aguardando sua utilizag&o.
Existem algumas particularidades, como quando os animais sdo des-
tinados aos usuérios antes do desmame, como nos casos de for-
necimento de recém-nascidos para alimentagdo de outros animais ou
para inoculagdo de amostras biol6gicas provenientes de animais sil-
vestres com suspeita de serem portadores e/ou transmissores de virus.
Nesse caso, 0s animais lactentes sdo acompanhados de suas mées.

Cuidado especia deve ser dado ao fornecimento de animal
gque ndo consegue se alimentar sozinho, ou segja ha condi¢do de
lactente. Quando do fornecimento de animais lactentes desacompa-
nhados de suas méaes, o usuério deve estar preparado para receber 0s
lactentes e imediatamente proceder a utilizagdo dos mesmos.

Acasalamento é uma atividade frequentemente realizada nas
instalacbes destinadas & producéo de animais, sua realizacio requer
um conhecimento prévio do padréo genético do anima a ser aca
salado, da necessidade de reposicéo de reprodutores e da demanda de
animais fornecido aos usuérios.

O acasalamento de col6nias de animais outbred deve seguir
esguemas que evitem o cruzamento de individuos aparentados, como
0 esquema rotacional de Poiley ou Han rotacional. Essas col6nias
devem ser grandes o suficiente (mais de 100 casais ou unidades
reprodutivas poligémicas) para assegurar por muitos anos a hete-
rozigose genética dos animais. Colonias pequenas devem utilizar mé-
todos especificos de acasdlamentos que garantam menos de 1% de
consanguinidade. Mesmo nas grandes coldnias essa preocupagio deve
existir com o passar ‘de muitos‘anos.

O acasdlamento de animais isogénicos acontece entre irmaos.
Quando suas)progénies F1 forem usadas, € importante monitorar
periodicamente a autenticidade genética.

Acasdlamentos de animais geneticamente modificados
(AnGM), requerem condicGes especiais de manejo de suas popu-
lacOes. Estratégias de reprodugdo cuidadosamente desenhada e as-
sessoramento genotipico devem ocorrer sempre, com o objetivo de
minimizar a possibilidade de animais com genétipos indesg aveis. O
trabalho com AnGM requer autorizacdo da Comissdo Técnica Na-
ciona de Biosseguranga (CTNBI0).

Os acasalamentos podem ser monogamico, 1 macho para 1
fémea (1:1), poligmico 1 macho para duas fémeas(1:2), ou mais,
sempre respeitando-se as recomendages de espaco. No caso de pro-
dugdo de cobaias, € muito usua o sistema de harém 1 macho para até
5 fémeas, 0 que ndo é considerado errado, desde que 0 espago de-
dicado a esse arranjo esteja dentro do estabelecido no Capitulo "Es-
trutura Fisica e Ambientes para Roedores e Lagomorfos'.

Para cobaia, utiliza-se: 0 método Poiley, sistema poligamico,
harém intensivo (1 macho para 5 fémeas), respeitando-se o espago
recomendado para a espécie.

Para coelhos, aplica-se 0 método Poiley, sistema poligémico
temporério. Nessa espécie, 0 pareamento dos animais sO ocorre para
a copula, quando a fémea deve ser levada a gaiola do macho e ap6s
a copula, removida para a sua gaiola. A propor¢do de machos para
fémeas deve ser mantida em torno de 1 macho para 5 fémeas, porém,
0s animais sao mantidos separados.

Hamsters sdo acasalados quase sempre em sistemas mono-
gamicos intensivos, devido ao comportamento mais agressivo dessas
fémeas a poligamia ndo apresenta bons resultados no caso de animais
outbred. Ha relatos de sucesso usando poligamia com hamster inbred,
mas mesmo nas linhagens com fémeas menos agressivas, faz-se ne-
cess&rio a separacdo do macho quando da certificag@o da preenhez e
sua volta no momento do desmame dos filhotes.

2.2.3.1. ldentificagdo

Os registros dos animais devem constar nas etiquetas, (car-
tbes, fichas) fixados na gaiola. Entretanto, outro tipo de registro,
como livros ou planilhas computadorizadas, sempre atualizadas, que
resumam a disponibilidade de animais na instalacdo de producdo, é
requerido. O segundo registro é importante devido a constante ma-
nipulacdo das gaiolas e fragilidade das etiquetas, que pode acarretar
na perda das informagfes. Nas fichas das gaiolas dos reprodutores,
devem constar dados como: espécie, linhagem, data de nascimento,
dados dos pais, sexo, data do acasalamento, data dos partos, nimeros
de nascidos, nimeros de mortos, data de desmame e quantidade de
filhotes desmamados. Animais em salas de estoque (manutencéo)
também necessitam de fichas com os dados de data de desmame, sala
de origem, sexo e quantidade de animais por gaiola. Quando do
recebimento dos animais pelos usuarios, mais dados podem ser acres-

cidos a ficha dos animais, como: data de recebimento, nome do
pesquisador responsavel pelo animal, nimero do protocolo que re-
quisitou, entre outros.

Além das fichas nas gaiolas, pode-se ter vérios outros tipos
de informagdes individuais dos animais, que sd0 importantes para a
gestdo da instalacdo de produgfo, tais como: identificacdo do ge-
nétipo, para acompanhar cruzamentos, dados sobre a salde animal,
registros médicos e dados de pesquisa.

Existem vérios métodos disponiveis para a identificacdo de
roedores, incluindo furos na orelha, brincos, tatuagens, marcagéo com
tinta, microchips subcutaneos. Todos os métodos tém vantagens e
desvantagens, a escolha do método depende do nivel de exigéncia da
proposta de estudo, da viabilidade financeira e do animal a ser iden-
tificado e da aprovagdo da CEUA institucional. Entretanto, métodos
como furo na orelha e tatuagem devem ser realizados em animais
com até trés semanas de idade, sem anestesia e, posterior a isto,
apenas com o animal anestesiado. Quando o procedimento de ge-
notipagem estiver estabelecido, o tecido resultante da perfuracéo da
orelha deve ser usado para esse fim. Para marcagdo com tinta, deve
ser usado tinta atoxica e sem cheiro.

2.2.4. Troca

Assim denomina-se a atividade de transferéncia dos animais
de uma gaiola onde estavam (gaiola suja) para nova gaiola (gaiola
limpa). Esta tarefa ndo deve ser um ato mecénico e, sim, um mo-
mento para aplicacdo do manejo etoldgico e de observagdo do animal,
uma vez que é na troca que se percebe alteragdes no,estado.de satide
do animal (Olsson et a., 2003).

A frequéncia da troca € uma conseguéncia da estrutura fisica
da instalagdo onde estdo mantidos os animais, ‘do material oferecido
para cama, nimero de animais na.gaiola e estado fisiologico desses
animais. Em gaiolas abertas com/uma boa renovagdo de ar (10 a 20
trocas de ar por hora), em Sistemas de acasalamentos poligamicos,
pode ser realizado duas trocas. por, semana; nos microisoladores, com
animais em acasalamentos monogamicos e bom material de cama, a
frequéncia pode chegar. de 10 a 14 dias sem troca. Tudo depende da
capacidade do sistema de trocas de ar de cada equipamento, mas o
objetivo’ & um so: diminuir o teor de amdnia dentro das gaiolas dos
animais e a manutencdo do bem-estar. Animais diabéticos ou com
outrasralteracdes fisiologicas especificas podem requerer frequéncia
de trocas especiais.

Chamamos de cama ou forragéo o material usado para forrar
o interior das gaiolas. Este insumo é de extrema importancia, devido
a sua proximidade com os animais. No Brasil, o produto mais usado
para forragdo é a maravalha (produto resultante da raspa de madeira),
mas existe um subproduto do sabugo de milho, que reduz o acimulo
de am6nia no interior das gaiolas. Como regra geral, a forragéo deve
ser macia, absorvente, atdxica e inodora Recomendase a esteri-
lizago da forragdo, seja por autoclavag@o, seja por irradiacéo.

O critério para estabelecer a quantidade de forragdo colocada
em cada gaiola deve ser que segja suficiente para absorver os
excrementos eliminados pelos animais no periodo entre as trocas,
com o cuidado de ndo interferir na movimentagdo dos animais na
gaiola, mas permitir que desenvolvam tipos especificos de compor-
tamento, como esconder-se e confeccionar ninho.

O fornecimento de verde (capim, feno, hortalicga, etc.) é bem
visto, como item de enriquecimento aimentar ou como fonte de
alimento, sendo mais usual em &reas de producéo de coelhos e co-
baias. Esse tipo de fornecimento requer um dificil processo de de-
sinfeccdo que deve ser descrito em POP.

Programas de enriquecimento ambiental devem ser bem ela-
borados, considerando a biologia do animal, o espaco fisico dis-
ponivel na gaiola e permitir uma higienizagdo, seja quimica ou por
autoclavacdo. Seu fornecimento pode acompanhar a troca das gaio-
las.

2.2.5. Area de higienizagio

Na &rea de higienizacdo, também chamada érea de lavagem,
"pulsa o coragdo da instalagdo de producao”, pela caracteristica de
seus procedimentos, é a &rea mais sujeita a pressoes, e, se tudo ocorre
nas condi¢Bes previstas, grande parte dos problemas esta resolvido.

As gaiolas e os bebedouros trocados na érea de producdo séo
enviados para area, onde devem seguir uma seguéncia de pro-
cessos até 0 seu retorno & area dos animais. Portanto, é impres-
cindivel que esse espaco esteja separado, isolado e o mais distante
possivel das saas de animais.

Um programa de higienizagdo deve ser estabelecido com o
objetivo de reduzir ou eliminar as formas vegetativas de bactérias
patogénicas e oportunistas, bem como outros organismos que possam
ser controlados antes da esterilizagddo. A lavagem é mais efetiva
quando realizada com &gua aquecida com temperatura entre 75 a 85°
C, acompanhada de produtos quimicos, que atendam essa finalida-
de.

Na lavagem manua deve ser atribuida atencdo especial as
etapas de molho e enxague, etapas que podem interferir diretamente
no bem-estar animal. A etapa de molho requer uma diluicdo e um
tempo de acdo do produto adegquados, que devem seguir a orientagdo
do fabricante. A etapa de enxdgue deve ser bem realizada para evitar
a presenca de residuos do produto quimico utilizado.

O ideal é alavagem em maquinas que tém auto dosador, ou
sgja, regula a quantidade de sanitizante de acordo com a quantidade
de &gua utilizada. Ap6s o processo de lavagem e desinfecgéo, os
recintos primérios (gaiolas) devem ser esterilizados, de preferéncia,
em autoclaves e esses devem ser certificados para garantir segu-
ranga.

Apbs alavagem dos utensmos eles devem ficar sobre estrados
plésticos para gue escorram o excesso de &gua e, posteriormente, devem
ser levados as autoclaves para serem esterilizados. Para remogéo de al-
guma sujeira depositada nos hicos, usa-se 0 ultrassom, ou metodo me-
cénico que sgja efetivo. Tanto os bicos quanto as rolhas devem ser la-
vados e esterilizados por autolavagem, antes de retornarem aos animais.

Este documento pode ser verificado no endereco eletronico http://www.in.gov.br/autenticddedehtrml,

pelo cédigo 00012016112100007

Documento assinado digitalmente conforme MP n° 2.200-2 de 24/08/2001, que ingtitui a
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Independentemente do processo de higienizagdo ser auto-
matico ou manual, é imprescindivel que sua eficacia seja testada.
Quando automatizado, deve ocorrer a validagdo do processo de hi-
gienizacdo e a certificagdo do equipamento, de acordo com instrugdes
do fabricante ou da Garantia da Qualidade envolvida no processo.
Quando manual, deve ser realizado monitoramento por meio de cul-
tura microbiolégica ou ainda por meio de sistemas de detecgéo de
material organico.

Limpeza e desinfecgdo do ambiente secundario (salas e es-
pacos de apoio) devem seguir um planegjamento de limpeza para todas
as &eas da instalagdo, ou sgja, um procedimento onde se descreve
como serd redlizada a limpeza, seu fluxo, frequéncia, tipos de pro-
dutos que serdo usados, entre outros detalhes inerentes a particu-
laridade da atividade exercida.

A frequéncia de limpeza, como ja mencionado no item troca,
também ser4 uma consequéncia da estrutura fisica, sistema de ar,
material oferecido para cama, nimero de animais na gaiola, estado
fisiolégico desses animais e imposicdes do projeto cientifico.

Todas estas atividades devem constar nos Manuais de pro-
cedimento, POPs, descrevendo 0 passo a passo e serem registradas
em seus respectivos protocolos, concluindo, desta forma, o ciclo de
atividades necessérias a produc@o de animais de laboratério e per-
mitindo a rastreabilidade de todo processo.

2.2.6. Seguranca do Operador

Os operadores que realizam as mdltiplas atividades descritas
neste Capitulo devem usar Equipamento de Protecéo Individual (EPI)
adequado @0 desempenho da atividade, bem como, quando neces-
sé&rio, ‘0 ambiente deve contemplar Equipamentos de Protecdo Co-
letiva (EPC).-O responsavel pela unidade, de acordo com o PPRA
(Programa de Prevengéo de'Riscos Ambientais - NR 9/MT ou outra
que a substitua), deve requerer aodiretor institucional os EPls e EPCs
adequados a cada atividade. Esses equipamentos de protecdo devem
constar no respectivo POP de cada@tividade ou no manual de pro-
cedimento. Salientamos que todos os operadores devem estar com
carteira de imunizaggo atualizada, conforme determinado pelo PCM-
SO (Programa de Controle Médico de Salide-Ocupacional (NR 7/MT
ou outra que a substitua) e PPRA.

2.2.7. Descarte de Materiais

Os residuos sdo classificados em fung&o dos riscos petenciais
a0 meio ambiente e a salide, como também da sua natureza.e origem
(ABNT NBR 10.004/2004 ou outra que a venha substituir). Qs re-
siduos ainda sdo classificados em fungdo de suas caracteristicas es-
pecificas, cujo manegjo demanda cuidados e métodos especiais de
coleta, transporte e destinagdo final. Nesse grupo, estdo compreen-
didos os Residuos de Servico e Salde (RSS), os quais sd0 resultantes
de atividades exercidas nas atividades relacionadas com o atendi-
mento a salde humana ou animal, assim como estabelecimentos de
ensino e pesquisa na area de salde, entre outros (RDC 306 ANVISA,
2004 ou outra que a venha substituir). Portanto, todo estabelecimento
que gera RSS deve elaborar um Plano de Gerenciamento de Residuos
de Servicos de Saide - PGRSS, baseado nas caracteristicas dos re-
siduos gerados e na classificagao constante do Apéndice | (RDC 306
ANVISA, 2004 ou outra que a venha substituir), obedecendo di-
retrizes de mangjo dos RSS. O PGRSS a ser elaborado deve ser
compativel com as normas locais relativas a coleta, transporte e
disposicdo final dos residuos gerados nos servigos de salde, es-
tabelecidas pelos 6rgaos locais responsaveis por estas etapas (RDC
306 ANVISA, 2004 ou outra que a venha substituir).

2.2.8. Cuidados de Fins de Semana e feriados

Deve haver uma programag@o definida para cuidados dos
animais nos fins de semana e feriados, com escala dos funcionérios,
uma vez que os animais devem receber o tratamento devido dia
riamente. Planos de contingéncia e de emergéncia compativel com o
nivel de atividade da unidade sdo imprescindiveis. Devem ser pre-
vistas situagOes, como falta de energia elétrica, falta de &gua fun-
damentalmente para bebedouros autométicos e situagbes ndo pre-
vistas, como atentados e invasdes. Telefones de contatos dos médicos
veterindrios, dos responsdveis pela unidade devem constar nas ins-
talagBes, como também no departamento de seguranca da institui-
Ga0. .

111 - PROCEDIMENTOS DE COLETA DE FLUIDOS COR-
PORAIS, SECRECOES E EXCRECOES.

Neste tOpico, apresentamos as principais atividades reali-
zadas nos projetos de pesquisas as quais devem acontecer em am-
biente diferente das &reas de producdo de animais, como consta no
Capitulo "Estrutura Fisica e Ambientes para Roedores e Lagomor-
fos".

Amostras biolégicas (fluidos corporais, secrecdes e excre-
¢Oes) sdo coletadas do animal para andlise de alteragdes bioguimicas,
metabodlicas, toxicoldgicas, imunoldgicas e fisioldgicas. A coleta de
sangue é uma ferramenta cientifica valiosa que permite o moni-
toramento, de uma forma dinémica, de diversos eventos bioldgicos.
Sgja qual for a amostra a ser coletada, deve-se levar em conta o
manejo etolégico para 0 uso da imobilizagdo adequada, para diminuir
o tempo de contencdo, de coleta e de estresse. O ideal é que a
amostra sgja colhida de forma asséptica e todo cuidado deve ser
tomado para evitar a contaminagdo cruzada de amostras.

3.1 Procedimentos de coleta:

3.1.1 Urina

A andlise da urina permite o monitoramento da presenca,
auséncia e concentracdo de drogas e outras substancias excretadas.
Essa andlise pode ser quantitativa ou qudlitativa. A andlise quan-
titativa de urina permite o monitoramento de pH urinario, proteina,
glicose, hilirrubina, hemoglobina, cetona, urobilinogénio, creatinina e
a concentracdo de drogas excretadas, metabdlitos e outras substancias.
A andlise qualitativa de urina é geralmente usada para monitorar
funcdo renal, doenca renal, avaliacdo de anormalidades nutricionais
e/ou enddcrinas e a excregdo de drogas e€/ou metabdlitos.

A urina pode ser coletada de diversas formas: miccdo do
animal consciente; via catéter urindrio, mediante anestesia geral, cis-
tocentese, com o0 uso de gaiola metabdlica, entre outras.

3.1.2. Secregéo nasa

Secreges nasais e amostras da conjuntiva sdo geralmente
coletadas para andlise de agentes bacterianos ou outros agentes in-
fecciosos. As amostras devem ser colhidas com um swab estéril
umedecido, mantidas sob refrigeracdo e analisadas prontamente. De-
pendendo da espécie, anestesia leve pode ser necessaria, ao colher
secregOes nasais, para minimizar o desconforto do animal e para obter
amostra ndo contaminada.

3.1.3. Secregdo ocular

Amostras conjuntivais devem ser colhidas com um algodéo
estéril, gaze ou cotonete de dracon, umedecido. O cotonete deve ser
sempre manuseado de forma estéril, mantido em meio de cultura,
refrigerado e enviado para o laborat6rio sem demora.

3.1.4. Materia bucal

Amostras de saliva podem ser utilizadas em estudos do sis-
tema imune secretor e do sistema digestivo, para medir cortisol de
forma relativamente ndo invasiva e para detectar sinais de doenga
infecciosa. Raspagens da mucosa oral sdo utilizadas como uma fonte
de DNA e em estudos virolégicos. Dependendo da espécie, a coleta
de sdiva mista da cavidade oral pode ser smples e ndo invasiva.
Anestesia leve pode ser necess&ria em alguns casos, por exemplo,
quando o animal ndo consiga ser contido adequadamente.

3.15. Leite

Amostras de leite sdo colhidas apés a limpeza e secagem
da(s) teta(s), evitando-se 0 uso de antissépticos. As primeiras gotas de
leite devem ser descartadas antes que a amostra sgja coletada.

3.1.6. Fezes

Exames de fezes podem ser qudlitativos ou quantitativos.
Pequenos volumes sdo necess&rios para estudos qualitativos e sdo
coletados do piso da gaiola ou diretamente do reto no animal imo-
bilizado. Estudos quantitativos requerem que todas as fezes sgjam
coletadas ao longo de um periodo de tempo determinado (normal-
mente 24 horas). Uma gaiola metabdlica € o método usual.

3.1.7. Secrecdo do trato genital

Amostras de secrecBes vaginais devem ser retiradas com
uma gaze de algodd@o, um cotonete de algod&o ou lavado vaginal, de
modo estéril, e aplicado suavemente na regido vaginal, para mi-
nimizar_desconforto ao animal. Amostras para identificacdo da fase
do ciclo ‘estral sdo examinadas sob o0 microscopio imediatamente.
Atencd0 especial deve ser dada ao tamanho da fémea, o cotonete
utilizado para colete deve ter uma relacdo proporcional a dimensao do
cana vagina da fémea que serd usada.

3.1.8./Sémen

Os métodos/de/ coleta de sémen incluem monta natural e
coleta na fémea, eletrogaculagdo sob anestesia e coleta apds eu-
tandsia. Os métodos sa0 especie-especificos e causam estresse em
muitas espécies.

3.1.9. Sangue

Sangue € coletado de um animal para.andlise e monito-
ramento cuidadoso de padrdes bioquimicos, metabdlicos, toxicol6-
gicos, imunoldgicos e fisiolégicos. OrientagOes para a coleta segura
de sangue devem considerar o fato de que todas'as espécies tém a
mesma relacdo entre volume de sanguineo e peso corporal: Animais
jovens, idosos, estressados, portadores de doenca cardiaca ou res-
piratéria ou mesmo submetidos a manipulagdes exigem cuidadoso
monitoramento, pois sao mais sensiveis a perda de sangue. A técnica
de contencéo do anima e o procedimento de coleta podem alterar
alguns padr@es bioquimicos do sangue devido ao estresse. E im-
portante habituar o animal ao executor do procedimento e ao pro-
cedimento antes de sua realizacdo. Isto pode reduzir o estresse en-
volvido e gerar resultados mais precisos. O treinamento do executor é
fundamental para o sucesso do procedimento e faz parte do refi-
namento proposto pelo Principio dos 3R's.

O volume de sangue circulante pode geralmente ser estimado
em média como 55-70 mL/Kg do peso corpéreo em animais sau-
déaveis ou 6-8% do peso corpdreo. Animais velhos e obesos podem ter
uma reducdo de 15% no volume de sangue circulante.

O volume méximo recomendado para coleta de sangue é de
10% do volume de sangue circulante em animais saudaveis e bem
nutridos, observando um periodo minimo de recuperagéo de 3-4 se-
manas. A remogdo de volumes maiores de sangue é perigosa para a
salide do animal. A remogdo de 15% a 20% do volume do sangue
induz reducdo do débito cardiaco e da pressdo sanguinea. A remogao
de 30-40% pode induzir chogue hipovolémico e morte. Para coletas
repetidas, pode ser removido o volume méaximo de 1% do sangue
circulante do animal, a cada 24 horas.

3.2 Considerages gerais para minimizar os efeitos adversos
da coleta de fluidos corporais, secregBes e excregdes para orientar a
selecdo dos métodos:

Quando amostras forem retiradas de um animal consciente e
o procedimento de amostragem for repetido regularmente durante
uma pesquisa, 0 anima deve primeiramente ser aclimatado ao ins-
trumento de imobilizag&o (ex.: por meio de execugdes simuladas).

Uma equipe treinada adequadamente, utilizando métodos que
gerem o minimo de dor, deve redlizar a coleta de amostras bio-
|6gicas.

Quanto mais rapido o procedimento for realizado no animal
consciente, melhor serd a qualidade das amostras, porque as ate-
racOes fisiolégicas induzidas por estresse sdo minimizadas.

A utilizacdo de sistema de recompensa ao coletar amostras de
um animal consciente deve ser considerada. Quando o procedimento
de amostragem for repetido regularmente durante uma pesquisa, 0
sistema de recompensa pode favorecer uma associagdo positiva

O treinamento do executor éfundamental parao sucesso detodosos
procedimentos e faz parte do refinamento proposto pelo Principio dos 3R's.

Importante a aplicagdo do manejo etolégico para todos os
procedimentos de manuseio dos animais.

E importante manter a assepsia a0 longo da coleta e os
produtos utilizados para a assepsia devem ser subsequentemente re-
movidos para evitar a contaminag@o da amostra. Aplicagdo tépica de
cremes anestésicos, quando apropriada, aliviarda significativamente
qualquer desconforto associado a pungdo venosa.

Os pesquisadores devem, antes de imobilizar o animal, pre-
parar todos os equipamentos e materiais necessarios para diminuir ao
méximo o tempo de contencéo.

3.3. Consideragbes importantes para a coleta de sangue:

O executor da coleta deve ter capacitacdo adequada para
realizar a atividade naguele animal;

N&o se deve puncionar um sitio que apresente inflamacdo ou
hematoma;

Sempre que possivel, deve-se usar técnicas de canulagdo
para coleta de amostras maltiplas.

Locais de coleta de sangue e recomendagOes para roedores e
coelho estd descritos na Tabelal A.

O método, volume e frequéncia da coleta devem também
levar em consideragdo fatores associados a0 bem-estar do animal. As
principais consequéncias da coleta de sangue que podem afetar o
bem-estar do animal sdo: perda excessiva de sangue, trombose, he-
matomas e inflamag&o do vaso.

Os efeitos da perda cronica de sangue sdo mais discretos que
agqueles oriundos da perda de sangue aguda. Esses sinais incluem
palidez das mucosas, atividade reduzida, aumento na frequéncia res-
piratéria e presenca de extremidades frias. A perda da massa mus-
cular e diminuicdo do peso corporal também sdo observados nos
casos de perdas crénicas.

Peguenos volumes removidos frequentemente podem causar
anemia. Sempre quando possivel, é recomendada a reposicéo de flui-
dos ap6s coletas de sangue. O recomentado € a reposicao de duas
vezes o volume retirado por fluidos isoténicos, preferencialmente
solugdo Ringer Lactato.

O aguecimento suave da cauda de camundongos e ratos
(recomenda-se envolver a cauda com agoddo embebido em &gua
aquecida ou mergulhada em recipiente com &gua na temperatura ade-
quada), reduzira o tempo de retirada do sangue e consequentemente o
estresse associado. Entretanto, uma imobilizagdo inadequada prolon-
gara o tempo de retirada de amostras, aumentara os riscos para o
animal e reduzird a qualidade das mesmas.

Quando coletas multiplas sdo necessarias, deve-se alternar o
local da coleta. . N

IV- VIAS DE ADMINISTRACAO DE SUBSTANCIAS

Descrever todas as vias de administracdo esta além do es-
copo deste documento. Portanto, a énfase é dada na descrigdo dos
procedimentos mais usuais e aos seus refinamentos.

O procedimento de administracéo de substancias pode causar
impacto no bem-estar do animal e na validade dos resultados. A
experiéncia, o treinamento, a habilidade da pessoa que administra a
aclimatagdo e o treinamento s80 aspectos de refinamento que devem
ser considerados durante o plangjamento de um projeto cientifico ou
didético.

A via escolhida na administragio de substéncias testes es-
tabelecerd limites no volume a ser administrado e influenciara na sua
biodisponibilidade. As exigéncias do estudo e o risco potencial aos
animals serdo fatores-chave na seleco da via

Treinamento é um pré-requisito fundamental para realizagéo
de procedimentos de administragdo de substancias. O pessoa que
realiza esses procedimentos deve ser experiente e capacitado.

As vias de administragdo mais utilizadas sdo descritas a
Seguir,

4.1. Principais vias de administracéo de substancias

4.1.1. Viaora (VO)

Respeitadas as propriedades fisicas e quimicas, as substan-
cias podem ser administradas pela égua de beber, no aimento ou
através da administragdo‘orogéstrica (gavagem), na qua a substéncia
€ introduzida pela boca e depositada diretamente no estmago.

A gavagem permite a administracdo da dosagem exata Uma
sonda flexivel de polietileno, ou uma canula rigida de aco inoxidavel
com extremidade arredondada, é cuidadosamente introduzida na boca
do animal, passando pelo esbfago e chegando @o estdmago, onde o
material é dispensado.

A gavagem é 0 método mais preciso dentre oS procedimentos
por administracdo oral. Porém, podera representar um risco para o
bem-estar do animal, por ser mais invasivo. Neste método, o volume
da substancia que pode ser administrado com seguranga, bem como
as dimensdes do aparato de gavagem, depende do tamanho do animal.
Como referéncia, o volume méximo dado por gavagem é 10 mL/kg
de peso corporeo.

A administragdo pela &gua de beber ou no alimento deve ser
feita com acompanhamento da ingestdo desses. E possivel que a
substéncia a ser administrada modifique as propriedades organolép-
ticas, levando a alteragéo no padréo de consumo de &gua ou ragéo e
impactar negativamente o bem-estar animal e/ou o resultado.

4.1.2. Via intravenosa (1V)

E avia em que hd aintrodugdo da medicacéo diretamente na
corrente sanguinea e que permite a mais répida acdo do farmaco
administrado. Nas espécies em que as velas podem ser acessadas
através da pele (percutaneamente), deve ser utilizado um anestésico
local, como um creme, aplicado na pele no local proposto. De acordo
com as caracteristicas das substancias, elas podem ser administradas
répida ou lentamente. Nas administragdes de substancias e seus vei-
culos por via parenteral, devem ser considerados os seguintes fatores:
0 volume usado, a estabilidade da formulagdo, pH, viscosidade, os-
molaridade, capacidade de tamponamento, esterilidade e biocompa-
tibilidade da formulagdo. Devem ser usados tamanhos e calibres de
agulhas compativeis com a espécie animal, considerando-se o calibre
do vaso sanguineo e a velocidade da injeg&o.
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4.1.3. Via intraperitonea (IP)

A via intraperitoneal é comumente usada em ratos e ca
mundongos, mas pode ser utilizada em outras espécies. N&o é ne-
cesséria anestesia e a injecdo é feita no quadrante abdominal inferior
do lado direito do animal. Embora injecOes IP parecam seguras, ha
risco em puncionar o trato intestinal por dificuldade de conteng&o do
animal. Nado sdo indicadas para multiplas doses e materiais irritantes
podem causar peritonite.

4.1.4. Via subcutanea (SC)

A via subcutanea é comumente usada em todas as espécies.
As solucdes devem ter pH fisiolégico e ser isotdnicas. As injegdes
sdo feitas normalmente no dorso, na nuca ou flanco. O anima néo
necessita ser anestesiado. A absorg&o dessa via € lenta, especia mente
para solugdes oleosas. Nas administragdes de doses mlltiplas, re-
comenda-se a aternancia do local de administracéo.

4.15. Via Intramuscular (IM)

O sitio mais utilizado nesta via é o musculo biceps femoral
da coxa. Entretanto, a escolha deve considerar a possibilidade de
dano as terminagdes nervosas. A absorgdo desta via é lenta. Para
estudos com multiplas doses, recomenda-se fazer uma rotacéo dos
sitios. A administragdo intramuscular pode ser dolorosa porque as
fibras estdo obrigatoriamente sob a tensdo do material injetado.

Outras vias de administracdo também podem ser acessadas,
tais como intra-auricular, transdérmica, intradérmica, intratecal e in-
traocular. Quando necesséria administracéo continua de substancias,
pode ser feita utilizando-se implante subcuténeo, minibomba osmo-
tica ou cateter venoso de permanéncia.

Tabela 1B - Métodos e vias comuns de administracéo de
substancias nos roedores e lagomorfos (sitio de administraco, ma
ximo de volume aceito e tamanho da agulha)

4.2 Cuidados a serem considerados para administracéo de
substancias em animais:

A substéncia e seu solvente liquido devem ser apropriados
para a via de administragéo, a espécie e a finalidade cientifica. So-
lucbes para injegdes devem ter pH préximo de 7,0 para reduzir o
risco de dano ao tecido. A ordem de toleréncia para uma substancia
com um pH na faixa entre 4,5 e 8 & oral>IV>IM>SC. A substancia
deve ser solivel em solventes biocompativeis padronizados. Atengéo
deve ser dada aos tamanhos e calibres de agulhas que devem ser
compativeis com a espécie animal.

A aclimatacdo a0 novo ambiente e treinamento para o pro-
cedimento de administragdo pode minimizar o distresse no animal.
Esse procedimento deve ser adotado especiamente quando animais
que ndo estdo acostumados a0 manuseio devem receber substéncias
em mais de uma ocasido. Quando possivel, recompensas (reforgo
positivo) devem ser utilizadas a0 treinar 0s animais para cooperarem
com o procedimento. Apos receberem a dose, 0s animais devem ser
monitorados para verificar efeitos adversos, dor e distresse.

Contaminago e infecgdo podem resultar da administragéo de
substancias indevidamente manipuladas: uso de agulhas e seringas
ndo estérels, transferéncia de infecgdo entre animais por uso comum
de equipamentos ou introdugdo de micro-organismos ao perfurar a
pele. A necessidade de preparacdo da pele deve ser avaliada para cada
caso especifico. A antissepsia da pele pode envolver o corte do pelo
e uso de uma soluggo antisséptica. Em casos de inoculagdo de agentes
infecciosos, proceder a antissepsia antes e ap6s a inoculaggo.

Na administracdo por injeg8o, identificado o sitio de.apli-
cacdo, a agulha deve ser inserida firmemente na posi¢éo correta.e na
profundidade exigida.

A lista de sinais de dor e distresse, especifica da espécie,
deve ser consultada no checklist de monitoramento previamente ela
borado. Na Tabela 2, encontram-se 0s procedimentos para minimizar
a dor e o distresse ao administrar substéncias.

V - Estudos fetais e embrionarios

Estudos fetais e embrionarios séo amplamente utilizados para
conhecer a fisiologia embrionaria, ‘fetal e neonatal, bem como para
validar técnicas de corregdo de anormalidades fetais em humanos. O
conhecimento-adquirido . da pesquisa fetal e embrionéria é utilizado
para melhorar. a sobrevivéncia, salide e bem-estar de animais recém-
nascidos;. bem como para a melhor compreensdo da biologia do de-
senvolvimento. Para estudos com embrifes, é necesséria sua coleta de
uma mée’gestante ou pelo desenvolvimento de embriBes, utilizando
técnicas de fertilizacdo in vitro.

O acesso ao feto pode ser feito diretamente via uma incisio
abdominal na mae devidamente anestesiada, com a exposi¢éo de parte
ou de todo o feto por meio de incisdes na parede uterina. O acesso
também pode ser realizado indiretamente, utilizando-se técnicas de
monitoramento como ultrassom ou procedimentos radiol égicos, e por
técnicas laparoscopicas, estas ultimas também necessitando de anes-
tesia

Os estudos podem envolver coleta de amostras do feto, dos
anexos fetais ou do Utero, além da colocagdo de cateteres ou ins-
trumentos no feto ou placenta. Todos esses procedimentos exigem
anestesia materna, caso ndo seja in vitro.

Independentemente das circunstancias, esse tipo de proce-
dimento reguer apresentacdo de justificativa robusta pelo pesquisador
responsavel e criteriosa andlise pela CEUA da ingtituicdo, pois o
bem-estar do feto e da mée deve ser considerado quando animais em
gestacdo forem submetidos a cirurgia ou a outras intervengoes.

Laparotomia com cirurgia uterina causa dor significativa na
mée e pode expor o feto a um estimulo potencialmente nocivo que
deve ser levado em considerag@o no plangamento do procedimento.

5.1. Técnicas laparoscopicas - Dor ou distresse maternal

Deve-se assumir que tais procedimentos causardo dor em
animais. Qualquer animal que passe por uma laparoscopia deve re-
ceber medicacdo analgésica apropriada para obter uma boa imobi-
lizag@o durante o procedimento e evitar a dor.

5.2. Dor e perturbagéo fetal

Deve se avaliar o estégio de desenvolvimento do animal e o
seu nivel de senciéncia. Intervenggo cirdrgica no feto podera causar
estimulos potencialmente nocivos a ele.

Primeiramente, o sistema neural necessario para senciéncia
deve estar formado e ativo; os estimulos devem ser capazes de
provocar a transmissdo de impulsos pelos nervos, desde os re-
ceptores sensoriais até o cérebro do animal, e suas estruturas ce-
rebrais devem estar operacionalmente preparadas para converter
esses impulsos em sensagdes percebidas. Segundo, o animal precisa
estar consciente para perceber sensagdes, ja gue a inconsciéncia
anula a percepgdo. Terceiro, para 0 animal consciente sofrer e para
gque o0 seu bem-estar seja comprometido, a natureza, intensidade
e/lou duragdo das sensagOes devem resultar em experiéncias sig-
nificantemente nocivas ou aversivas.

Ha evidéncia de efeitos a longo prazo das respostas fisio-
l6gicas a estimulos dolorosos aplicados em fetos. Essas evidéncias
indicam a necessidade do fornecimento de aivio adequado da dor ao
feto. A ndo ser que aparelhos implantados possam ser utilizados para
medir diretamente o bem-estar do feto, qualquer sinal de dor na mée
deve ser considerado como um sinal importante de dor e desconforto
potencial para o feto. O feto € mais suscetivel a hipotermia durante a
cirurgia e ha a necessidade de preveni-la.

VI - Controle da dor: anestesia, analgesia e sedativos.

Este item descreve os farmacos anestésicos, analgésicos e
sedativos e respectivas técnicas recomendadas para as principais es-
p?cieﬁ (rato, camundongo, cobaia, coelho e hamster) de fins cien-
tificos.

E de fundamental importancia uma equipe qualificada para
reconhecer os sinais de dor. O veterinario é responsavel pelos planos
:Inestési cos e pela monitoragdo da profundidade anestésica na espécie

VvO.

A dor resulta em alteractes fisioldgicas, bioguimicas e com-
portamentais significativas e indesgjaveis a0 animal e aos estudos
cientificos. Aliviar a dor de forma eficaz acelera o retorno a ho-
meostasia apds os procedimentos cirdrgicos. Em muitos casos, outras
estratégias, além da farmacoldgica, devem ser incluidas no controle
da dor, além dos cuidados p6s-anestésicos especificos.

O uso de agentes anestésicos, analgésicos e sedativos deve
ser adequado a espécie, apropriado para o propésito do estudo e
consistente com a prética veterinéria atual. Os procedimentos.ci=
rdrgicos devem ser realizados mediante anestesia local ou geralvapro-
priada. O controle eficaz da dor é obrigatério quando um, animal se
recupera da cirurgia. Deve-se atentar para a preparagao pre-anestésica
do animal, a monitoragdo da profundidade anestésica,»0s cuidados
pés-anestésicos e o aivio da dor e estresse. Para selecionar um
protocolo de tratamento da dor, deve-se levar.em conta que a dor e 0
estresse ndo sdo avaliados facilmentesem animais. Desta forma, os
pesquisadores devemn pressupor que os animais sentem dor de forma
similar aos humanos.

6.1. Selegdo do-protocolo de anestesia

O agente anestésico, analgésico ou sedativo selecionado deve
ser seguro para 0.animal e para quem administra e interferir o minimo
possivel no .protocolo’ de pesquisa, conforme protocolo indicado e
supervisionado:por, médico veterinério e previamente aprovado pela
CEUA. Devem ser considerados os seguintes fatores antes da selecéo
do protocolo’analgésico e anestésico:

a) interacOes fisioldgicas e influéncia nos resultados dos far-
macos utilizados, lembrando que apenas em situacdes extremas, ple-
namente justificadas, com embasamento cientifico, os opioides ou
AINES ndo sgjam utilizados;

b) espécie, linhagem, raga, idade e estado fisiologico do
animal (ex.: prenhez, estado de salde);

¢) grau de invasividade e duracdo da dor ou estresse, se for

d) plano ou profundidade necessérios da anestesia;

€) se 0 estudo é terminal ou néo;

f) duragdo da anestesia;

g) aspecto humanitério da técnica (ex.: facilidade de indugdo
e re(;upera@éo da anestesia, efeitos adversos dos farmacos nos ani-
mais);

h) métodos de administracdo e dosagens,

i) experiéncia dos pesquisadores com a técnica (incluindo um
veterinario com experiéncia apropriada);

j) disponibilidade de técnicas de monitoragdo anestésica (in-
cluindo nimero adequado de pessoa treinado);

k) monitoracdo necesséria durante o periodo de recupera
Ga0,

1) segurancga dos pesquisadores; e

m) egquipamentos disponiveis.

Os Grupos farmacol dgicos de sedativos (ndo analgésicos), se-
dativos e analgesicos, anestésicos dissociativos estéo relacionados na
Tabela 3 e os anestésicos injetavels e de inalagdo gerais Tabelas 4 e 5.

Figura 1 - Exemplo de opgBes de controle da dor clas-
sificados, de acordo com o potencia do procedimento em resultar dor
ou estresse ("grau de invasividade")

6.2. QuestOes especificas a considerar

Ha variagdes significativas na resposta a agentes anestésicos,
analgésicos e sedativos, de acordo com a espécie, linhagem e sexo do
animal. Também pode haver variagdes individuais consideraveis entre
animais de mesma linhagem e sexo. N&o se recomenda extrapolar os
efeitos de um agente anestésico ou analgésico de uma espécie para
outra, incluindo humanos. Deve-se consultar orientag8o especializada
a0 planejar um novo protocolo de anestesia e controle da dor.

Para minimizar as interagBes potenciais com o protocolo de
pesquisa, os efeitos farmacol 6gicos dos agentes devem ser revisados. E
importante considerar a resposta sistémica ao procedimento anestésico,
os efeitos do procedimento em s (ex.: canulagdo, cirurgia), da mo-
nitoracdo anestésica (ex.: hipotermia, ventilagdo e perfusdo tecidual
inadequadas) ou de um controle inadequado da dor no pés-operatério,
que podem produzir efeitos indesejados e afetar os dados da pesquisa.

6.3. Anestesia

Para a supressdo da percepcéo da dor durante a realizagdo de
um procedimento, deve-se realizar anestesia geral ou local. Essa se-
¢8o discute sobre a selego da técnica de anestesia mais apropriada e
0S passos para controle da anestesia.

6.3.1. Anestesia geral

A anestesia geral pode ser realizada com anestésicos in-
jetaveis e ou inalatdrios. A inducdo anestésica é o periodo entre o
estado consciente e 0 estado de anestesia cirdrgica (inconsciéncia ou
dissociagdo, quando se usar anestésicos dissociativos). A anestesia
deve preceder o inicio do procedimento, se manter durante a cirrgica
até o inicio do periodo de recuperacao.

A anestesia geral envolve perda de consciéncia e sensagdo
dolorosa e relaxamento muscular. O grau e a necessidade de de-
pressdo da atividade reflexa, do tdnus muscular e do sistema nervoso
central variam com o procedimento a ser realizado. A anestesia geral
com perda da consciéncia ndo garante analgesia eficaz, j& que a
inconsciéncia apenas evita a percepcdo de dor somente enquanto o
animal estd sob anestesia. Entretanto, os estimulos nocivos sdo trans-
mitidos e processados pelo sistema nervoso central, durante os atos
cirargicos, e podem desencadear hipersensibilidade central e produzir
dor cronica e/ou neuropética. Portanto, embora a percepgéo de dor
estegja ausente enquanto o animal esta inconsciente, tal percepcéo
pode estar aumentada no pds-operatdrio, quando ndo se tomam me-
didas antinociceptivas ou analgésicas no pré e trans-operatorio. Outro
ponto a se considerar € 0 grau de depressdo do Sistemanervoso
central que os anestésicos ou as diferentes associagdes devem pro-
mover para que ocorra a insensibilidade durante o, procedimento.

6.3.2. Anestesia inalatéria

Pode ser induzida por meio de mascara facial e mantida por
meio de méscara facial ou tubo endotragueal. Para prevenir ou mi-
nimizar a exposi¢do indesejada,do operador aos gases anestésicos,
deve-se prover, no recinto, um sistema eficiente de exaustdo.

Para se administrar a anestesia inalatria, usa-se equipamen-
tos anestésicos,especificos, com fluxo diluente de oxigénio, com ou
sem ar comprimido, para fins medicinais, e, vaporizadores, para con-
trole da concentragdo do agente inalatério utilizado. Em animais de
pesoraté 7.kg, recomenda-se 0 uso de circuito avalvular, antigamente
denominado "aberta", como, por exemplo, o circuito de T de Ayre, ou
coaxial de Bain ou Mapleson A ou D, entre outros, j4 que sdo
circuitos de baixa resisténcia e pegueno espago morto.

O uso de uma caixa ou vidro, onde o animal é colocado
dentro de uma camara, contendo uma gaze ou algoddo embebido do
liquido anestésico, ndo deve ser usado, pois a concentragdo de anes-
tésico atingida dentro do recipiente é imprevisivel e apresenta risco
de 6bito quando se usa anestésicos de féacil vaporizagdo (ex.: iso-
fluorano, sevofluorano). Além disso, o contato direto com o liquido
anestésico é desagradavel para o animal, por causar irritagdo das
membranas mucosas, além de ndo ser seguro para o operador.

6.4. Méascara facial

As méscaras faciais sdo utilizadas para induzir e manter a
anestesia e fornecer oxigénio suplementar para animais anestesiados
ou para aqueles que se recuperam da anestesia. A indugdo anestésica
por méscara pode ser utilizada como alternativa a indu¢do em camara
anestésica. Quando a primeira for usada, inicia-se sem 0 anestésico,
para que o animal se acostume a respirar com 0 aparato apenas com
oxigénio, em seguida, aumenta-se gradualmente, a partir de zero, a
concentragdo do anestésico inaatorio, até a concentragdo apropriada
compativel com o plano anestésico amejado. Em seguida, pode-se
intubar a tragueia ou continuar a usar a méascara facial. A con-
centracdo é ent&o reduzida para o que for adequado para manutencéo
anestésica, mais detalhes na Tabela 5.

6.5. Camara anestésica

H& camaras anestésicas comercialmente disponiveis. O ani-
mal é colocado na camara e o agente inalatério administrado com ato
fluxo de oxigénio (5 litros ou mais por minuto), até que o animal
perca o reflexo postural. O anima é entdo retirado da cémara e
entubado ou mantido com uma mascara facial para a manutencéo da
anestesia.

6.6. Vantagens da anestesia inalatéria:

a) relativamente simples de administrar;

b) controle mais preciso da profundidade da anestesia;

¢) indugdo e recuperagdo rapidas;

d) a provisdo de oxigénio resulta em maior concentragdo de
oxigénio no sangue durante a anestesia.

6.7. Desvantagens da anestesia inalatéria

a) necessidade de equipamento especifico;

b) necessita boa ventilagdo e sistema de exaustdo no recinto,
para a seguranca do operador.

6.8. Anestesia injetavel

Para informacgfes sobre os métodos de administracdo de
agentes anestésicos injetavels, consultar procedimento "Administra-
¢80 de substancias'.

6.9. Administracdo de anestésicos e via de predile¢io

6.9.1. Intravenosa (1) - Na maioria das circunstancias, de
um terco a metade da dose calculada de anestésico € injetada ra-
pidamente (normalmente por um periodo de 5 a 10 segundos) e
complementada, se necessario, por anestesia adicional para produzir o
efeito desejado. Apds a inducdo 1V, a anestesia pode ser mantida com
anestesiainalatéria ou 1V continua. Esta via apresenta como vantagem
aindug8o répida da anestesia e permite que a dose administrada possa
ser adaptada para o animal, visando atingir e manter a profundidade
desgjada de anestesia. Entretanto, n&o podemos deixar de ressaltar que
esta via requer muita experiéncia por parte do operador, uma perfeita
imobilizacdo do animal, para que ndo seja estressante ou recomenda-
se a sedacdo prévia. Alguns agentes anestésicos sdo citotoxicos, se
administrados por via perivascular (ex. Propofol, Barbitiricos).
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6.9.2. Intraperitoneal (IP) - Quando a via IP é utilizada, o
inicio da ag&o é mais lento do que com a administragéo |V e o animal
pode passar por uma fase de progressiva ataxia ("cambaleante"). Pode
exibir excitacdo e hiperatividade, para, em seguida, perder a ha
bilidade de se endireitar, e finamente perder a consciéncia. A anes-
tesia fica progressivamente mais profunda até a perda do reflexo
interdigital apds estimulo doloroso. A vantagem da escolha desta via
é ser relativamente simples de administrar. Podemos citar alguns
pontos negativos para a escolha desta via, tais como a dificuldade de
gjustar a dose, de acordo com a resposta individual do animal, pode
ocorrer a sobredosagem ou subdosagem acidental. Quase sempre sdo
administradas doses relativamente grandes de anestésicos para pro-
duzir o efeito necesséario, sua absorcéo € lenta se comparada com a
administracdo |V. Efeitos residuais dos farmacos podem persistir por
um longo tempo. Portanto, a recuperagdo total pode ser prolongada.
Doses repetidas podem causar aderéncias abdominais e ha risco con-
sideravel de injeces nos Orgdos e visceras.

6.9.3. Subcutanea (SC) - Normalmente utilizada apenas para
administrar sedativos. O inicio da ago é mais lento quando com-
parado com outras vias de injegdo. E relativamente simples de ad-
ministrar. Entretanto, alguns farmacos (ex.: pentobarbital, tiopental)
ndo podem ser administrados, pois causam dano ao tecido e es
camacdo da pele. As desvantagens citadas para injegdes | P também se
somam a esta via.

6.9.4. Intramuscular (IM) - As injegBes por esta via sdo
dolorosasie devem ser evitadas sempre que possivel. Volumes maio-
res devem ser-administrados em multiplos locais. O émbolo deve ser
retraido antes da injecdo para evitar injecdo 1V. Sua escolha, na
maioria das vezes,/ e por ser relativamente ssmples de administrar.
Entretanto, a‘injecao de’um composto irritante pode causar dor ou
estresse a0 animal. Ha'relatos.de reacOes teciduais e miosite com a
administracdo IM de alguns-farmacos (ex.: quetamina). Em animais
pequenos, o volume de injegdo € grande.se comparado ao volume de
massa muscular, o que pode resultar em dor.ou desconforto. Deve-se
evitar em pequenos roedores. As desvantagens citadas para injecdes
IP também se aplicam a esta via.

6.10. Anestesia local

A anestesia local envolve a perda de sensagdo em uma area
delimitada como resultado do bloqueio das terminac@es nervesas.
Utiliza-se durante um procedimento cirlrgico ou para contribuir no
controle da dor durante o periodo pds-operatdrio. Para procedimentos
simples, como cateterizagdo e procedimentos estereotaxicos, cremes
ou pomadas de anestésicos locals podem ser aplicados topicamente na
pele. Colirios com anestésicos locais podem ser utilizados em exames
oftalmol 6gicos.

A anestesia local para procedimentos cirdrgicos é mais usada
quando o animal ja estd4 acostumado a0 manuseio e pode ser imo-
bilizado seguramente. Os anestésicos locais, como a lidocaina, podem
ser infiltrados na &rea avo, ou injetados por via perineural, cor-
respondente a inervacao local da area a ser anestesiada. Além das vias
topica, infiltrativa e perineural, outras vias que podem ser utilizadas
incluem a epidural, intratecal ou subaracnoide e intra-articular.

A anestesia local pode ser associada aos anestésicos inje-
téveis ou inalatorios, para impedir a transmissdo da dor (estimulo
nociceptivo) oriunda do sitio cirdrgico (ver "Analgesia multimodal ou
balanceada).

6.11. Técnicas especializadas

6.11.1. Anestesia reversivel - Muitos regimes de anestesias
injetaveis envolvem periodos de recuperacdo prolongados, como, por
exemplo, em roedores, nos quais os anestésicos administrados pela
via IP produzem em média 30 a 60 minutos de anestesia, seguidos de
tempo de recuperagdo de 2 a 4 horas. Durante o periodo de re-
cuperacdo, 0s animais permanecem suscetiveis a hipotermia e apre-
sentam algum grau de depressdo cardiorrespiratoria. Esses efeitos
podem ser superados ao se utilizar antagonistas. Os antagonistas,
como a naloxona, estdo disponiveis para opioides, bem como ha a
aternativa de utilizar agonistas-antagonistas (ex.: butorfanol e nal-
bufina), para reverter os efeitos adversos dos opioides agonistas totais
(ex.: morfina, metadona). Os agonistas adrenérgicos-0.2, como a me-
detomidina e xilazina, podem ser revertidos pelos antagonistas ioim-
bina, tolazolina e atipamezol e as benzodiazepinas, pelo flumazenil.

6.11.2. Anestesia neonatal - A anestesia de animais recém-
nascidos € um desafio, dada a capacidade reduzida de biotransfor-
macdo e eliminagdo dos farmacos. Desta forma, a resposta aos anes-
tésicos pode diferir consideravelmente dos adultos. A recuperacéo
prolongada pode reduzir os estoques de glicogénio hepético e resultar
em hipoglicemia (baixa concentragdo de glicose no sangue). Outros
problemas sdo a maior suscetibilidade a hipotermia, maior possi-
bilidade de mé& fung&o pulmonar e circulatéria e a rejeicdo pela mée
apos o procedimento (especialmente em roedores). Por essas razles, é
preferivel utilizar anestesia por inalagdo (ex.: isoflurano) para que a
recuperagdo seja répida e a alimentacdo normal seja reiniciada tao
logo quanto possivel.

6.12. Cuidados gerais para a eficacia da anestesia

O controle eficaz da dor depende dos cuidados com o animal
antes da inducéo da anestesia, do desempenho do procedimento, da
monitoragdo da eficacia da anestesia durante o procedimento e dos
cuidados com o animal apds o procedimento e recuperacéo.

6.12.1. Pré-anestesia - Deve-se aclimatar o animal a0 ma-
nuseio para reduzir os efeitos do estresse e a possibilidade de aci-
dentes com o animal e o operador durante a indugdo. Avaliar se o
animal esta saudavel, registrar o peso corporal, para gudar na mo-
nitoragdo anestésica e no célculo das doses. Em algumas situagoes, o
registro de consumo de alimento e &gua antes do procedimento au-
xiliara na monitoragdo pés-operatéria.

6.12.2. Jgum - O periodo de jejum pré-anestésico € espécie-
especifico. Em roedores pequenos e coelhos, é geramente desne-
cessério, pois 0 vomito durante a indugéo ndo ocorre nessas espécies.
Além disso, o jejum pode resultar em deplegdo de reservas de gli-
cogénio e causar hipoglicemia. Alguns autores s6 recomendam o

jejum em coelhos em casos de cirurgia no sistema digestério. Coelhos
e roedores sdo coprofégicos (ingerem suas proprias fezes). Portanto,
medidas para prevenir a ingestdo de fezes sd0 necessdrias se 0 es-
témago precisar estar vazio para o protocolo de pesquisa. Deve-se ter
especia aten¢do com as cobaias, pois cerca de 40% de seu peso vivo
€ ingesta.

Ao induzir um animal e monitorar a profundidade da anes-
tesia, deve-se estar ciente dos estégios anestésicos. O tempo gasto
para um animal passar por cada estégio depende do agente anestésico
utilizado e da resposta do animal. A anestesia pode ser induzida por
agentes inalatdrios ou injetavels. Seja qual for a técnica escolhida, a
anestesia deve ser administrada com equipamento apropriado, em
uma sala especifica, sem a presenca de outros animais.

A anestesia pode ser mantida por agentes inalatérios ad-
ministrados via méscara facia ou tubo endotraqueal, infusdo continua
de agentes injetavels, ou uma associagdo de métodos. Mesmo durante
breves periodos de anestesia, € importante dar atengdo ao suporte das
funcdes corporais vitais do animal, particularmente os sistemas car-
diovascular e respiratorio.

Ap6s a indugdo anestésica, posicionar 0 animal com sua
cabega e regido cervical em extensdo para minimizar a obstrugéo das
vias afreas. Nos casos de intubagdo traqueal, é necess&rio garantir
uma via aérea adequada, especialmente para procedimentos longos.
Para isso, € essencia a familiaridade com a anatomia especifica da
espécie e com a técnica

A hipotermia (redugdo da temperatura corporal) pode se de-
senvolver rapidamente durante a anestesia e € uma das causas mais
comuns de ohito por anestesia, especialmente em animais menores,
como roedores, que perdem calor rapidamente sob anestesia cirdrgica,
dada a ata proporgdo da superficie corporal em relagdo ao peso.
Deve-se manter a temperatura do corpo o mais préximo possivel do
normal, pela provisdo de calor suplementar (ex.: bolsas quentes, col-
chdes térmicos). Por outro lado, deve-se tomar cuidado para ndo
superaguecer ou queimar o animal.

Para manter a hidratagdo, a infusdo IV ou SC de fluido-
terapia (ex.: Ringer com lactato) é especialmente importante em anes-
tesias longas ou cirurgias invasivas. Os fluidos devem ser aguecidos
para ndo contribuirem para a hipotermia.

Sob anestesia, os olhos dos animais frequentemente ficam
abertos. Portanto, deve-se garantir que a cdrnea esteja protegida de
ressecamento e trauma, por meio de uso de pomadas oftalmicas.

A posicdo do anima deve ser monitorada, para evitar com-
pressao.exacerbada de partes ou de todo o corpo. Também é im-
portante evitar 0 excesso de alongamento ou imobilizagdo dos mem-
bros, pois‘ha risco de danos nos nervos e vasos sanguineos. Quando
possivel, permitir que os membros fiquem em uma posi¢ao anatdmica
natural. Quando os anifmais estéo anestesiados ou iméveis por longos
periodos, é recomendado que.o animal seja movido ou virado a cada
20 minutos para pramover o0 fluxo normal de sangue nos tecidos da
superficie inferior.

6.12.3. Prémedicag@o - A pré-medicacdo € geralmente ad-
ministrada 5-30 minutos antes dos’ agentes.anestésicos. A grande
vantagem do emprego destes farmacos € a potencializacdo da agdo
dos anestésicos, obtendo-se, desta forma, plano’ mais adequado de
anestesia, dém de significativa reducdo da dose dos agentes anes-
tésicos gerais. Os agentes empregados na pré-medicacdo podem in-
cluir:

a) analgésicos administrados antes de um procedimento, para
inibir a nocicepcéo e a percepcdo de dor e, portanto, para prevencéo
de dor. Opidides, como a morfina, meperiding, tramadol, butorfanol’e
mesmo o fentanil podem ser utilizados para este fim. No caso da
neuroleptoanalgesia esses agentes podem ser associados a um se-
dativo (ex.: acetilpromazina + butorfanol).

b) sedativos (ex.: acetilpromazina, diazepam) em agumas
espécies facilitam a imobilizacdo. A acepromazina na dose de 3mg/kg
como medicacdo pré-anestésica em camundongos, por exemplo, mi-
nimiza a ocorréncia de excitagdo inicial que normalmente se observa
quando se associa xilazina e quetamina nesta espécie, além de pro-
piciar melhor plano de anestesia

¢) anticolinérgicos (atropina ou glicopirrolato), para reduzir
os efeitos adversos de agentes anestésicos, como, por exemplo, re-
duzir as secregBes respiratorias e 0 estimulo parassmpético cardio-
vascular. Algumas espécies, como os coelhos, podem ser refratérios a
atropina, requerendo doses de até 2mg/kg para serem efetivas.

6.12.4. Profundidade da anestesia

O controle de monitoragdo e as técnicas empregadas sdo
determinadas pela espécie e tipo de procedimento. Os pesquisadores
devem se familiarizar com os sinais especificos da espécie e dos
estagios da anestesia. No minimo, deve-se monitorar e registrar em
fichas a profundidade da anestesia pela presenca ou auséncia de
reflexos. Anestesia cirtrgica é obtida quando os seguintes reflexos e
ténus muscular normal estdo ausentes:

a) reflexo postural: o anima n&o tenta se endireitar se co-
locado em decubito dorsal;

b) ténus muscular da mandibula;

c) reflexo palpebral ao toque na pélpebra;

d) reflexo interdigital, quando o espaco interdigital é pin-
cado;

e) reflexo de pincamento da cauda: ratos e camundongos;

f) reflexo a0 pincamento na orelha: cobaia, coelhos;

g) tonus do esfincter anal.

6.13. Sistema respiratério a monitoragdo mais usual é rea
lizada por:

a) observagOes clinicas: monitora-se a amplitude, a frequén-
cia e 0 padréo da respiracdo (aumento na amplitude e diminuicao da
frequéncia se intensifica com o aprofundamento da anestesia);

b) monitor respiratério: alguns equipamentos podem né&o ser
sensiveis o suficiente para detectar apnéia em espécies pequenas,
como o rato ou camundongo. Entretanto, ha equipamentos disponiveis
comercialmente para tal;

c) oximetria do pulso: mede a saturagdo de oxigénio no
sangue arterial;

d) capnometria e capnografiaz mede a concentragéo expi-
ratéria final de COy;

€) hemogasometria: pH e pressdo parcia de O, e CO; no
sague venoso ou arterial, com célculo automético da concentracéo de
bicarbonato, CO; total e déficit ou excesso de bases;

A obstrucdo respiratoria pode ser causada por secregoes,
objetos externos, lingua ou posicOes anormais do pescogo. A res-
piragéo pode ser comprometida por compresséo do térax.

6.14. Sistema cardiovascular a monitoragdo mais usua é
redlizada por:

a) observacoes clinicas. cor das membranas mucosas, tempo
de preenchimento capilar, sons cardiacos e frequéncia cardiaca, qua-
lidade de pulso periférico;

b) eletrocardiograma;

C) pressdo sanguinea: pressdo arterial sistémica, pressdo ve-
nosa central;

d) débito cardiaco.

6.15. Temperatura do corpo

A temperatura do corpo pode ser monitorada por um ter-
mometro retal, ou term6metro de infravermelho, em que se aponta o
feixe de infravermelho para a cavidade bucal ou o abdémen e se
obtém o registro da temperatura corpora. A habilidade do anima de
regular a temperatura é reduzida até que se recupere da anestesia. Em
sua forma mais branda, a hipotermia aumenta o periodo de recu-
peracdo anestésica e pode aterar o metabolismo. Quanto maior a
hipotermia, maior a suscetibilidade do animal a sobredosagem anes-
tésica e choque. Portanto, a temperatura ambiente da area de re-
cuperacdo deve ser de 30-35°C para roedores pequenos. Pode se
fornecer calor suplementar (ex.: l&mpadas de aguecimento, bolsas
quentes, incubadora, colchdo térmico), mas se deve tomar cuidado
para ndo sobreaquecer o animal. A provisdo de zonas aquecidas e ndo
aquecidas na area de recuperacdo permitira que o0 animal escolha sua
zona preferida apds a recuperagdo. A temperatura do corpo do animal
durante o periodo de recuperacdo pés-anestesia e a temperatura do
ambiente devem ser monitoradas.

6.16. Periodo pés-anestésico - deve-se observar 0s animais
durante a recuperacdo de anestesia para garantir que:

a) as vias respiratérias ndo sgjam obstruidas;

b) a temperatura do corpo sgja mantida;

¢) eles ndo se machuquem;

d) a dor pés-operatéria seja adequadamente controlada.

Quando se utiliza os anestésicos inalatérios, o animal deve
receber oxigénio puro ap6s o fim do procedimento, para que o agente
anestésico sgja exalado pelos pulmdes e a oxigenagdo garantida aos
tecidos.

Uma vez colocado, deve-se remover o tubo endotraqueal s6
quando retornar o reflexo laringotragueal.

Deve-se aojar individualmente os roedores pequenos e ou-
tras espécies sociais durante a recuperacdo, para evitar ataques de
companheiros de gaiola e para prevenir a perturbagdo dos outros
animais. No caso de cirurgia, o leito na gaiola deve ser adequado para
prevenir contaminacdo da ferida cirrgica

Se 0s animais tiverem passado por um procedimento in-
vasivo, uma monitoragdo cuidadosa, durante o periodo pés-opera-
tério, € essencial para avaliar se a analgesia foi eficaz e se analgesia
adicional € necessdria. A dose ou frequéncia de administragdo deve
ser modificada de acordo com as necessidades do animal.

Os . liquidos aguecidos (37°C) auxiliam na recuperagcdo do
animal./Liquidos apropriados (ex.: Ringer com lactato, solugéo fi-
sioldgica) podem ser administrados |V lentamente, por via subcutanea
ou intraperitoneal /em’ uma dose de até 3-4% do peso corporal do
animal.

6.17. Analgesia

Os agentes analgésicos-mais indicados para procedimentos
cirdrgicos sdo os opioides e os/anti-inflamatérios ndo esteroides (Al-
NE). Os anestésicos locais podem ser utilizados para aliviar a dor no
pos-operatorio, por bloguearem as sensactes derdor da érea afetada.
O protocolo de analgesia pode tambémrincluir 0.uso de antagonistas
receptores N-metil-D-aspartato (NMDA) (ex.: guetamina em doses
subanestésicas), sedativos ou tranquilizantes.

A via ora pode ser utilizada para a administracdo de far-
macos em dose Unica ou mdltiplas (ex.: tratamento analgésico con-
tinuo fornecido via tabletes, ou em alimento, &gua ou gelatina). En-
tretanto, deve-se ter especia atencdo quando da administracdo de
agentes na &gua, pois varios agentes empregados para este fim pos-
suem gosto amargo €; na maioria das vezes; o consumo adequado de
agua ndo ocorre, especialmente se o animal j& estiver com dor.

6.18. Analgesia preventiva ou protetiva

A dor pds-operatdria é controlada mais prontamente quando
se redliza a analgesia no pré-operatério. Isso é conhecido como anal-
gesia preventiva ou protetiva, administrada antes da incisdo e con-
tinuamente durante o tempo no qual 0s sinais nociceptivos sdo maio-
res (aproximadamente 6-36 horas no pés-operatério para a maior
parte das cirurgias). A analgesia protetiva previne o estabelecimento
de sensibilizaggo periférica e central causada por lesdes incisionais e
inflamatérias e cobre o periodo de cirurgia e o pés-operatério ime-
diato.

Ao se administrar AINE no pré-operatorio, deve-se dar pre-
feréncia por inibidores preferenciais (carprofeno e meloxicam) e se-
letivos da ciclooxigenase 2 (coxibes), para minimizar a inibi¢do de
plaguetas e hipoperfusdo renal.

6.19. Analgesia multimodal

A percepcdo de dor envolve uma multiplicidade de vias
nociceptivas, mecanismos e sistemas transmissores (Figura 2). Por-
tanto, é improvavel que uma Unica classe de analgésicos alivie com-
pletamente a dor, independentemente da dose utilizada.
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Normalmente; recomenda-se associar opioides e AINE. O
opioide diminui a transmissdo nociceptiva periférica e centra afe-
rente. Em contraste, os AINE agem perifericamente para diminuir a
inflamag&o local e a informag@o nociceptiva para 0 sistema nervoso
central como resultado de inflamag8o. Adicionar um anestésico local
injetavel (ex.: lidocaina, bupivacaina) fornece analgesia adicional,
pelo blogueio da transmissdo nervosa periférica da area em questdo.

Utilizam-se os antagonistas do receptor NMDA (ex. que-
tamina) para reduzir a sensibilizagdo central. Sedativos e tranqui-
lizantes diminuem a ansiedade e 0 estresse, que comprovadamente
elevam as respostas a dor.

Figura 2 - Locais de agd0 de agentes analgésicos nos me-
canismos da dor

Fonte: Schofield e Williams (2002)

http://www.biosecurity.govt.nz/animal-welfare/anal gesic-
practice.htm

6.20. Monitorag&o da analgesia

Deve-se monitorar os animais cuidadosamente durante o pos-
operatorio para avaliar se a analgesia foi eficaz e se analgesia adi-
ciona é necessaria. Deve-se modificar a dose ou frequéncia de ad-
ministracdo, de acordo com as necessidades do animal. Descreve-se,
a seguir, as recomendagdes sobre a rotina de uso dos analgésicos,
agentes a serem utilizados e a frequéncia de administrag&o:

a) Procedimento relativamente pegueno (ex.: cateterizagdo
vascular): uma dose Unica de analgésico sistémico é administrada,
segja um opioide ou um AINE. Alternativamente, pode ser apropriado,
em algumas situagOes, injetar um anestésico local de longa duragdo
(ex.: bupivacaina) na pele e tecidos circunjacentes.

b) Procedimentos cirlrgicos mais invasivos (ex.: laparoto-
mia): a administracio de analgésicos sistémicos (AINE e opioide) €
recomendada por 72 horas.

6.21. Ansioliticos

A ansiedade pode elevar as respostas a dor e, desta forma,
recomenda-se usar sedativos, que também facilitam a anestesia. Ge-
ralmente ndo se utilizam sedativos para produzir sedagdo profunda ou
hipnose. O efeito méximo deve ser observado antes da inducéo da
anestesia

6.22. Manuseio seguro de analgésicos

Por serem entorpecentes, a maioria dos agentes anestésicos e
analgésicos sdo farmacos controlados e devem ser armazenados em
um armério trancado, em uma érea segura. A legislagdo pertinente
rege a aquisicdo, 0 uso e a manutencdo de registros destas subs-
tancias.

Alguns farmacos também se associam a questes signifi-
cativas de salde e seguranca ocupacionais (ex.: riscos a salde as-
sociados a exposicdo cronica aos anestésicos inaatorios, como po-
tencial carcinogénico, mutagénico e teratogénico). Os pesquisadores
devem estar cientes de qualquer risco potencial associado aos agentes
que utilizam e tomar as precaugdes devidas.

Na escolha de anestesia dissociativa para um procedimento
cirdrgico, salienta-se a importancia de ndo se usar o anestésico dis-
sociativo (ex. quetamina ou tiletamina) isoladamente ou apenas em
associagdo com um benzodiazepinico (ex. midazolam, diazepam, zo-
lazepam), ja que, apesar de ocorrer imobilizagdo do anlmal ndo ha
uma analgesia efetiva para 0 procedimento cirdrgico. Nestes Casos,
deve-se associar, a0 anestésico dissociativo, um afa2 agonista (ex.
xilazina, medetomidina) e um opioide.

Para garantir que o bem-estar animal seja mantido durante-a
pesquisa cientifica, este guia orienta os usuérios a langcarem méo de
todos os recursos, objetivando minimizar a dor e o estresse aos
animais. Procedimentos e protocolos de controle da dor* consistentes,
plangjamento detalhado de procedimentos cirdrgicos e de outros pro-
cedimentos potencialmente dolorosos, uma compreensao.da biologia
anima e conhecimento detalhado das acOes fisiologicas e farma
colégicas dos farmacos sedativos, analgésicos e anestésicos propostos
para 0 uso nestas circunstancias, devem estar disponivel antes de
qualquer manipulacdo que possa causar dor aos animais.

VIl - Procedimentos cirlirgicos

Define-se procedimento.cirtrgico como uma intervencéo que
requer acesso a.um tecido vivo. No cenério cientifico, o tipo de
procedimento“dependera do propésito cientifico e pode variar desde
uma incisdo superficia até a penetracdo de uma cavidade do corpo,
intervencao. em-6rgéo(s) ou dissecacao tecidual extensa, que devera
ser realizada por Médico Veterinério responsavel.

7.1. Os procedimentos cirdrgicos sdo realizados por diversas
razoes:

a) coletar tecidos;

b) realizar bidpsias (incisional ou excisional);

C) inserir cateteres vasculares de longa permanéncia (portal
vascular) para permitir a coleta de sangue de animais;

d) inserir cateteres para monitorar a pressdo sanguinea ve-
nosa ou arterial;

€) infundir substancias e/ou farmacos;

f) implantar cateteres ou aparelhos para coletar outros fluidos
corporais,

g) implantar eletrodos para registrar ou estimular locais es-
pecificos em estudos neurofisiol gicos;

h) implantar equipamentos, como sondas de telemetria para
monitoracdo fisiolgica e comportamental prolongada;

i) transplantar érgdos, sgja no mesmo individuo (autélogo),
sgja em individuos da mesma espécie (homdlogo) ou em espécies
diferentes (xen6logo ou heter6logo), no mesmo local (ortotépico) ou
em locais diferentes (heterotépico) no animal receptor;

j) desenvolver um modelo de estudo para um processo fi-
siolGgico ou patol 4gico;

k) desenvolver e avaliar novas técnicas cirlrgicas para uti-
lizag8o posterior em animais e humanos.

Qualquer procedimento cirdrgico deve ser acompanhado de
anestesia e analgesia apropriadas para o tipo de procedimento, bem
como, da espécie envolvida. Dependendo dos objetivos do estudo, ao

fina do procedimento cirdrgico, os animais podem recuperar a cons-
ciéncia ou ndo. No segundo caso, 0 anima deve sofrer eutanasia no
final do procedimento.

_Quando um animal se recupera de uma intervencgo cirurgica,
precaucles especiais devem ser tomadas para minimizar o risco de
complicacOes, tais como dor ou infeccdo no pés-operatério. A na-
tureza dos procedimentos cirdrgicos coloca o bem-estar de um animal
em risco significativo, mais frequentemente associado ao controle
inadequado da dor tanto durante como apds o procedimento.

7.2. Técnica asséptica

A cirurgia asséptica € definida como intervencao realizada de
formas e por meios suficientemente livres de micro-organismos, para
que ndo se desenvolvam infeccBes. Procedimentos assépticos devem
sempre ser utilizados, principalmente, quando se objetiva conseguir
resultados apos o procedimento cirurgico.

A cirurgia asséptica € definida como uma intervencdo em
que se realiza um conjunto de medidas (esterilizacdo do instrumental,
desinfecc@o do ambiente, antissepsia do campo cirrgico e equipe),
com a findidade de evitar a contaminag&o/infeccdo em locais sem
contaminagao.

Por alguns anos, havia uma visdo de que procedimentos
assépticos ndo eram necessaios quando procedimentos de recupe-
racao eram realizados em roedores. Hoje se sabe que uma boa técnica
cirlrgica € t& importante quanto a assepsia na prevencéo de in-
fecgoes trans e pos-cirdrgicas em roedores.

7.3. Os elementos de técnica asséptica envolvem:

a) realizagdo de procedimentos cirdrgicos em uma deter-
minada &rea em que foi feita a antissepsia;

b) preparacdo do sitio operatorio para minimizar o risco de
entrada de bactérias na ferida; isto normalmente envolve a remogéo
de cabelo, pelo ou 1a nas imediagBes da ferida cirdrgica pretendida e
a limpeza e desinfec¢do daguela area;

c) cirurgido e assistentes cirdrgicos devem utilizar aventais
cirirgicos e luvas estéreis (apenas luvas podem ser utilizadas em
intervencBes cirlrgicas em roedores e a campo) para efetuar a hi-
gienizagdo cirdrgica;

d) local da intervencgo cirlrgica deve estar delimitado por
campos estéreis para criar um "campo” estéril adjacente; um método
de cobertura dupla € utilizado para procedimentos cirdrgicos grandes
da cavidade abdominal ou toréacica ou quando houver intervencéo em
visceras,

€) utilizar instrumentos e kits estéreis;

f) somente instrumentos, campos cirurgicos, kits e luvas es-
téreis devem entrar em contato com o campo operatdrio;

g) superficies estéreis devem ser mantidas secas para evitar
que a umidade contamine a érea cirdrgica

A salide clinica de todos os animais,deve ser checada alguns
dias antes da intervenco cirdrgica. ser, executada; atencdo especial
para sinais de respiracao ou funcdo cardiovascular comprometidas ou
de infeccdo intercorrente. Além disso, quando os procedimentos es-
tiverem propensos a comprometer sua habilidade em responder a
infeccBes (ex.: imunossupresséo); os animais devem ser examinados
quanto a infeccOes subclinicas.

Os efeitos do transporte, introdugdo em novas instalagdes,
NOVOS grupos sociais e novo cuidador (técnico), sobre a resposta ao
estresse (juntamente com alteragdes fisioldgicas, bioguimicas e com-
portamentais) s3o bem documentados. O estresse cirlirgico exacerbara
essas alteragOes e ndo somente comprometerd a habilidade do animal
de manter a homeostase durante o procedimento cirdrgico, mas au-
mentard o risco de infeccBes no pds-operatério a0 comprometer a
funcdo imunolégica. Um periodo de aclimatag@o deve ser dado, para
garantir que o animal tenha se recuperado desses estressores antes que
sgja marcada a intervencéo cirdrgica. Este tempo pode variar com as
circunstancias, mas é recomendado um minimo de 10-14 dias para
animais criados em laboratério.

7.4. Atencdo especia deve ser dada durante ou imediata-
mente apds uma intervencdo cirdrgica, especialmente aos seguintes
eventos:

a) perda de sangue devido a um trauma no tecido ou controle
inadequado da hemorragia, resultando em perfusdo e oxigenagdo
colmprometi das do tecido e, se for grave, em colapso cardiovas-
cular;

b) desidratacdo devido a perda descompensada de liquido
durante o procedimento cirdrgico, que sera exacerbada pela exposicéo
e ressecamento dos tecidos, consumo restrito de fluido no pré-ope-
ratorio e consumo voluntério reduzido no periodo pds-operatério;

¢) hipotermia devido a0 comprometimento da termorregu-
lag8o pelos agentes anestésicos, 0 que é um grande risco em peguenos
roedores que possuam éarea de superficie extensa em relagdo a massa
corporal e uma ata taxa metabdlica;

d) hipéxia e méa perfusdo tecidua (i) como consequéncia do
decréscimo no volume de sangue, desidratacéo, desequilibrio &cido-
base ou hipotermia, ou (ii) associada com funcdo respiratéria ina-
dequada;

€) distirbios metabdlicos devido a ativagdo do eixo hipo-
télamo-pituitaria-adrenal (HPA) e mudangas associadas na fungéo ce-
lular, com metabolismo alterado de glicose e proteina resultando em
hiperglicemia e balango nitrogenado negativo;

f) faléncia cardiovascular e/ou respiratoria, riscos durante
procedimentos cirdrgicos e no periodo pés-operatério imediato, ndo
somente devido as complicagBes potenciais, listadas anteriormente,
mas também porque muitos agentes anestésicos possuem efeitos de-
pressivos significativos e especificos em ambos os sistemas, um risco
exacerbado por mau gerenciamento da dose anestésica;

g) choque-hipovolémico ou séptico.

Infecges no pos-operatdrio podem incluir infeccdo e ruptura
da ferida causada por uma falha nas técnicas assépticas; ou podem ser
resultado de um trauma excessivo no tecido, ma homeostase, apa-
relhos, cateteres, os quais podem ser um receptaculo de infecgdo. A
hipotermia e agentes anestésicos modulam a resposta imune e au-
mentam o risco de infeccdo apds procedimentos cirdirgicos.

7.5. A demora na cura do ferimento ou deiscéncia pode
resultar de um ou mais dos seguintes fatores:

a) infeccao;

b) comprometimento da viabilidade tecidual associada a uma
ma perfusdo tecidual ou dano excessivo ao tecido causado por (i) mau
manuseio do tecido, (ii) falha em manter um suprimento de sangue
adequado, ou (iii) desidratacdo de tecidos durante a intervengdo ci-
rargica;

¢) ma posicao de 6rgdos ou tecidos durante o fechamento;

d) escolha inadequada de materiais e/ou métodos de sutura, o
que impede a perfusdo tecidual e pode resultar em mé posicéo dos
tecidos e um maior risco de o animal acidentalmente remover as
suturas (observacdo: inflamagdo do local da ferida aumentara este
risco);

€) cura comprometida devido a funcéo imunolégica supri-
mida, seja como parte de uma intervencéo deliberada (por exemplo,
quando um animal é imunossuprimido apds um transplante de 6rgéo
ou tem funcdo imunoldgica suprimida devido a selecdo genética ou
manipulagdo genética), seja por associagdo com uma complicagdo
perioperatéria como hipotermia.

7.6. Complicagdes com cateteres ou aparelhos implantados
sdo mais frequentemente devido a

a) desenvolvimento de uma infecgdo no local do implante
onde o cateter ou aparelho é a fonte de uma infecgdo sistémica ou (ii)
uma infecco na pele que se desenvolve no ponto de saida,de um
cateter ou sonda, que pode resultar em infecgéo sistémica, rastreando
o cateter ou aparelho ou um tdnel subcuténeo, ou (iii) a.introducéo
sistémica de um patégeno durante a lavagem de cateteres;

b) vazamento de conteido gastrintestinal, a0 redor de uma
fistula externa, causando supuragdo daspele ao redor;

c) cateteres, eletrodos ouraparelhos.implantados sendo de-
salojados pelo animal ou seus companheiros de gaiola, resultando em
hemorragia, trauma no tecido, contaminacéo da cavidade abdominal
por conteldo gastrintestinal |ou secrecOes, sepse e, possivelmente,
morte, devido a um chogue hemorrégico ou septico;

d) vazamento de contelido gastrintestinal, secregBes pancreé-
ticas ou bile na cavidade abdominal causando peritonite;
ecc e)-falha de cateteres vasculares devido a trombose ou in-
€CCa0;

f) danos em 6rgdos como o rim devido a infarto por trombos
liberados a partir do implante;

g) blogueio ou infecgdo de cateteres hiliar ou pancreético, os
quais, devido a natureza das secregBes, resultam em colecistite e
insuficiéncia hepética ou pancreatite aguda;

h) tamanho, peso ou loca de implante dos cateteres e apa-
relhos que impactam nas atividades normais de um animal e, quando
implantados nas cavidades do corpo, impactam na fungéo dos orgéos
vitais.

Isolamento social pode ser necessario durante a recuperagéo
da anestesia para prevenir agressao de outros membros de um grupo
social. Entretanto, em alguns casos, o0 isolamento continuo pode ser
necessario, para prevenir danos ao local da incisdo/cateter/instrumen-
tos cirrgicos ou implantes. Nestes casos, recomenda-se alojar 0 ani-
mal em gaiola que Ihe permita o contato visual, auditivo e olfatério
deve ser mantido.

Ap6s um procedimento cirdrgico, o padréo de comporta
mento que indica que um animal esta sentindo dor é variavel de-
pendendo da espécie e do grau de invasividade do procedimento
cirdrgico.

7.7. O risco potencial ao bem-estar do animal originado por
procedimento cirdrgico pode ser reduzido, quando certos cuidados sao
tomados no pré, trans e pos-cirdrgico, tais como:

a) desenvolvimento e revisdo de planos de controle da dor,
incluindo analgesia preventiva ou protetiva;

selecdo de agentes anestésicos e analgésicos apropriados
para a espécie e o procedimento;

¢) monitoragdo da profundidade da anestesia e o controle dos
efeitos adversos da anestesia;

d) uso de procedimentos assépticos em todos os procedi-
mentos de recuperacao;

€) competéncia dos envolvidos em todos os aspectos do
processo, especiamente na administracdo e monitoragdo do anes-
tésico e analgésico e desempenho dos procedimentos cirlrgicos.

7.8. Equipe técnica

Cirurgias frequentemente envolvem a utilizagdo de técnicas
novas ou a adaptagdo de métodos cirargicos que sdo utilizados em
outras espécies. Nestas circunstancias, quando o cirurgido ndo estiver
familiarizado com o procedimento em uma espécie especifica, com
sua abordagem anatdmica, com a viabilidade do procedimento novo
ou recentemente proposto, para minimizar complicacoes cirdrgicas e
para desenvolver e revisar estratégias de administragdo do pos-ope-
ratorio, 0s seguintes passos sdo propostos:

a) desenvolver procedimentos desfechos todas as vezes que a
dor ou o desconforto for detectado nos animais em estudo, com a
finalidade de evitar sofrimento desnecessario;

) realizar um estudo da anatomia topogréfica, utilizando
amostras de cadaver para se familiarizar com os planos e acidentes
anatdbmicos, para avaliar a viabilidade do procedimento proposto e
abordagem cirdrgica ideal e para identificar riscos cirlrgicos;

c) redlizar a intervencdo cirlirgica como um procedimento
prévio de ndo recuperacdo em um nimero suficiente de animais para
ter confianca para lidar com o animal ao longo do periodo de re-
cuperacdo; este passo também permitird uma avaliagdo da técnica
anestésica e terapias de apoio que melhor manterdo a estabilidade
fisiolégica durante os procedimentos cirdrgicos;

d) desenvolver um plano de gerenciamento do pds-operatorio
baseado nas consequéncias e riscos previstos;

€) conduzir um estudo piloto que permita a recuperacéo de
um ndmero limitado de animais,

f) analisar e rever os procedimentos cirdrgicos e anestésicos
e planos de gerenciamento pos-operatério e da dor;
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Realizar um curso e trabalhar com um mentor experiente é
recomendado para pessoas que precisam adquirir habilidades em téc-
nicas cirargicas basicas. Modelos de simulacdo podem ser utilizados
para praticar técnicas de sutura e colocagéo de cateteres.

Acdes que reduzem ou minimizam a magnitude e duragéo de
perturbagBes metabdlicas associadas ao estresse cirdrgico e compli-
cagOes no pos-operatdrio auxiliam nos objetivos de qualidade de vida
animal e na promog&o dos principios de Refinamento e Redugdo. Um
resumo de estratégias para minimizar os riscos ao animal esta listado
na Tabela 8.

A complexidade e extensdo das questes envolvidas em pro-
cedimentos cirdrgicos requerem avaliagdo cuidadosa para identificar
riscos, desenvolver estratégias para minimizar ou gerenciar esses ris-
cos e desenvolver um plano eficaz de controle da dor. Um estudo
piloto pode ser necessario para informar este processo. O plane-
Jamento também deve incluir uma avaliagdo da disponibilidade e
adequacdo de instalagdes e equipamentos, bem como das habilidades,
conhecimento e experiéncia das pessoas envolvidas. Uma vez que um
plano de gerenciamento foi formulado, uma andlise continua ira iden-
tificar oportunidades para refinar métodos e procedimentos.

viii - Toxicologia

Toxicologia, segundo um consenso estabelecido entre as so-
ciedades mundiais que atuam nessa &rea, € 0 estudo dos efeitos
adversos de agentes quimicos, fisicos ou biol6gicos sobre organismos
Vivos e no ecossistema, incluindo a prevengdo e ou minimizagdo
desses efeitos.

8.1 Testes toxicol 6gicos

Testes toxicoldgicos podem identificar potenciais efeitos ad-
versos a salide.Ou demonstrar a seguranga de novas substancias qui-
micas e novos produtos; fornecendo assim a base para a salvaguarda
da salide humana e animal ./Estes testes sdo importantes para a andlise
de risco. Testes ecotoxicoldgicos podem ser exigidos pela legislagéo
para caracterizar perigos e para-avaliacdo de risco ambiental tanto
pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), quanto por
ministérios responsaveis pelo registro de novas moléculas para va
riados fins.

Autoridades reguladoras nacionais.€ internacionais necessi-
tam equilibrar as preocupacBes entre o bem-estar animal e a ne-
cessidade de obter informagBes toxicolégicas. A“toxicologia €,.um
campo cada vez mais harmonizado internacionalmente e.considera
uma vasta gama de organizagdes preocupadas com o desenvolyimento
e validacdo de testes alternativos.

Para que os estudos de seguranca e risco de novos produtos
para utilizacdo no animal, e ai inclui-se o préprio homem, e em
relacdo ao impacto no meio ambiente sggam considerados por agen-
cias regulatérias, é necessaria uma observancia total as recomen-
dagbes dos guias (guidelines) internacionalmente aceitos. Com re-
lagdo aos estudos cientificos, recomenda-se que esses mesmos guias
sgjam seguidos, sempre que possivel, pois neles sdo considerados os
aspectos éticos e a aplicacdo dos 3Rs (Substituicdo, Redugéo e Re-
finamento das técnicas).

8.2. Metodologias adotadas para avaliagdo de risco.

Estdo disponiveis para estudos toxicoldgicos, varios proto-
colos internacionalmente aceitos, e alguns exemplos estéo listados a
Seguir:

a) toxicidade aguda: estudo da toxicidade produzida por uma
substéncia teste, quando administrada uma ou mais vezes em um
periodo que ndo exceda 24 horas;

b) toxicidade subaguda: estudo da toxicidade produzida por
uma substéncia teste, quando administrada diariamente durante pe-
riodo ndo superior a um més. Os protocolos internacionais usual-
mente abrangem periodo que pode variar entre 14 ou 28 dias;

c) toxicidade subcrbnica: estudo da toxicidade em que a
substéancia teste é administrada diariamente por pelo menos 90 dias;

d) toxicidade cronica: estudo da toxicidade em que a subs-
tancia teste é administrada diariamente por pelo menos 6 meses, com
exigéncias variavels para diferentes espécies e para as diferentes ne-
cessidades investigativas;

€) irritagdo: avaliagdo de risco irritativo para substancias, nos
olhos, pele e mucosas. Para esse tipo de avaliagdo, j& existem mé-
todos alternativos validados pelo CONCEA e devem ser usados obri-
gatoriamente;

f) carcinogenicidade: avaliagdo do potencial de uma subs-
téncia para causar cancer. Esses estudos sdo de longa duragdo, pro-
longando-se por quase toda a vida do animal (roedores) e diante dessa
situacdo, recomenda-se que sgjam desenvolvidos somente em ins-
talagdes ou laboratérios de utilizagdo com condigdes sanitérias e es-
truturais capazes de manter a vida desses animais por longos periodos
sem interferéncias, a ndo ser aquelas previstas na proposta do estudo
aprovada por Comissdo de Etica;

g) teratologia: estudos que visam a determinagdo do po-
tencial de uma substéncia para causar desenvolvimento pré-natal
anormal, a producéo de anomalias congénitas.

h) reproducéo: Estudos que visam a determinagdo do po-
tencial de uma substéncia para causar desenvolvimento anorma no
periodo perinatal, incluindo-se os estudos de uma ou duas geracoes
sequenciais. Sempre que possivel, deve-se optar pelos protocolos de
uma geragdo com extensdo de observagdes, no intuito de diminuir o
ndmero de animais incluidos nos estudos;

i) genotoxicidade: estudos que avaliam a habilidade de uma
substéncia para induzir ateragdes no material genético (DNA, nu-
cleotideos, cromossomos);

j) estudos ecotoxicol égicos: avaliam o risco e a seguranca de
substancias para 0 ecossistema

8.3. Questbes essenciais referentes a0 bem-estar anima a
serem consideradas.

As consideracOes essenciais ao bem-estar animal para con-
ducdo de estudos de avaliacdo de risco e seguranga s&o:

a) avaliar a possibilidade de utilizacdo de métodos alter-
nativos a utilizagdo de animais.

b) minimizar a utilizagdo de animais, langando mé&o deli-
neamento estatisticamente projetado, protocolos internaciona mente
aceitos e validados, ainda que se trate de estudos académicos - con-
siderar protocolos descritos em guias ﬂue contemplem as exigéncias
regulatérias em parte ou em sua totalidade.

¢) minimizar a dor e a perturbagdo quando essas condicoes
forem essenciais ao estudo.

8.4. Métodos alternativos

Ha um amplo escopo para a aplicacdo do Pringg)io dos 3R's
na utilizacdo de animais em estudos toxicolégicos. Cada vez mais,
alternativas validadas a animais sencientes séo utilizadas em testes de
toxicidade e, nesse sentido, a validagdo de um método € definida
como um processo pelo qua a confiabilidade e relevancia de um
procedimento sdo estabelecidas para um fim ifico. Todavia, nas
situagdes em que a finalidade € regulatéria, deverdo ser usados os
delineamentos propostos pelo CONCEA e guando nédo houver uma
legislacdo nacional ordenatéria a orientac@o é basear-se nas diretrizes
internacionalmente aceitas para esse fim.
| 8.5. Projetos de estudo para atender as necessidades regu-
atérias

No sentido de evitar a utilizagdo desnecessaria de animais, é
essencial observar as exigéncias regulatdrias especificadas pelas au-
toridades nacionais e internacionais e que estdo descritas nos guias.
Essas incluem os tipos de teste, espécies-alvo, via de administracéo e
parémetros estatisticos, de forma a se obter o0 maximo de informactes
com o minimo de envolvimento animal e resultados aplicavels e
Seguros.

O raciona para estudos que visam a determinacéo de risco e
seguranga de novas moléculas inclui o seguinte: estudos de geno-
toxicidade, estudo da toxicidade aguda em substituicéo ao célculo da
DLso, que foi abandonado pela Organizagdo para a Cooperacdo e
Desenvolvimento Econdmico (OCDE) em 2001; estudos de toxici-
dade em doses repetidas (duas espécies, uma roedora € uma ndo
roedora); estudos de toxicidade dpara a producdo e para novos far-
macos; adicionamente estudos de seguranca farmacolégica especi-
ficos. Os protocolos para conhecimento do potencia Irritativo ou
corrosivo para olhos, pele e mucosas devem ter sua aplicabilidade
avaliada caso a caso, uma vez que 0 dano é presumido, tornam-se
desnecessérios para substancias ou formulagfes nas quais proprie-
dades quimicas ou fisicas sugerem que essa forma de toxicidade é
provavel, por exemplo, pH acima de 11,5 ou abaixo de 2.

Ainda no sentido de minimizar e racionalizar a utilizacéo de
animais para estudos de toxicologia, o plangiamento deve incluir a
busca de informagdes relacionadas a molécula (pKa, pH, estrutura
quimicay, caracterizagdo fisco—t1uim|ca etc), parametros que podem
ser base para célculos que facilitem estabelecer concentragBes para
teste‘e a indicacdo de vias de administragéo ou de exposicédo, eli-
minando a possibilidade de procedimentos desnecessérios.

8.6. Minimizar a dor e a perturbagdo

Quando alternativas ndo estdo disponiveis, ndo estdo pre-
vistas nos guias, ou ndo /sdo_permitidas pelos érgédos de registro, ha
um forte indicativo para que os estudos de toxicidade conduzidos em
animais sgjam acompanhados de-observacdo de sinais clinicos que
indiquem dor e perturbacdo. No entanto, deve-se ter em mente que a
toxicologia ndo visa exclusivamente'a determinacdo do risco, mas
primordialmente a determinacéo clara da seguranca. Dentro dos li-
mites da legislagcdo, a minimizag&o de.dor e perturbacéo deve ser um
reglwsto primordial. RegulamentacOes de_testes detoxicidade nor-
malmente permitem somente o tratamento de dor € perturbacdo em
animais se as providéncias para minimizar essas situacdes ndo apre-
sentarem interferéncia direta com o estudo.

Assim, os animais nesses estudos sdo raramente tratados com
analgésicos ou outras providéncias, tendo em vista a probabilidade de
mascarar resultados. Nesse sentido, é essencia 3ue 0s protocolos
propostos tenham desfechos claramente definidos, descrevendo quan-
do os animais devem ser removidos do estudo por razdes huma
nitérias, e devem incluir previamente os critérios descritos para de-
terminar quando os animais podem ser removidos, tratados ou receber
eutanédsia. A morte como desfecho deve ser evitada em todas as
circunstancias a ndo ser 3ue sgja uma exigéncia legidativa obri-
gatéria. A identificagdo e desenvolvimento de biomarcadores detec-
taveis podem servir como desfecho antecipado. Esses devem ser co-
nectados a0 mecanismo ou modo de acdo de toxinas e podem ser
clinicos, patoldgicos, fisiol6gicos ou comportamentais. Esses biomar-
cadores podem ser observavels, como comportamento, ou mensu-
réveis, como a temperatura do corpo e pressdo sanguinea, ou dados
resultantes de andlises bioguimicas. Avancos em telemetria ndo in-
vasiva permitem que ECG e dados de pressdo arterial sgjam re-
gistrados com minimo de impacto no animal.

Alguns autores consideram que a marcha da pesquisa to-
xicolégica deve considerar os desfechos humanitérios baseados em
procedimentos que causem quantidade minima de dor e perturbacdo
aos animais e que detectem e monitorem sinais precoces de dor e
desconforto. Biomarcadores urindrios poderiam fornecer indicadores
precoces e sensiveis de desconforto devendo-se considerar que a
coleta de urina pode ser ndo invasiva. O monitoramento do estado do
animal no transcorrer do estudo deve ser feito de forma responsavel
e incluir, além do exame clinico diério, a observacéo constante, bem
como o amparo de andlises clinicas por profissional capacitado que,
em conjunto, poder&o determinar o ponto final da participagéo de
cada um dos animais na investigacdo. E aconselhavel, para esses
casos, 0 acompanhamento de um meédico veterinario. Adicionalmente,
a implementacdo de um estudo piloto pode gjudar a prever guais
critérios serdo utilizados para determinar o momento da exclusdo do
animal por eutanésia, evitando-se sofrimento desnecessério.

o iX - Procedimentos para modificagdo no comportamento ani-
m

Em alguns proljetos de pesquisa, 0 comportamento animal é
modificado ou manipulado para obter um resultado cientifico. Isso
Bode envolver tratamentos como 0 uso de recompensas ou estressores
iolégicos, incluindo imobilizagdo fisica, privacdo social, adminis-
tracdo de drogas, restrico de comida ou &gua ou exposi¢do a es-
timulos que causam dor ou distresse.
comportamento de animais é modificado ou manipulado
em muitos campos de pesquisa cientifica, incluindo psicologia, cién-
cia do comportamento animal (etologia), pesquisa farmaco-compor-
tamental e pesquisa da dor, pesquisa genética e neurociéncia.

9.1. Estratégias para modificar o comportamento:

a) esquiva: 0 anima recebe opcles e pode tomar uma de-
cisdo quanto a seu comportamento baseado em preferéncia;

b) manipulacdo de varidveis sociais: incluindo densidade po-
pulacional, experiéncia social prévia, introducdo de novos animais
"intrusos' em um grupo estabelecido, separacdo social, isolamento ou
perda;

¢) recompensa: uma recompensa (reforgo positivo) pode ser
oferecida quando o animal completa com sucesso uma tarefa que foi
treinado a fazer. Em alguns casos, a recompensa é um "agrado”, como
um aimento ou bebida atamente saborosos. Em outros casos, o
acesso do animal a comida e &gua é limitado antes de uma sessdo de
treino e 0 anima recebe alimento e 4gua adicionais como recom-
pensa;

d) punicdo: os estimulos que sdo considerados aversivos po-
dem variar entre espécies e podem incluir gaiolas novas ou ndo
familiares, sabores desagradaveis, presenca de um predador, um ani-
mal ou grupo socia estranho, extremos de luz, temperatura ou som,
um sopro de ar frontal, ou outros estimulos aversivos. Os animais
responderdo, escapando ou evitando os estimulos.

No item "c", pode ser utilizado alimento sdlido ou liquido
€OmMO recompensa, mesmo em animais bem aimentados (saciados). A
restricdo de comida ou &gua é normalmente alcangada, limitando-se a
quantidade diéria disponivel para o anima ou limitando o periodo
didrio de acesso. Se a restrigdo for prolongada, poderd ocorrer de-
sidratacd0 ou perda de peso corporal. O impacto da restricdo de
alimento ou &gua é descrito no item Modificagdo no consumo de
alimento e dgua. Privagdo consideravel de agua ou alimento deve ser
evitada.

9.2. As respostas basicas comportamentais e fisiolégicas
(medo e estresse) sdo minimizadas se o animal for capaz de controlar
0s estimulos aversivos. SituagBes nas quais 0s animais ndo podem
influenciar ou controlar a experiéncia aversiva sdo especialmente per-
turbadoras para eles. Respostas comportamentais de medo e estresse
incluem:

a) escape: interromper contato com um estimulo aversivo;

b) recusa: um comportamento assimilado que previne uma
experiéncia aversiva;

c) diminuigdio da higiene, consumo de alimento, nivel de
atividade, exploragdo, atividade sexual, comportamento materno e
perda de peso corporal;

e) aumento do comportamento de "congelamento”.

Esses comportamentos de resposta sdo tipicos da espécie,
mas os estimul os aversivos que os evocam sdo assimilados. Estimulos
sensoriais aversivos ou negativos ndo podem ser utilizados e es
timulos de dor ou enjoo devem ser evitados. Caso seu uso sgja
necessario, o nivel e duragdo dos estimulos devem ser minimizados e
0 escape do estimulo deve estar disponivel.

9.3. Agrupamentos sociais apresentam efeitos comportamen-
tais e fisiologicos potencialmente benéficos e também adversos na
maior parte das espécies de animais de laboratorio:

a) os efeitos positivos do agrupamento socia incluem hi-
giene e cuidados maternos e paternos, afeicdo social (desenvolvi-
mento de vinculos) e influencia no desenvolvimento de filhotes. Es-
timular o cérebro com informagGes sensoriais afeta o crescimento e a
interconectividade do cérebro, afetando assm a fungdo. O enrique-
cimento dos estimulos do ambiente possui efeitos permanentes nos
cérebros de ratos e esse efeito pode ocorrer até em animais idosos. A
privacdo social pode resultar em prejuizo ao crescimento;

b) os efeitos negativos incluem agressividade, brigas e a-
teracdesimunol égicas e cardiovasculares, além de depressdo induzida
por-estresse social. Em muitos casos, os efeitos negativos em animais
subordinados, nos casos de hierarquias de dominancia social, somem
com o tempo. Entretanto, se comida ou &gua for restringida, os
animais subordinados/podem.continuar a ser afetados adversamente.

9.4. Em algumas situagdes, o protocolo de pesquisa requer
alojamento individual, comao, por exemplo:

¢) consumo individual de alimento. e &gua do animal deve ser
registrado;

d) efeitos farmacoldgicos sobre 0 comportamento de um
individuo podem reduzir sua habilidade de se' alimentar, ou induzi-lo
a ser atacado por companheiros de gaiola;

€) instrumentos de modificacdo de compartamento e de re-
gistro sdo anexados a gaiola e respostas individuais'des animais so
necessarias;

Privagdo social ou interagGes sociais negativas ndo podem
ser utilizadas. Quando espécies sociais necessitam permanecer fi-
sicamente isoladas, o contato visua, auditivo e olfatorio deve ser
mantido.

Déficit neurolégico: criacdo de anormalidades na estrutura
ou funcéo do sistema nervoso. Por exemplo, por ateragdes genéticas,
por uso de substancias quimicas téxicas a0 sistema nervoso, ou por
danos fisicos em &reas especificas do cérebro, medula espinha ou
nervos. Essas anormalidades assemelham-se as doengas neurol 6gicas
gue ocorrem em humanos naturalmente e que envolvem disfuncéo
comportamental ou sensorial. Exemplos incluem modelos quimica
mente induzidos da Doenca de Parkinson; dano fisico em vasos san-
guineos para causar acidente vascular cerebral; e linhagens de ca
mundongos com uma alta predisposi¢ao genética a epilepsia ou con-
vulsdes.

Dependendo do local e gravidade da patologia, ap6s o déficit
neuroldgico ser induzido, atencdo especial deve ser dada aos animais.
O déficit pode diminuir a habilidade de cuidar de s mesmo. Sua
posic¢do na hierarquia social provavelmente sera baixa, uma vez que o
déficit for criado, e isso podera resultar em conflitos e habilidade
reduzida de obter alimento quando alojados com o grupo. Em al-
gumas situagoes, eles necessitam ser alojados em isolamento fisico.
Primatas ndo humanos alojados em pares podem ser cuidados, em
parte, por seu companheiro de gaiola
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f) drogas: alteragdes na funcéo do sistema nervoso através do
uso de substancias quimicas. Por exemplo, drogas analgésicas ateram
a percepcdo de dor do animal e retardardo ou eliminaro a resposta
comportamental ao estimulo de dor;

0) aparato: equipamentos gque contém o animal apresentam
estimulos ou registram respostas comportamentais;

g.1) aparato inclui:

1. instrumentos de imobilizagdo (gaiola metabdlica, imobi-
lizador de cabeca);

2. cBmaras de registro (incluindo monitor de atividades, pla-
taforma de telemetria);

3. aparato especial (ex.: area de campo aberto, labirinto, roda
giratoria, tambor rotativo, camara operante/“caixa de Skinner");

4. aparato de memoéria e aprendizado espacia utilizado com
roedores (ex.: labirintos como brago radial, plataforma circular de
Barnes, labirinto aquético de Morris);

h) Estudos de neurociéncia de comportamento acordado: in-
cluem estudos das fungdes mais "elevadas’ do cérebro, como a per-
cepcao, a memodria e o controle motor, que envolvem a participagédo
ativa do animal. Esses estudos requerem um estégio preliminar ex-
tensivo, durante o qual o animal é treinado para realizar uma tarefa e
tem implantado, cirurgicamente, os instrumentos de coleta de dados
ou de monitoramento. Os dados sdo coletados diariamente por um
periodo que pode se estender por anos.

9.5. Cuidados a serem considerados para a modificagdo do
comportamento:

Sinais gerais de dor ou desconforto devem ser monitorados
constantemente. Ateng&o especia é reguerida aos protocolos de res-
tricéo de fluidos que podem resultar em perda répida de mais de 15%
do peso do corpo, sede, secura das membranas mucosas, quantidade
reduzida de uring, consumo reduzido de alimento, perda de elas-
ticidade da pele, olhos fundos, tremor, letargia e choque ou colapso
cardiovascular.

Em todos os casos nos quais a pesquisa pode ter impacto
sobre o0 consumo de alimento ou &gua de um animal, uma justificativa
cientifica circunstanciada deve ser fornecida & Comissio de Etica no
Uso de Animal (CEUA) ao buscar aprovagéo.

Animais com aparéncia descuidada ou suja, produgdo re-
duzida ou ausente de urina ou fezes, postura anormal, fragueza ou
perda de funcdo generalizada ou localizada, ou movimentos gerais
reduzidos devem ser monitorados cuidadosamente.

Aumento de mordidas, de escape e de comportamento de
congelamento; producdo de l&grimas, incluindo lagrimas vermelhas
ou porfirig; ranger de dentes; vocaizagdo aumentada; movimento
exacerbado ou reduzido; auto isolamento, agressividade exacerbada
ou reduzida; respiracao rapida, de boca aberta ou exagerada; alteragdo
de hierarquias sociais, também devem ser monitorados;

Todos os passos devem ser tomados para garantir que a dor
€ o desconforto sgfam minimizados. Portanto, a pesquisa envolvendo
modificagdes de comportamento deve ser Justlflcada cientificamente,
aprovada pela respectiva comisso de ética para 0 uso de animais e
conduzida de forma a minimizar quaquer efeito adverso para os
animais. A Tabela 6 resume procedimentos gerais e consideragdes
para minimizar os efeitos adversos da modificagdo de comporta-
mento.

X. INDUGAO DE TUMOR

Tumores podem ser induzidos em animais de laboratério por
meio de transplante de células tumorais especificas (frequentemente
de origem humana), exposi¢&o a substancias cancerigenas ou infecgéo
com virus indutores de tumor. Com o advento das técnicas de:ma:
nipulagdo genética, linhagens de animais podem serestabelecidas
para desenvolver tumores espontaneos especificos.

Por meio da inducdo de tumores pode-se investigar sua bio-
logia e avaliar a eficacia de varios tratamentos para inibir ou reverter
0 crescimento de tumor e o desenvolvimento metastético. O nivel e
frequéncia de tratamentos depender&o ‘dos,agentes de interesse. Os
animais podem ser submetides a umasinica ou multiplas exposicoes
e mantidos em isolamentoysob. barreiras sanitérias.

O procedimento utilizado com maior frequéncia envolve o
enxerto de células tumorais no animal hospedeiro, por transplante de
células ortotopicamente, "isto €, no tecido ou 6rgao de origem, ou
ectopicamente;‘geralmente no espago subcuténeo no flanco. O trans-
plante envolveratm procedimento cirlrgico, exceto nos casos em que
as células tumorais forem transmitidas via intravenosa ou implantadas
subcutaneamente.

A fim de aumentar a absor¢éo do enxerto, o estado imu-
nolégico do hospedeiro pode ser modulado por irradiagdo no corpo
inteiro ou pelo uso de agentes imunossupressores. Podem ser uti-
lizados animais imunol ogicamente comprometidos, tais como camun-
dongos nude (atimicos), camundongos SCID (imunodeficiéncia grave
combinada) e camundongos RAG (sem células B e T). Uma com-
binagcdo dessas estratégias pode ser empregada.

O estudo de tumores estabelecidos pode envolver a admi-
nistragdo de biomarcadores ou moduladores metabolicos para estudar
a regulagdo de desenvolvimento e migragdo de células, colheita de
células tumorais em vérios estégios de desenvolvimento para uma
andlise in vitro mais aprofundada ou a variacdo de vérios regimes
terapéuticos.

Existe uma tendéncia a utilizacdo de modelos ortot6picos
que facilita o estudo de interagdes entre as células tumorais e tecidos
hospedeiros. Estes tipos de estudo s&o relevantes principalmente para
compreender o crescimento do tumor, o desenvolvimento de me-
téstase e a eficécia de estratégias terapéuticas que sio especificas ao
tecido hospedeiro. Da mesma forma, animais transgénicos e nocautes
sd0 modelos de eventos celulares e moleculares mais precisos e sdo
cada vez mais utilizados em estudos de cancer.

10.1. ConsideracGes de bem-estar animal

O grande impacto no bem-estar dos animais em estudos
indutores de tumor esta associado ao desenvolvimento e biologia do
tumor, aos efeitos colaterais de agentes terapéuticos, as consequéncias

da cirurgia e aos efeitos colaterais de tratamentos imunomodul adores,
como a irradiagcdo. Efeitos adversos, em especia o tamanho do tumor,
dor e subnutri¢do, irdo variar com o tipo de tumor. Dependendo do
local de implante, o crescimento do tumor pode afetar a mobilidade
de um animal ou, especialmente em transplantes ortotopicos, resultar
em serias complicagdes fisiologicas. Somamos a isso, 0 desenvol-
vimento e disseminac@io de metéstases em 6rgéos como o figado ou
pulmdes.

Estudos neuroquimicos recentes indicam que os tumores sdo
associados ao estado de dor persistente diferente da dor inflamatéria
ou neuropatica. Entretanto, foi sugerido que os niveis de dor sdo
significativamente menores com enxertos ectépicos do que com en-
xertos ortotopicos. Neste Ultimo caso, 0s animais estdo propensos a
sentir a dor de forma similar aos humanos.

A caguexia, um estado de subnutrigdo grave, é concomitante
a0 desenvolvimento do tumor. Embora haja certa diminui¢do no con-
sumo de alimento, alteragdes metabdlicas significativas sdo a razéo
priméria para a perda de peso, perda de massa muscular, anemia e
anorexia, a gravidade desses efeitos varia com diferentes modelos
animais. Outros fatores da perda de peso incluem os efeitos da ra-
dioterapia, nos casos em que o trato gastrointestinal for danificado
durante o tratamento o efeito atenuador do tumor na resposta me-
tabdlica a cirurgia com alteragBes na permeabilidade do intestino; e
consumo reduzido de alimento associado aos efeitos colaterais de
agentes quimioterapicos.

ComplicagBes potenciais do procedimento cirlrgico podem
afetar 0 desenvolvimento do tumor e ter implicagdes tanto para a
interpretagdo de dados como para 0 impacto do procedimento no
bem-estar do animal. A hipotermia, uma complicagdo cirdrgica co-
mum, suprime a fungdo imunoldgica e resisténcia do hospedeiro a
metéstases tumorais. A escolha de agente anestésico pode afetar o
enxerto do tumor e a administracdo da dor no pds-operatério pode
afetar o desenvolvimento do tumor.

Os €feitos colaterais especificos dos agentes quimioterapicos
também necessitam ser levados em consideracdo. Eles podem incluir
os efeitos imediatos de ndusea ou perda de apetite e efeitos a mais
longo prazo, incluindo a perda de peso e ateracfes patol 6gicas como
comprometimento das fungdes hepéticas e renais.

10.2. Monitoramento da dor e distresse

As diretrizes do Comité de Coordenagdo da Pesquisa_do
Céancer do Reino Unido fornecem uma discussdo ampla de como. o
bem-estar do animal deve ser monitorado em animais que foram
submetidos & indugdo de tumores e, em especial, a implementacéo de
desfechos humanizados nas estratégias de monitoramento.

O monitoramento da dor em roedores e coelhos deve incluir
a verificagdo da expressio facial dos animais, com o enquadramento
na escala de expressdo facia conforme.literatura disponivel. As pu-
blicacBes cientificas sobre diagnéstico da dor devem ser acompanha-
das e incorporadas assim que-novos métodos se tornem disponiveis.

A Interpretacéo das alteragdes no peso corporal de um animal
deve ser feita cuidadosamente; pois este dado sozinho pode ndo ser
um indicador confiavel. Com o crescimento do tumor, o peso do
tecido do tumor ‘aumenta e, as vezes, o liquido fica acumulado nos
tecidos corparais (edema) e cavidades do corpo (ex.: ascite). |sso pode
mascarar perdas significativas de peso corpora e a interpretagdo de
tais ateragbes deve ser feita de forma critica, levando em consi-
deracdo outros fatores, como a condicéo do corpo e comportamento.

E evidente o valor de novas técnicas de imagem, como a bio-
luminescéncia, ultrassom com agente de contraste aumentado, tomo-
grafia computadorizada volumétrica e microscopia de video para mo-
nitorar o crescimento do tumor e disseminacéo da metastase. Entretanto,
as imagens devem ser associadas com dados especificos da funcéo do
6rgédo para avaliagdo das alteragOes e estabelecimento de desfechos.

10.3. Minimizag&o da dor e distresse

O protocolo escolhido deve ser compativel com os objetivos
do estudo e ter minimo risco para o animal. Deve ser realizado um
estudo piloto nos casos em que o protocolo ndo ficar consistente.

O planejamento de estudos de procedimentos indutores de
tumor em animais deve considerar o local de implante ou método de
inducdo do tumor, a biologia do tumor, o potencial para lesdes,
desenvolvimento de metéstases, producéo de fatores caquéticos, es-
tabelecimento do desfecho mais antecipado possivel, efeitos toxicos
separados da terapia anticancer e estabelecimento dos desfechos com-
pativeis com uma avaliagdo confidvel da eficacia da terapia em es-
tudos iniciais.

As estratégias para minimizar o impacto de um determinado
protocolo necessitardo ser desenvolvidas especificamente no contexto
de cada estudo, levando em consideragdo o impacto de cada um dos
fatores citados.

Um elemento essencial no planejamento de estudos € o es-
tabelecimento de desfechos humanizados e existe uma vasta discussdo
de como desenvolver esses desfechos.

O desenvolvimento de técnicas de imagem que permitem o
monitoramento in vivo do crescimento do tumor e metéstase € um
avanco importante para o refinamento e controle do impacto do de-
senvolvimento do tumor e para o estabelecimento de desfechos pre-
cisos em termos de crescimento, metéstases e eficéacia de intervengdes
terapéuticas.

Os efeitos de caguexia sdo dificeis de administrar, mas é
importante garantir que os animais recebam uma dieta nutricional-
mente adequada. Também € importante reduzir os efeitos de outras
causas de perda de peso, como o uso profildico de liquidos pa
renterais em casos de radioterapia.

Outros aspectos a serem considerados incluem o delinea
mento estatistico para garantir a utilizagdo minima de animais, o
cuidado animal, o alojamento de animais, 0 estresse social decorrente
dos efeitos de isolamento de estudos da fungdo imunoldgica e cres-
cimento do tumor e o potencial para essas influéncias de perturbar a
interpretacdo da eficicia da quimioterapia

XI. PRODUCAO DE ANTICORPOS POLICLONAIS

Os anticorpos s80 imunoglobulinas séricas com especifici-
dade de ligagdo para antigenos especificos.

Embora os anticorpos possam ser identificados no soro de
individuos e animais doentes que tenham sido expostos a determi-
nados agentes patogénicos, os métodos usuais para eliciar anticorpos
envolvem a imunizagdo com preparagdes de antigenos purificados ou
parcialmente purificados. Os antigenos mais frequentemente utiliza-
dos sdo proteinas ou peptideos, hidratos de carbono, &cidos nucleicos,
pequenas moléculas organicas (haptenos) conjugados com proteina
carreadora, células, extratos de células e também tecidos.

A primeira consideragdo a fazer, em geral, é distinguir entre
anticorpos policlonais ou monoclonais. Os anticorpos policlonais séo
particularmente valiosos para imunoprecipitacéo e imunotransferéncia
(soro terapéuticos), enquanto que os anticorpos monoclonais podem
]Eer atlaxocl:aeld entes especificidades e pode ser aplicado para quase qualquer

inalidade.

A escolha da espécie animal a ser utilizada para a imu-
nizagdo é baseada, em parte, na capacidade de gerar anticorpos de
grande especificidade para antigenos geneticamente definidos que po-
dem necessitar de uma producdo em larga escala com desejavel rea
tividade cruzada.

A quantidade de anticorpo necessaria também deve ser ava
liada. Os clones de hibridomas (somética hibridos de células B de
baco e de mieloma de tumores de um animal imunizado séo per-
missivas para a produgdo de imunoglobulinas monoclonais).fornecem
uma quantidade bastante limitada e essencialmente tem reatividade
para apenas um epitopo. No entanto, o investimentosinicial na pro-
dugdo de um anticorpo monoclonal é grande, a0, passo que quan-
tidades relativamente abundantes de.um antissoro policlonal podem
ser obtidas a partir de um Unico’ coelhe ou~a partir de vérios ca
mundongos ou ratos geneticamente idénticos ou ainda cavalos.

A seguir, descreveremas.a producdo de antissoros policlonais
por imunizagdo com-antigenos emulsionado em adjuvante. O método
descrito é aplicavel a coelhos, a camundongos, a ratos e a hamsters,
e também pode ser utilizado em animais maiores, tais como carneiros
ou cabras e cavalos.

E‘importante salientar que as emulsdes de Freud completo e
incompleto.nd sdo mais permitidas para obten¢do de antissoros po-
liclonai's, pois a sua composi¢do a base de lanolina e parafina, bem
como, na chamada formulagdo completa, é acrescida de células de
Micobacterium bovis inativado pelo calor. Todas essas substancias
sdo extremamente inflamatérias e levam a reagdes doloridas, levando
ao sofrimento do animal. Pode se usar emulsGes com base de 6leos
brancos de qualidade farmacéutica (ex: Marcol® - Exxon) e subs-
tancias surfactantes de aplicagdo farmacéutica (Span 80®, tween
80®), ou ainda dleos biodegradaveis, como o esgualeno.

Os protocol os detalhados para a produgéo de anticorpos mo-
noclonais sdo fornecidos a seguir. Com pequenas modificagoes, os
protocolos podem ser gplicavels a camundongos, ratos e hamsters.

Uma boa producdo de antissoros depende, em grande parte,
da qualidade, pureza e quantidade de antigeno disponivel, bem como
sobre a especificidade e sensibilidade do ensaio. Para antigenos de
proteinas, se possivel, o material deve ser homogéneo e bioquimi-
camente, dependendo da utilizago pretendida, pode estar em uma
conformagdo nativa ou desnaturada.

Deve-se estar ciente de que os contaminantes sdo frequen-
temente presentes, porém, em menores quantidades de antigenos que
0 imunégeno de interesse, e a partir da imunizagdo os antissoros
resultantes podem ter mais atividade contra os contaminantes do que
contra a proteina de interesse.

O antissoro a ser utilizado para o rastreio de bibliotecas de
expressdo de cDNA de bactérias ou por imunomarcas sdo melhor
redizadas contra a proteina desnaturada, enquanto que os que se
utilizam para o rastreio de cDNA expressos em sistemas de trans-
fecgdo eucaridticas ou para imunoprecipitacéo de estruturas de células
nativas sintetizado pode ser feita melhor contra a proteina nativa.

Embora os avangos oferecidos pelo desenvolvimento de téc-
nicas de anticorpos monoclonais tém revolucionado a especificidade,
a uniformidade, e a quantidade de anticorpos, existem muitas cir-
cunstancias em que os anticorpos policlonais sdo mais desgjaveis do
que os anticorpos monoclonais. Produgdo de antissoros policlonais
leva menos tempo e esforco do que a produgdo de anticorpos mo-
noclonais, exige um equipamento relativamente simples e pronta-
mente disponivel e produz reagentes que podem ser utilizados para
imunoprecipitagdo, imunotransferéncia e ensaio imunoenzimatico
(ELISA).

A escolha do animal para a produg&o de anticorpos depende
da quantidade desgjada de antissoro, da distancia evolutiva entre as
espécies, a partir do qual a proteina de interesse foi derivada e da
espécie do animal a ser imunizado e experiéncia prévia com os
imundgenos. Os coelhos so os animais de escolha, porque eles so
geneticamente distintos das fontes de proteinas humanas e de ca
mundongos, 0s quais possuem as proteinas mais estudadas. Coelhos
podem fornecer até 25 ml de soro, sem efeitos prejudiciais sig-
nificativos aos animais.

Quando for utilizada peguena quantidade de antissoro ou
para aqueles que dependem de anticorpos com especificidades pre-
cisamente definidas, linhagens puras de animais podem ser o sistema
de escolha. Porque camundongos sdo menores, o volume de sus-
pensdo de antigeno utilizado para a imunizagdo é significativamente
menor e a quantidade de soro que pode ser obtido a partir de uma
Unica puncéo ndo é superior a 0,5 ml. Os ratos e hamsters podem ser
usados, quando for necessérias quantidades de soro maior, ou quando
a maior distancia evolutiva é vantajosa. Com puncgéo repetida, pode
ser obtido até 5 ml de soro a partir destas espécies.

Na presenca de adjuvante (emulsdes ou hidréxido de au-
minio), o antigeno & base de proteina é aplicado por via intramus-
cular, intradérmica, subcuténea, conforme protocolo sob supervisdo
de médico veterinério, na espécie escolhida de animal. Imunizacdes
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de reforgo sfo iniciadas 4 a 8 semanas apds a imunizagdo primaria e
continua em intervalos de 2 a 3 semanas. Antes da primeira imu-
nizacdo e de cada imunizagdo de reforgo, € obtido o sangue do animal
e 0 soro preparado a partir de sangue total.

11.1. Materiais - Coelho, camundongo, rato ou hamster

a) adjuvante (ISA 52® - Seppic®, Hidroxido de Alumi-
nio);

b) 1 a 2 mg/mL de antigeno de proteico em tamp&o salina-
fosfatada (PBS) purificado;

c) tubos de 50 ml para centrifuga de polipropileno des-
cartavels,

d) seringas descartaveis de 3 ml;

€) conector hub com bloqueio duplo-end (Luer-Lok, Becton
Dickinson) ou torneira pléstica de 3 vias para conexéo para se-
ringa;

f) reagentes adicionais e equipamentos para a conten¢éo do
animal, material para injecéo parenteral e coleta de sangue.

11.2. Producéo de Anticorpos Policlonais em Coelhos com
adjuvante oleoso (emulsdo)

a) obter de 0,5 a 2,0 mg de antigeno em 1,0 mL de PBS;

b) misturar com 1,0 mL de adjuvante oleoso (ex: 1SA-52);

¢) emulsificar com duas seringas de 5,0 mL conectados com
hub duplo-end ou com torneira pléstica de (trés) vias;

d) apds 5 minutos, colocar 1 (uma) gota da emulsdo em uma
superficie de &gua. Caso a emulsdo se disperse, a emulsificacdo de-
verascontinuar por mais cinco minutos, até que o a emulséo na
superficie da.égua ndo se disperse;

€) 0 antigeno emulsificado podera ser inoculado até 0,5 mL
da seguinte forma:

1."ne‘musculo_semitendineo ou musculo grécil;

2. subcuténeo; em até 100mL em 10 pontos no dorso (total
de 1,0 mL).

f) apds 21 dias,‘repetit aimunizacdo sem adjuvante;

g) ap6s 28 dias da primeiraimunizacao, repetir a imunizagdo
sem adjuvante;

h) apds 35 dias da primeiraimunizacéo; obter uma pequena
fracdo de soro determinar o titulo de anticorpos;

i) se o titulo de anticorpo ndo for ‘suficiente, imunizar apés
36 dias da primeira imunizag&o;

j) repetir o item 8, apds 45 dias da primeira imunizagao.

11.3. Producéo de Anticorpos Policlonais em Coelhos com
hidréxido de aluminio

Observagdo - O hidroxido de aluminio deve ser usado de
acordo com a concentragdo de aluminio que néo deve ser superior de
1,25 mg por dose.

Existem diversas marcas de hidroxido de aluminio para for-
mulagdo de antigenos vacinais. As preparagles estdo muitas vezes na
forma de gel de hidroxido de aluminio, o que indica que estdo na
forma de suspencéo, devendo entdo ter sua concentragdo conhecida,
observando-se condi¢Bes abaixo:

a) separar de 0,3 a 1,5 mg de hidroxido de aluminio estéril (o
volume dependera da concentracao do gel);

b) misturar de 0,5 a 2,0 mg de antigeno proteico em con-
digOes assépticas (dependente do volume, quanto maior o volume
maior a concentragdo de antigeno);

¢) manter a temperatura ambiente em constante agitagéo (o
suficiente para ndo precipitar o gel);

d) inocular por via intramuscular no maximo 0,25mL ou via
subcutdnea no méximo 0,1mL.

1. no masculo semitendineo ou misculo grécil;

2. subcuténeo, em até 100L em 10 pontos no dorso.

€) apbs 21 dias, repetir a imunizagdo sem adjuvante;

f) ap6s 28 dias da primeira imunizag&o, repetir a imunizagéo
sem adjuvante;

g) ap6s 35 dias da primeira imunizaggo, obter uma pequena
fragdo de soro determinar o titulo de anticorpos;

h) se necessério, imunizar apés 36 dias da primeira imu-
nizacao;

i) repetir o item 8, apbs 45 dias da primeira imunizagdo.

11.4. Producdo de Anticorpos Policlonais em camundongo
com adjuvante oleoso (emuls3o)

a) obter de 10 a 50g de antigeno em 1,0 mL de PBS;

b) misturar com 1,0 mL de adjuvante oleoso (ex: ISA-52);

¢) emulsificar com duas seringas de 3,0 mL conectados com
hub duplo-end ou com torneira plastica de trés vias;

d) ap6s 5 minutos, colocar 1 gota da emulsdo em uma su-
perficie de &gua. Caso a emulsdo se disperse, a emulsificagio devera
continuar por mais cinco minutos, até que o a emulsdo na superficie
da &gua ndo se disperse;

€) o antigeno emulsificado podera ser inoculado até 0,5 mL
da seguinte forma:

1. via intraperitoneal;

2. subcutaneo, em até 50L em 2 pontos na base da cauda.

f) apés 21 dias, repetir a imunizagdo sem adjuvante;

g) apos 28 dias da primeiraimunizagao, repetir a imunizagdo
sem adjuvante;

h) apds 35 dias da primeira imunizagdo, obter uma pequena
fracdo de soro determinar o titulo de anticorpos;

i) se necessario, imunizar apds 36 dias da primeira imu-
nizacao;

j) repetir o item 8 apos 45 dias da primeira imunizag&o.

11.5. Produgdo de Anticorpos Policlonais em Camundongos
com hidréxido de aluminio

Observacdo - O hidréxido de aluminio deve ser usado de
acordo com a concentragdo de aluminio que ndo deve ser superior de
1,25 mg por dose.

Existem diversas marcas de hidréxido de aluminio para for-
mulagdo de antigenos vacinais. As preparagles estdo muitas vezes na
forma de gel de hidroxido de aluminio, o que indica que estdo na
forma de suspencéo, devendo entdo ter sua concentragdo conhecida,
observando-se 0s requisitos abaixo:

a) separar de 0,3 a 1,5 mg de hidroxido de aluminio estéril (o
volume dependera da concentragdo do gel);

b) misturar de 10 a 100g de antigeno proteico em condigoes
assépticas (dependente do volume, quanto maior o volume maior a
concentragdo de antigeno);

C) manter a temperatura ambiente em constante agitacéo (o
suficiente para ndo precipitar o gel);

d) inocular por via intraperitoneal no maximo 0,5 mL ou via
subcutanea no méaximo 0,05 mL na base da cauda;

€) apbs 21 dias, repetir a imunizagdo sem adjuvante;

f) ap6s 28 dias da primeira imunizag&o, repetir a imunizagéo
sem adjuvante;

g) apds 35 dias da primeira imunizag8o, obter uma pequena
fragdo de soro determinar o titulo de anticorpos;

h) se necessério, imunizar apés 36 dias da primeira imu-
nizag&o;

i) repetir o item 8, apos 45 dias da primeira imunizaggo.

A produgdo de anticorpos policlonais em ratos e hamster é
similar a producdo em camundongos, sendo a quantidade de antigeno
pode ser de 20 a 200g e o volume méximo a ser inoculado por via
intraperitoneal é de 1,0 mL e, por via subcuténea, de 200L em dois
pontos na base da cauda.

XII - Estratégias de enriquecimento ambiental

Os aojamentos dos animais em cativeiro, com frequéncia,
diferem bastante do ambiente natural, que € rico em estimulos. Atual-
mente, a ciéncia reconhece estas diferencas e incentiva a modificagdo
destes alojamentos, com o objetivo de atender as necessidades es-
pecificas de cada espécie, visto que 0s animais sd0 seres complexos,
com comportamento e fisiologia adaptados aos seus ecossistemas.

Enriquecimento ambiental é "qualquer medida que promove
a expressdo de tipos de comportamento naturais especificos da es-
pécie e uma diminuigdo, se ndo o desaparecimento, de tipos de
comportamento anormais. Deve ser baseado na promogdo de um
efeito positivo no bem-estar fisico e psicolégico do animal”.

12.1. Cuidados a serem considerados para 0 enriquecimento
ambiental

12.1.1 O enriquecimento ambiental deve ser fornecido como
parte dos cuidados de rotina dos animais. Devem ser levadas em
considerac&o as necessidades comportamentais especificas da espécie,
incluindo a disponibilidade e desenho de espaco que permita livre
movimentacéo e atividade, sono, privacidade e contato com outros da
mesma especie.

12.1.2: E importante observar que espécies diferentes ne-
cessitam (de diferentes ambientes sociais e, portanto, de diferentes
tipos de enriquecimento. ambiental. Também é importante observar
que o enriquecimento ambiental deve ser realizado com cautela, pois
ele pode causar danos indesgjados aos animais e introduzir varia-
bilidade capaz de interferir nos restltados da pesguisa.

Interacdo com o homem é importante para o bem-estar dos
animais e também pode afetar os resultados:-Os animais devem ser
adaptados a presenca humana em geral e/ especificamente, aos téc-
nicos e pesquisadores. Para evitar dor e descanforto, todo 0 manuseio
e imobilizagdo devem ser feitos da forma mais positiva, segura e livre
de ameacas e por pessoas treinadas para este fim:

12.1.3. A mudancga para um ambiente enriquecido.deve ocor-
rer com cautela e ser iniciada também no &mbito administrativo, com
sua inclusdo de orcamento destinada a estas estratégias de promocao
do bem-estar.

12.2. Sugestdes de enriquecimento ambiental para roedores e
lagomorfos

12.2.1. Enriquecimento ambiental para roedores

12.2.1.1. Socid:

Ratos e camundongos sdo espécies altamente sociais e se
comportam melhor quando a ojados em pares ou em grupo. O melhor
momento para a formacdo dos grupos € o momento do desmame.

Uma grande atencdo deve ser dada aos grupos formados por
camundongos machos. Quanto mais velho for o camundongo, maior a
ocorréncia de problemas de agressdo. Devemos ter como regra que
grupos de individuos do mesmo sexo devem ser formados antes da
puberdade. A organizacdo territorial e social apresenta diferencas
entre as linhagens de camundongos. Os machos adultos da linhagem
Swiss demonstram maior intolerdncia uns com 0s outros no esta-
belecimento de territérios e apresentam maior grau de agressividade
quando comparados a outras linhagens. Adicionar ou remover um
individuo pode afetar o bem-estar do grupo inteiro.

A Cobaia é uma espécie socia e deve ser alojada em pares
ou pequenos grupos de individuos compativeis sempre que possivel.
Machos frequentemente brigam quando atingem a maturidade sexual
e devem ent&o ser separados.

Na natureza, 0 hamster normal mente tem um comportamento
solitério e agressivo uns com 0s outros, marcando seus territorios por
meio das glandulas odoriferas em seus flancos. Recomenda-se, quan-
do necessario, adojar hamster em grupos do mesmo sexo, formado
durante o desmame.

12.2.1.2. Relagdo homem-animal:

Conduza o mangjo di&rio de forma sistemética e suave e
evite procedimentos 0s quais possam causar estresse.

Para familiarizar o rato ou camundongo com o técnico, deve-
se permitir que o animal explore seu manuseador. Adaptar os animais
para acostumar-se a procedimentos que necessitem ser repetidos. No
momento da retirada da tampa das gaiolas, insira a méo dentro da
gaiola e permita a proximidade do animal, permita que ele se acos-
tume a este procedimento.

O manuseador do anima pode ser uma fonte de enrique-
cimento socia. A implantagéo de reforgo positivo ou agrados apds o
término da atividade é recomendado para todas as espécies.

12.2.1.3. Alimento:

Roedores preferem buscar seu préprio alimento. Quando per-
mitido pela proposta do estudo e resguardados os cuidados com
problemas de contaminac&o, sementes podem ser espal hadas na cama,
0 que permite a busca pelo alimento. Outra forma de enriquecimento
alimentar é espalhar sementes por cima do aimento peletizado. Al-
gumas irdo cair por entre 0s espagos, mas a maioria ficara presa entre
0s pellets.

Sempre que possivel, ofereca alimentos alternativos além da
racéo peletizada, desde que ndo interfira na proposta em estudo.

Para cobaias, pode ser oferecido feno dentro da gaiola; fo-
lhas verdes podem ser dadas como um suplemento a uma ragdo
balanceada. Esta espécie reluta em comer alimentos desconhecidos e
uma mudanca rapida na dieta pode causar perturbagdes digestivas.
Portanto, introduza novos aimentos de forma gradativa. Uma vez que
0s animais estejam acostumados, pode-se ter uma variedade de dli-
mentos oferecidos como agrado em forma de rodizio.

Mistura de sementes podem ser dispostas no piso da caixa
alimentacdo de hamsters jovens. Entretanto, os animais comer&o prin-
cipalmente sementes de girassol e excluirdo outras. Estratégias ali-
mentares poderdo ser benéficas para o bem-estar dos animais. No
entanto, o controle de qualidade de tais sementes é essencial, uma vez
que existe o potencial de contaminagdo quimica ou biolégica. Esta
prética pode ser contraindicada para animais em estudos nutricionais
ou de toxicologia.

12.2.1.4. Ambiente fisico:

Ratos e camundongos sdo animais noturnos e buscam es-
conder-se da luz e buscar abrigo. O fornecimento de tubos de PVC ou
outro material resistente propicia abrigo durante o dia. O forneci-
mento de uma folha de papel toalha é uma excelente forma de
incentivar o comportamento de nidificag&o, tipico de roedores.

O aumento do espaco, propiciando diferentes niveis dentro
da gaiola, ou o fornecimento de objetos, para os animais escalarem ou
se exercitarem, também pode ser oferecido. Quando estdo se mo-
vendo, camundongos preferem ficar em contato com uma parede e
longe de espagos abertos. Fornecer divisdrias na gaiola pode fazer o
camundongo sentir-se mais seguro.

Brinquedos de atividade, como cordas, objetos de borracha
resistentes a mordidas que possam ser autoclavados podem ser in-
troduzidos.

Uma caixa de nidificagdo sdlida e opaca, com uma parte
superior, pode ser colocada na gaiola de ratos, permitindo que eles a
utilizem como plataforma.

Cobaias demonstram boa aceitago por caixas de papel&o ou
pléstico que fornecem um abrigo escuro e escondido de outros in-
dividuos. Estas caixas servem como um lugar para se esconder e
como um lugar seguro para o parto.

A presenca de abrigos reduz a agressividade em hamsters.
Estes abrigos permitem que eles se escondam uns dos outros, gju-
dando a minimizar encontros agressivos. Abrigos que smulem um
tinel escuro é o0 mais desgjavel.

Rodas de correr podem ser oferecidas para camundongos e
hamsters e os animais normamente as utilizam extensivamente. No
entanto, existem controvérsias sobre os beneficios destas rodas. Elas
podem ser vistas como uma maneira de proporcionar atividade fisica,
mas, por outro lado, pode ser considerado como um facilitador para
um comportamento obsessivo, ja que 0s animais se exercitam mais do
gue normamente se exercitariam na natureza.

12.2.1.5. Estimulagéo olfatéria:

Marcagdes olfativas sdo muito importantes para roedores e
s8o a base'do desenvolvimento de sua organizag@o social. A agres-
sividade em machos é comum apds a limpeza da caixa, pois a mar-
cagdo ‘do cheiro territorial é alterada

Atencdo especial, deve ser dada ao fato de que ratos sfo
predadores naturais de. camundongos. Portanto, o cheiro de ratos
causard uma reagdo de medo.no camundongo. Logo, essas duas es-
pécies ndo devem ser alojadas juntas:

Adicionar papel toaha apés alimpeza da gaiola reduz a
carga olfatéria e encorgja 0 comportamento,/de nidificacdo.

As cobaias e 0s hamsters‘devem ser “capazes de manter
contato olfativo com outros animais familiares;

12.2.1.6. Promog&o de tipos de comportamento naturais:

A luz ambiente deve funcionar em cicla dia-noite, prefe-
rencialmente com escurecimento gradual para imitar o-nascer.e o por
do sol para os roedores. Sistemas de dimerizagdo podem.ser pre-
vistos.

O fornecimento de materiais para nidificagdo tais como len-
¢os, feno, papel toaha, tiras de papel ou algoddo, deve ser incen-
tivado. Os camundongos construirdo ninhos com esses itens com
entusiasmo, mas também utilizam para se abrigarem da luz ou outros
estimulos estressantes.

Tipos de comportamento naturais, como cavar e criar tineis
podem ser estimulados se for fornecido um substrato que tenha vérios
centimetros de espessura. Objetos para mastigar, tais como blocos de
madeira com buracos pré-existentes, bolas de golfe ou bolinhas de
madeira, blocos de madeira macia, palha ou tubos de papeldo. Tubos
de papeldo também fornecerdo abrigo e uma oportunidade para es-
caar.

Fornega aos ratos uma maior complexidade estrutural, uti-
lizando abrigos com plataformas.

12.2.2. Enriquecimento ambiental para coelhos

12.2.2.1. Socid:

Em seu habitat, os coelhos sdo animais sociais e, em muitos
casos, vivem em tocas de até 100 ou mais animais de vérias idades.
Alojamento em grupos proporciona aos animais a oportunidade de um
comportamento social mais préximo do natural, incluindo uma ampla
oportunidade para o exercicio adequado, limpeza mitua e melhora no
bem-estar geral. Coelhos aojados em grupo realizam uma higiene gru-
pal, que € um comportamento importante e aumenta a coesdo do grupo.
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Os coelhos podem também ser alojados em pares com gaio-
las interconectadas. Animais aojados individual mente devem ter con-
tato visual e olfativo com outros coelhos.

12.2.2.2. Humano-animal:

O homem também pode ser uma fonte de enriquecimento
socia. A remogdo frequente da gaiola para manuseio e o contato com
os cuidadores € recomendada. Deve se ter uma relagdo de carinho
com 0s animais, manuseando-0s com seguran¢a e minimizando o
estresse da contengéo.

12.2.2.3. Alimento:

Feno pode ser fornecido no topo da gaiola para que o coelho
fique em uma posigdo bipede para sua obtengdo. Uma variedade de
suplementos alimentares, como cenoura, magd, verduras e outros ve-
getais, podem ser servidas em rotacdo, além da ragdo formulada
balanceada. Agrados alimentares podem ser espalhados pelo local
onde os animais estéo confinados, para permitir a busca por comida,
sempre que a proposta em estudo e o procedimento operaciona pa-
dréo permitirem.

12.2.2.4. Ambiente fisico:

A dimensdo dos recintos de alojamento deve permitir os
diversos movimentos dos animais. Plataformas ou caixas colocadas
entre 20 e 30 cm acima do chdo fornecem um bom abrigo escuro.
Bolas e pesos de polipropileno resistentes a mordidas servem como
bons brinquedos, bem como correntes de aco inoxidavel suspensas
com madeiras penduradas.

12.2.2,5. Estimulagdo olfatoria

O coelho tem uma alta sensibilidade olfativa, o que é de
extrema importancia no comportamento social e sexual. Portanto,
deve-se evitar 0 uso de substancias quimicas de odor forte. Os coe-
lhos devem ser capazes de manter contato olfativo com outros ani-
mais familiares.

12.2.2.6. Promog&o de tipos de comportamento naturais:

Galhos, gravetos e caixas de papeldo ndo toxicos devemn ser
fornecidos para os animais roerem. Caixas de nidificagdo devem ser
preenchidas com feno, palha ou retalhos de papel para as fémeas
prenhes.

Tabela 7 - Estratégias de enriquecimento ambiental para es-
pécies animais utilizados em pesquisas.
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- DASIE (Dog Abdominal Surrogate for Instructional Exer-
cises): A laminated fabric and polyurethane model designed and cons-
tructed to resist cutting, and to hold sutures in a manner similar to
normal tissues. Used for practising aseptic technique, instrument han-
dling, suturing and ligation. Available from DASIE International.

E-mail: dasieinternational @hotmail.com

- Digital Material for Trainers: A series of 12 digital video
CDs covering handling, procedures, anaesthesia and surgery for com-
mon laboratory animals. Three CDs include interactive course notes.
Purchasing information

available at: http://www.digires.co.uk/index.html

- Pain Assessment in the Rat. John Roughan and Paul Fle-
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Este documento pode ser verificado no endereco eletronico http://www.in.gov.br/autenticddedehtrml,

pelo cédigo 00012016112100015
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- Chindavijak B, Belpaire FM, De Smet F and Bogaert MG (1988). Alteration of the phar-
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Tabela 1 A: RecomendagBes de locais de coleta de sangue para roedores e coelho.

Via Veia auricular |Amputacéo dacaudd™ |Veia Sinus retro orhita*  |Veiajugular  |PuncZo cardiaca® |Velafacid |Veia safena
caudal

Cobaia - - + terminal ++

Hamster - - + + terminal - ++

Camundongo - +++ ++ + terminal +++ +++

Coelho +++ - + terminal +

Rato - +++ + terminal ++ ++

- ndo recomendado; + via possivel; ++ via aceitavel; +++ via de preferéncia* somente sob
anestesia; ** Somente sob anestesia
Tabela 1B: - Métodos e vias comuns de administracéo de substéncias nos roedores e lagomorfos
(sitio de administracdo, méximo de volume aceito e tamanho da agulha)

Espécies Subcutaneo Intramuscul ar Intraperitoneal Intravenoso
CAMUNDONGO | Dorso-cervical, 2-3 mL, | Musculo quadriceps coxa, | Quadrante abdominal inferior Veia lateral da cauda,
Agulha com calibre < 0,05 mL, direito-2-3 mL, 0,2 mL,
20 G Agulha com calibre < 23 G | Agulha com calibre < 21 G Agulha com calibre
<25G
RATO Dorso-cervical Quadriceps/ coxa Quadrante abdominal inferior | Veia lateral da cauda, su-
5-10 mL, 0,3 mL, direito -5-10 mL, blingual, peniana, jugular
Agulha com calibre < | Agulha com calibre < 21 G | Agulha com calibre < 21 G |(incisdo), femora ( incisdo).
206
0,5 mL,
Agulha com calibre
<23G
HAMSTER Dorso-cervical, 3-4 mL, | Musculo quadriceps/ coxa, | Quadrante abdominal inferior | Veia femoral ou jugular (in-
Agulha com calibre < |0,1 mL, Agulha com calibre direito - 3-4 mL, Cisdo),
206G <23G Agulha com calibre < 21 G 03 mL, <25 G
COBAIO Dorso-cervical, Musculo quadriceps/ coxa, | Quadrante abdominal inferior Veia da orelha,
5-10 mL, ,3 mL, direito - 10-15 mL, Veia safena,
Agulha com calibre < | Agulha com calibre < 21 G | Agulha com calibre < 21 G Veia peniana dorsal,
206G 0,5 mL,
Agulha com cdlibre < 23 G
COELHO Dorso-cervical, Musculo quadriceps/ coxa, | Quadrante abdominal inferior | Veia marginal da orelha,
30-50 mL, Musculo lombar, direito -50-100 mL, 1-5 mL,
Agulha com calibre < 0,5-1.0 mL, Agulha com calibre < 20 G | Agulha com calibre < 21 G
20 G Agulha com cdlibre < 20 G

Fonte: _Adaptado de CCAC (1993)
Tabela 2:.-Procedimento para minimizar a dor e o distresse a0 administrar substancias

Administracdo de uma substancia nova

- Investigue vérios métodos alternativos de administracéo, de forma a identificar a via mais adequada.
- Investigue as propriedades fisico-quimicas da substancia; tais como solubilidade, estabilidade, pH, grau de irritago e toxicidade.

- Redlize uma avaliagéo de riscos para a preparac@ e uso da substancia: identifique riscos a qualidade de vida do animal e incorpore
estratégias de refinamento para minimizar efeitos adversos.
- Considere a avaliagéo in vitro de substancias pouco estudadas, antes do.estudo in vivo.

- Realize um estudo piloto para a escolha do modelo animal, escolha da téchica, dose, via e frequéncia de administracéo corretos, bem
Ccomo outros aspectos relativos as propriedades bioldgicas, como metabolismo e via de excrecdo da substancia.

Volume da substancia e a frequéncia de administracio y . y A\
- Investigue o uso de um solvente/veiculo que seja fisiologicamente compativel e adequado-para a via de administracéo.
- Prepare uma estratégia de monitoramento adequada para o periodo ap6s a administragao.
- Certifique-se de que a frequéncia de monitoramento seja adequado para detectar tanto 0s efeitos esperados quanto os inesperados e que
|haja um plano para controlar a dor e o distresse do animal.

Via de administracdo

Animal

- Use uma via adequada para administrar a substancia, de modo a minimizar o impacto no animal.
- Para substancias que necessitam administracéo frequente, dé preferencia a via oral, associando-as ao aimento ou agua:
- Para substancias que necessitam administracéo IV frequente, considere o uso de um cateter venoso de permanéncia.

- Para substancias que necessitam administracdo SC ou IP frequente, considere o uso de uma minibomba osmética ou um implante.

- Aclimate 0 animal ao local e ao pessoal.

Técnica

- Identifique a espécie, linhagem, sexo, idade, peso corporal e estado de salide.

- Treine 0 animal para o procedimento de manuseio e imobilizacdo antes de iniciar estudos com administracdo de substancias.

- Redlize uma avaliagdo de riscos para o uso da técnica e qualquer imobilizagéo relacionada.
-Identifique riscos a qualidade de vida do animal e incorpore estratégias de refinamento para minimizar efeitos adversos.
- Identifique e trate deficiéncias no treinamento e no uso dos equipamentos necessarios para redizar a técnica.

- Monitore o animal para os efeitos conhecidos ou inesperados, incluindo o impacto na qualidade de vida do animal.

Pessoal

- |dentifique o pessoal experiente e capacitado e o pessoal com deficiéncias no treinamento.
- Elimine as deficiéncias no conhecimento e capacitagdo com treinamento e supervisio.
- Identifique o0 pessoal com responsabilidade para 0 monitoramento animal mesmo apés o expediente, nos fins de semana e feriados.

*|P = intraperitoneal; IV = intravenosa; SC = subcutanea

Tabela 6 - Procedimentos para minimizar a dor e o desconforto ao modificar o compor-

tamento

Procedimentos gerais

- Em todos os casos, limite a duragéo e severidade do evento.

- Em caso de imobilizaggo, verifique as Diretrizes do CONCEA
- Em caso de perturbagdo e estresse, permita que o animal regja e controle.
- Em caso de medo ou luta, permita evitacdo ou escape.

Imobilizacdo

- O método de imobilizag&o utilizado deve ser apropriado para a espécie e permitir que o animal descanse em uma posi¢&o natural.
Por exemplo, um roedor pode ser colocado em um saco folgado, que, por sua vez, é colocado em uma caixa ou tubo, enquanto um

primata ndo humano poderia sentar em uma cadeira de imobilizag&o.

- Os animais devem ser acostumados adequadamente (*condicionados comportamentalmente") ao equipamento de imobilizagdo. O

indicador ideal de aceitacdo é o movimento de entrada voluntério do animal no equipamento.

Alojamento individual e em grupo

Este documento pode ser verificado no endereco eletronico http://www.in.gov.br/autenticddedehtrml,
pelo cédigo 00012016112100016

Documento assinado digitalmente conforme MP n° 2.200-2 de 24/08/2001, que ingtitui a
Infraestrutura de Chaves Plblicas Brasileira - |CP-Brasil.
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- Quando novos grupos ou pares sociais estdo prestes a serem formados, pode ser possivel alojar os animais com bastante pro-
ximidade para permitir a familiarizaggo e o estabelecimento de hierarquias de dominancia antes que eles tenham contato fisico.
- Em agumas espécies (ex.: camundongo), machos pés-pubescentes Iutam e ferem outros machos. Nesses casos, 0s animais néo

devem ser alojados juntos.

- Quando o aojamento individual for inevitavel, os animais devem ainda ter contato visual, auditivo e olfatério. Tratadores podem

ser uma fonte de enriquecimento social.

Déficit neurol6gico induzido

- A necessidade cientifica de induzir déficits debilitantes em animais precisa ser justificada rigorosamente, e os pesquisadores ne-
cessitam demonstrar que sdo capazes de fornecer cuidado especia que esses animais requerem.

- O nimero de animais com déficits neurolégicos induzidos deve ser minimizado.

- Mamiferos devem ser substituidos por espécies menos sencientes, nd mamiferas, sempre que possivel.

- O protocolo de pesquisa deve ser refinado para reduzir ou eliminar dor, desconforto e mortalidade.

Figura 2 - Locais de agdo de agentes analgésicos nos mecanismos da dor.
Fonte: Modificado de Schofield e Williams (2002)
http://www.fao.org/fileadmin/user_upload/animalwelfare/anal gesic-practice.pdf
Tabela 8: Minimizando os riscos cirirgicos ao bem-estar animal

MAIORES RISCOS

POSSIVEIS CAUSAS

ACOES CORRETIVAS

Dor

Escolha inadequada de anestésicos ou anal-
|gésicos

- Selecione agentes apropriados para a espécie e
tipo de procedimento

Controle inadequado
da dor

- Desenvolva um plano de controle da dor
- Monitore e avalie a eficicia

Desfechos humanizados

- A presenca de lesdes, doenga ou alteragéo severa de comportamento durante a imobilizagdo necessita remogéo temporéria ou

permanente do animal do aparato.

- Grupos ou pares sociais incompativeis devem ser substituidos.
- Animais que perdem mais do que 10% do peso corporal (de forma aguda) ou 15% do peso corporal (mais lentamente) com
protocolos de acesso restritos a alimento ou agua devem ser removidos do protocolo de pesquisa. Os critérios de desfecho para casos

|_especificos devem

ser justificados cientificamente e aprovados pelo comité de ética para uso animal.
- Animais apresentando sinais de desidratagdo, que incluam sede, secura das membranas da mucosa, producéo reduzida de urina,
consumo reduzido de alimento, perda de elasticidade da pele, letargia ou choque/colapso cardiovascular devem ser removidos da

proposta em estudo.

Grau de invasdo do procedimento

Exemplos

Colheita de sangue de veias
periféricas

Inoculagdes de substancias
Introdugdo de microchips
Sondagem esofagica para

¢do de substancia

Pouca invasdo

<

Contencao fisica

Se necessario

C

sedagdo

Se necessario

Anestesia local

Se necessario

Analgésicos

Exemplos

Cirurgias abdominais, tordcicas,
ortopédicas, ou outras

Pungdo cardiaca

Grande invasdo

A

AINES + sedativos (ex. fenotiazinicos e
benzodiazepinicos) + analgésicos
(opioides e alfa-2 agonistas) +
anestesia dissociativa (ex. quetamina

AINES + sedativos (ex. fenotiazinicos,
benzodiazepinicos) + analgésicos
(opioides, alfa-2 agonistas) +

anestesia geral intravenosa (ex.

ou

AINES + sedativos (ex. fenotiazinicos,

benzodiazepinicos) + analgésicos

com anestesia injetével ou inalatéria +
manutencdo com anestesia inalatéria

Figura 1 - Exemplo de opcdes.de controle da dor classificados de acordo com o potencia do
procedimento em resultar dor ou estresse("grau de invasividade"). AINES: Anti-inflamatérios ndo

esteroides

g

LOCAL DE AGAO CENTRAL
DE OPIOIDES:
Merfina, petidina, fentanil,
agonistas alfa-2. Outros:
cetamina, amitriptilina

Administragéo oral de
Analgésicos: AINE e
Tramadol podem
complementar epidural,
bloqueios nervosos locais
e infiltragdo da ferida

Receptores
de dor
estimulados

LOCAL DE AGAO
MEDULAR: Anestesicos
locais: lidocaina,
bupivacaina o
Agonistas alfa-2: xilazina Modulagio
Opidides: morfina,
tramadol {vo)
LOCAL DE ACAO DO
NERVO REGIONAL

Anestésicos locais:
Lidotaina, bupivacaina

3
Transmiss3o
nervosa sensorial

Danos no
tecido causam
liberaciio de
citocinas

LOCAL DE AGAO DE TECIDO CIRURGICO
AINE: carprofeno, cetoprofeno, meloxicam
Anestésicos Locais: lidocaina, bupivacaina
Opidides: buprenarfina, morfina, petidina,

fentanil. Outros: Cetamina
Combinag@es: bupivacaina e morfina;
Bupivacaina e cetamina;
Bupivacaina e amitriptilina

Ma circulago do sangue (ma perfusdo
tecidual)

Ma oxigenagdo

Perda de sangue

- Utilizar adequada técnica cirdrgica e controle
de hemostase

- Monitorar a frequéncia cardiaca e tempo de
|preenchimento capilar

- Manter a volemia com sangue ou fluidos de
reposicéo

- Repor a perda de sangue >10% do volume
de circulacéo

Dose excessiva de analgésicos - depressio
cardiaca

- Monitorar a profundidade da anestesia, fungéo
cardiovascular e perfusdo tecidual, e gjuste a do-
se anestésica

- Administrar estimulantes cardiacos se neces-
sério

Hipotermia - Ver "Hipotermia® abaixo
Desidratagéo - Manter a hidratagdo com fluidos aguecidos

IV ou SC (ex.: solugéo de Ringer lactato ou
NaCl 0,9% - 10 mL/kg/h no intra-operatorio;
manutencdo didria de 40-80. mL/kg/24h)

- Manter os tecidos expostos umedecidos com
solugéo salina

Desequilibrio écido-base e eletroliticos
Hipoxia devido a depressdo respiratéria cau-
sada por dose excessiva de anestésicos

- Ver "alteragBes metabdlicas’ abaixo

- Monitorar a profundidade da anestesia, fre-
quéncia respiratéria e cor das membranas mu-
cosas

- Administrar oxigénio

- Fornecer suporte respiratério mecanico

- Reduzir a dose de anestesia

- Administrar estimulante respiratério

- Se aintervengdo cirdrgica tiver terminado,
administrar agente para reverter o anestésico,
se aplicével

Hipéxia.devido a obstrucéo das vias aéreas

- Verificar a desobstrucéo das vias aéreas

- Remover qualquer obstrugdo mecanica, como
excesso de muco, sangue ou corpo estranho

- Verificar a posi¢éo do corpo para garantir que
0 movimento respirat6rio ndo seja restringido ou
as vias aéreas obstruidas

Hipéxia tecidual ligada a ma perfusio teci-
dual

- Ver "Ma circulagdo do sangue' acima

Hipotermia

Agentes anestésicos

- Monitorar a temperatura do corpo durante a
intervencgdo cirlrgica

Exposicéo de cavidade do corpo ou tecidos ao
ar frio ambiente (sério problema em animais
com grande &rea de superficie em relagéo ao
peso corporal e/ou ata taxa metabodlica)

- Limitar a exposicéo a superficies frias, espe-
cialmente quando o animal estiver anestesiado;
deite 0 animal em material isolante e fornega
fonte de calor (ex.: colchdo térmico

durante o procedimento cirdrgico e recupera
Gé0)

- manter os tecidos expostos quentes e midos
- Colocar os animais em um ambiente quente
durante a recuperagéo

Uso de liquidos parenterais frios

- Administrar fluidos mornos

Inspiracdo de ar/gases frios

- Umidificar e aguecer o ar inspirado, se pos-
sivel

Alteractes metabodlicas

Estresse cirlirgico ativa o eixo hipotdlamo-hi-
pofisério-adrenal, resultando em glicogendlise
e hiperglicemia, e afeta 0 metabolismo de pro-
tefnas, levando ao balanco nitrogenado nega-
tivo

- Aclimatar os animais as instalagdes e ao pes-
soal para reduzir a ativacéo da resposta ao es-
tresse

- Monitorar e controlar os fatores propensos a
exacerbar a resposta a0 estresse da intervengéo,
|principalmente dano o tecido edor |
- Fornecer suporte nutricional para minimizar a
glicdlise durante o ato operatério e recuperagéo
no pés-operatdrio

- Monitorar o consumo de 4gua e alimento no
pds-operatério

M4 perfusdo tecidua e hipdxia levam a aci-

dose e perturbacdes eletroliticas

Ma recuperacdo

Recuperagéo retardada do anestésico devido a
dose excessiva ou metabolismo de farmacos
comprometido associado a hipotermia, perfu-
s8o tecidual reduzida e comprometimento da
funcéo do 6rgdo

- Promover a homeostase metab6lica mantendo
normotermia e perfusdo tecidual adequada e
oxigenacéo

- Minimizar a isquemia tecidua durante ain-
tervencéo cirlrgica

- Minimizar a perda de sangue e desidratagéo
- Monitorar e corrigir corrija os desequilibrios
é&cido-base e eletroliticos durante a intervengéo
€ a recuperacéo

Hipotermia

- Monitorar a profundidade da anestesia para
evitar dose excessiva

- Monitorar e controle complicagdes potenciais
da anestesia, especialmente temperatura do cor-
po e fungdes cardiovascular e respiratéria

Maé perfusgo tecidual

- Ver "Hipotermia® acima

M4 oxigenacdo - Ver "Ma circulagdo do sangue” acima
Desidratacéo - Ver "Ma oxigenacdo" acima

Infeccdo no pés-operatério

- Ver "Desidratagdo” acima; também é neces-
sé&rio garantir hidratagdio adequada no periodo
pbs-operatdrio - monitore se liquidos parenterais
SA0 necessarios

Falha na ferida cirdrgica

- Ver "Infeccdo no pés-operatério” abaixo

Auto-trauma

- Ver "Falha na ferida cirtirgica” abaixo

Estresse social

- Escolher um anestésico com propriedades de
recuperagdo mais suaves

- Melhorar a monitorag&o e proporcionar aivio a
dor apropriado

- Melhorar as condicdes de alojamento

Infeccéo no pés-operatério

Colapso na técnica cirlrrgica

- Garantir contato auditivo, visual e olfativo com
outros animais

Técnica cirlrgica inadequada

- analisar e revisar os procedimentos; implemen-
tar treinamento se necessério

Hipotermia no perioperatério

- Ver "Hipotermia' acima

Ma perfusfo tecidual

- Ver "Ma circulacéo do sangue' acima

Cateter ou aparelho implantado ou local de
saida infectado

- Esterelizagéo eficaz do implante; procedimen-
tos assépticos durante a manutengdo do cateter

Este documento pode ser verificado no endereco eletronico http://www.in.gov.br/autenticddedehtrml,

pelo codigo 00012016112100017

Documento assinado digitalmente conforme MP n° 2.200-2 de 24/08/2001, que ingtitui a
Infraestrutura de Chaves Plblicas Brasileira - |CP-Brasil.
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Doenca pré-existente

- Triagem clinica antes da intervenc&o cirdrgica

Falha na ferida cirtrgica

Ma técnica cirlrgica

- Revisar os procedimentos para garantir 0 ma-
nuseio atraumético do tecido, hemostase eficaz,
manutengdo de perfusdo tecidual e métodos e
materiais apropriados para fechamento da feri-
da

- Garantir que técnicas assépticas sejam utili-

zadas para qualquer procedimento de recupera-
G380 ou na manutencdo de cateteres intravascu-
lares

Infeccdo no pés-operatério

- Ver "Infeccéo no pés-operatério” acima

Tabela 7: Estratégias de enriquecimento ambiental para espécies animais utilizados em pes-

Vias: IM - intramuscular; IV - intravenosa, SC - subcutanea e VO - oral

Observagdes: Esta lista ndo é completa e as doses sao apenas um guia geral. H4 uma grande
variagéo entre linhagens e animais. Recomendam-se consultas adicionais sobre sedacéo e analgesia da
espécie alvo. Estes farmacos e doses ndo garantem sedagdo ou analgesia eficaz. E necessario adequar os
farmacos e posologia de acordo com o grau de invasibilidade do procedimento e 0 animal e parata é
fundamental a qualificacdo em reconhecer os sinais de dor na espécie. Outros farmacos ndo listados
podem ser administrados desde que apresentem eficacia em outras espécies e as doses segjam gjustadas.

Fontes: Flecknell (1996), Kohn et a (1997), Hawk et a (2005)

Tabela 4: Farmacos e associagdes de farmacos injetaveis mais usados para contengdo quimica e
anestesia de animais roedores e lagomorfos, com suas respectivas doses e vias

quisas. FARMACOS (VIA) mg/kg Cobaia Hamster Camundongo Rato Coelho Observagbes
Alfadolona/Alfaxolona 10-20 1V; 40 150 IP 5-20 IV; 90 IP 5-10 IV 6-9 IV* Alta mortalidade
1P
Roedores ____ Alfacloralose 701P 114 1P 55-65 IP 80-100 IV |Apenas quando
Tipo de enriquecimento 20 final da anes-
. tesia se rediza
Social: . ) o eutanasia
Ratos e camundongos sdo melhores aojados aos pares ou grupos, contudo para evitar a agressividade, observada entre os machos, os Etomidato 5-10 IV: 30 IP Apenas para con-
grupos devem ser formados com individuos recém-desmamados que conhecem uns aos outros. Adicionar ou remover um individuo ! tencdo; para G-
pode rurgia  sempre
afetar 0 bem-estar de todo o grupo. deve ser associa-
do a
Humano-animal: outros analgési-
Permitir que o animal se familiarize com o pesquisador antes do inicio do trabalho favorece a realizagéo dos ensaios que necessitam cos (ex. dfa2
repeticéo. agonista e opioi-
Alimento: de)
Roedores preferem buscar seu préprio aimento. Sempre que possivel oferega alimentos alternativos, além da ragéo peletizada, de modo Fentanil/Etomidato 0,08/18 IP
que @ busca pelo.aimento se assemelhe as condiges encontradas na natureza. Fentanil/Medetomidina. 0,3/0,3 IP 0,008/0,33 1V
Ambiente fisico: o i » . ) Quetamina 44-200 IM* | 100-300 IP | 50 IV; 44-200 | 44-100 IM; 75 50 IM *  recomenda-se
Ratos e‘camundongos tém:héabitos noturnos e, portanto, é necessario oferecer alternativas para que eles possam se abrigar da luz. A luz IM; 100-200 IP P atropina; usar
ambiente deve funcionar’em ciclo dia-noite, preferencialmente com escurecimento gradual para imitar o nascer e o por do sol. isoladamente
Para aumentar 0 espag0 na gaiola pode-se criar diferentes niveis de modo que o animal possa escalar e se exercitar. apenas para con-
Para protocolos especificos de reproducéo, recomenda-se a oferta de material de nidificacéo. tencdo; para
O fornecimento de diferentes tipos de. substratos estimula tipos de comportamento naturais como cavar, criar tuneis, etc. cirurgia sempre
Qualquer que seja 0 material adotado para o enriquecimento ambiental, ndo deve oferecer risco ao animal. deve ser associa
Lagomorfos da a outros anal-
Tipos de enriquecimento |gésicos (ex. |
alfa-2 agonista
Social: e opioide)
Os coelhos devem ser aojados em pares ou em pequenos grupos de individuos compativeis, sempre que possivel. Coelhos machos Quetamina/Acepromazina 125/5 IM, IR, | 150/5 IM [100/2,5-5 IM, IP|30-75/2,5-3 IM, | 50-75/1-5 IM, |Apenas para con-
geramente brigam quando atingem a maturidade sexual e devem entdo ser separados, sem, contudo, limitar o contato visual e ol- SC IP SC tengdo; para ci-
fativo. rurgia  sempre
Humano-animal: deve ser associa-
A remocéo frequente da gaiola por tratadores para manuseio é recomendada por constituir fonte de enriquecimento ambiental. daa
Alimento: outros analgési-
Uma variedade de suplementos alimentares pode ser oferecida alternadamente com a racéo balanceada e pode ser posicionada na gaiola cos (ex. dfa2
de modo a permitir a busca do aimento. agonista e opioi-
Ambiente fisico: . de)
Areas elevadas aumentam o uso do espago vertical, permitem ao animal sentar-se e deitar-Se'e ainda fornecem abrigo. Quetamina/Azaperone 75/100 IM 50/87 Apenas para con-
Correntes de aco inoxidavel suspensas, bolas e pesos de plésticos resistentes a mordidas servem como bons (brinquedos. tengdo; comple-
mentar com ¥4 a
. - . . L Y2 da dose; para
Tabela 3: Farmacos analgésicos e sedativos mais usados em animais roedores e lagomorfas, cirurgia  sempre
com suas respectivas doses, vias e periodicidade de tratamento geve Se; associar
la a outros
FARMACOS mg/kg VIA Cobaia Hamster Camundongo Rato Coelho gjfaal-%waggiist(gé
Acepromazina 1-2 IM; 2-5 IP 1-2 IM 1-51M opioide)
Acetoaminofeno 300 VO 100-300 VO/ 4hs; 6 Quetamina/Detomidina 60/10 IM ma- Apenas para con-
mg/ml_na gua chos; 40/5 IM tengdo; para ci-
Alfadolona/Alfaxolona 40 IM 9-12 IP 9-12 IM fémeas rurgia  sempre
Aminopirina 130 VO 130 VO 150 IP, 300 VO | 200 SC; 650 mg/animal 50 VO deve ser
Antipirina 197 IP 220-600 SC 100 VO, IM, IP, associada a outro
SC; 500 VO anglgaco (ex.
Aspirina 270 IP SID; 86 [240 IP SID | 120 VO 4h; 300- (100 VO 4h; 400 SC, VO| 20-400 SC, VO opioide)
VO 4h 300 SC SID; 25 IP SID; 100 VO 4h Quetamina/Diazepam 100-5/IM, IP | 70/2 IP 200 IM/51P; | 40-80/5-10 IP | 20-40/1-5 IM; |Apenas para con-
Buprenorfina 005SC6-12h | 05SC12 | 0052 SC 312 h | 0,006 myml naagua; | 0,01-0,1IM, IV, 100/5 1P 1021V jtencdo; para dCi-
h 0,01-0,05 IV, SC 8-12 h; SC 6-12 h rurgia  sempre
0,1-0,24 VO; 0,5 SC deve ser associa-
TID; 5-10 VO (gava- [daa |
gem) outros  analgési-
Butorfanol 1-2 SC 1-4hs 1-2 SC 1-4hs 0,1-0,5 IM, 1V, SC cos (ex. dfa2
4h aagj)nlsta e opioi-
- )
Butorfanol/Acepromazina /iIMm - —
N Quetamina/M edetomidina 40/05 IP |100/0,25 IP | 50/1 IP machos; | 60-75/0,25-0,5 |5 IV/0,35 IM + |Apenas para con-
Carprofeno 25 SC SID 5SC SID 5 SC BID ou SID 15 VO BID; 4 SC 7571 |Pfémeas P 0z 25/05 IM |tencZo; para ci-
SID A
rurgia  sempre
Cetoprofeno 5 SC SID 1-3IM deve ser
Clorpromazina 05 IM, SC 05IM [510SC; 3-50 IM; | 351V; 3-35 IM; 3-35 125 1M |associada a outro |
351V M analgésico  (ex.
Codeina 25-90 SC 4h opioide)
Diazeparr 2551M, IP 51P 51P 21V; 254 IM, IP 21V; 4-10 IM, IP Quetamina/Midazolam 100/5 IP 75/5 IP 30/02 IM  |Apenas para con-
Diazepam/Xilazina 1/3 1V (indugéo tencéo; para Ci-
anestésica) urgia | sempre
Diclofenaco 2VO SIb 8 VO SID 10 VO SID deve ser associa-
Fentanil 25 g adesivo daa o |
por72 h outros  analgési-
— X cos (ex. afa2
Flunixim 25 1M, SC BID, 11 Ill\rcl, SSCCBS|IB 25 11 lM’SI%)C BID, agonista & opioi-
) de)
Ibuprofeno 101M 4n30 VO o/ Jhs 30 VO 10-30 VO 4h 10-201V 4h Quetamina/Xilazina 2540 M e5 | 20010 IP | 200 IM e 10 | 40-80/5-10 [P | 20-50/3-10 IM |Nas doses mais
; 'équf SC,IPoulM | ou50- IP* 377 IM + ou SC altas pode ser al-
150/1 100/10 IM 1,25/mi 10/3 IV in-
Indometacina 8,8 VO (frequén- 1 VO (frequéncia |2 VO (frequéncia desco- | 12,5 VO (fregtién- 53(. |OMSC goéo?g{/) IOM 0 dS-?)/erﬁn Olianagalf n ;angggrgigﬁg
cia desconhecida) desconhecida) nhecida) cia desconhecida) 80-100/10 IP: W-12h rém
Quetamina 25-30 IM; 22-64 60 IM 30 IM 100-150/50-100
IP P
Meloxicam 1-2 SC 1 SC, VO SID 0,2 SC SID até 3 30-90/10-15 IM a mortaidade é
dias muito ata; para
Meperidina 10-20 IM, SC 2- | 20 IM, SC |10-20 IM, SC 2-3h 10-20 IM, SC 2-3h 10-20 IM, SC 2-3h cirurgia sempre
4h 2-3h deve ser associa-
Metadona 3-6 SC 3-6 SC daa |
Midazolam 5IM, IP 2 1V; 2-5 SC 4h; 45 | 0,52 1V, intrana- outro ?UQIQSCO
) s 4 IM, IP (ex. opioide)
Morfina 2-10 IM, SC 2-4h | 10 IM, SC | 2-5 SC 1h; 10 SC | 2-5 SC 1h; 10 SC 2-4h | 2-5 IM, SC 2-4h; Quetamina/Midazolam/Xilazina 30/0,2/3 IM  |Apenas para con-
2-4h 2-4h tencéo; para ci-
Nalbufina 1-2IM, IP IV, SC| 2sC 2-81M, IP, SC4h |[011V: 11P, SC; 1-5IM | 0,1 1V; 1 IP, SC; :j“rg'a sempre
4h 4h 1-2 IV 4-5h leve ser
Fenilbutazona V0 30vo 20v0 gg’g)ﬁ O'Eg("
Paracetamol 200 VO SID 200 VO SID opioide) :
Piroxicam — 6 VO SD 3VO SD 3VO SD 03VO Quetamina/Xilazina/Acepromazina 35/5/0,75  |Apenas para con-
Tiletamina-zol azepam/Xilazina 20/10 IP tengdo; para ci-
Xilazina 35IM,51IP 4 1M; 10 4-8 IM, 10 IP 1-8 IM; 10 IP 1-5 1M, SC rurgia  sempre
1P deve ser

Este documento pode ser verificado no endereco eletronico http://www.in.gov.br/autenticddedehtrml,
pelo codigo 00012016112100018

Documento assinado digitalmente conforme MP n° 2.200-2 de 24/08/2001, que ingtitui a
Infraestrutura de Chaves Plblicas Brasileira - |CP-Brasil.
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associada a outro Vias: IM - intramuscular. IV - intravenosa e SC - subcutanea
andgésico - (ex. Observacdes: Edta lista ndo é completa e as doses S0 apenas um guia geral. Ha uma grande
opioide) ac p! ap! guia g g
Quetamina/xilazina/Butorfanol 35/5/01 IM variacdo entre linhagens e animais. Recomendam-se consultas adicionais sobre anestesia da espécie alvo,
Pentobarbital/clorpromezina 4060 IP e 25 técnicas e farmacos. Estes farmacos, doses e técnicas ndo garantem anestesia eficaz. E necessario
50 IM lequar os farmacos e posologia de acordo com o grau de invasividade do pr imento e 0 animal e
ad f& | d d d dade do proced It al
Pentobarbital/Xilazina 45 IP*/7 IM, Suplementar com para tal € fundamental a qualificagdo em reconhecer os planos anestésicos e a monitoracéo da pro-
3'655 de_pento- fundidade anestésica na espécie. Outros farmacos néo listados podem ser administrados desde que
gﬂran'(‘g IPouly apresentem eficacia em outras espécies e as doses sgjam gjustadas.
rio Fontes: Flecknell (1996), Kohn et a (1997), Hawk et a (2005).
Pentobarbital 28-37 IP 9 IP 40-85 1P 3050 IP | 28-45 IV ou IP Tabela 5: Anestésicos inalatérios mais usados e suas respectivas concentragbes para indugéo e
. 40-70 |\5/ " manutencdo da anestesia de animais roedores e lagomorfos.
eonatos
Propofol 20-30 IV 10 IV 7,5-15 IV Usado  normal-
15+ 0,2- mente apenas pa- Isoflurano
0,6/min ra inducdo anes- Sevoflurano
tésica, pela curta Halotano
duracéo
Tiopenta B0 D Sl i g Observagdes: Esta lista ndio é completa e as concentragdes 30 apenas um guia geral. H4 uma
ra indugio anes- grande variagdo entre linhagens e animais. Recomendam-se consultas adicionais sobre anestesia da
tésica, pela curta espécie avo. Estes farmacos e concentragbes néo garantem anestesia eficaz. E necessario adequar a
S duracéo concentraggo do farmaco de acordo com o grau de invasividade do procedimento e o animal e para tal
Tiletamina-Zolazepam 10-60 IM 80 2040 1P :‘Jayagzamp‘;”é ¢ fundamental a quallflcagao em reconhecer os planos anestésicos e a monitoragio da profundidade
o anestésica na espéc
i g ol Fontea Fleckndll (1996), Kohn et a (1997), Hawk et a (2005).
deve ser associa-
do a outros anal- ~ A
gésicos (ex. afax SECRETARIA DE SERVICOS DE COMUNICACAO ELETRONICA
|2 agonista |
e opioide); ndo
che?rr%?cﬁg % PORTARIA N° 4.860, DE 14 DE NOVEMBRO DE 2016
frotoxicidade P’ ~ A R
Tiletamina Zolazepam/Xilazina 40/5 1M 30110 [P 8020 IP 15/5 IM ou SC |N&o recomenda- A SECRETARIA DE SERVICOS DE COMUNICACAO ELETRONICA,.no uso das atribuices
o _em coelhos que lhe confere 0 Anexo IV, Art. 71, inciso XXII, da Portaria n® 143, de 9 de mar¢o de 2012, e observado
pela nefrotoxici- ! R
dade o disposto no art. 7° do Decreto n° 5.820, de 29 de junho de 2006, bem como o que consta no Processo n°
Tiletamina-Zolazepam/Butorfa- 60 IP/0,1 IM/5 N&o recomenda 53000.02]_1.16/2011-18, resolve:
nol/Xilazina IP do em coelhos . ~ . L.
pela nefrotoxici- Art. 1° Consignar ao SISTEMA DE COMUNICACAO DQ TOCANTINS S/A, autorizatario do
dade Servico de Retransmissio de Televisdo, na localidade de ARAGUAINA/TO, o canal 46 (quarenta e seis),
Uretano 1500 IR, IV 1000-1500 IP | 1000-2000 IP, |Apenas quando N . ~ - — . .
v 2 find da anes correspondente & faixa de frequéncia de 662'a 668 MHz, para transmissdo digital do mesmo servico e
tesa se rediza na mesma localidade, no &mbito.do Sistema-Brasileiro de Televiso Digital Terrestre.
eutanasia; cance-
rigeno Art. 2° A presentesconsignacdo reger-se-a pelas disposicoes do Caédigo Brasileiro de Te-
Uretano/Alfacloralose 500-800 20-30 | 400-800/80-1V |Apenas quando lecomunicagOes, leis subsequentes e seus regulamentos, bem como pelo Decreto n° 5.820, de 2006.
min antes/50-60 2o finad da anes- . . . ~
1) tesa s rediza Art. 3° Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicagéo.
eutanasia; cance-
rigeno

VANDA JUGURTHA BONNA NOGUEIRA

DESPACHO DA_SECRETARIA

A SECRETARIA DE SERVICOS DE COMUNICACAO ELETRONICA, tendo em vista.o disposto no"Anexo 1V, Capitulo |, art. 1° da Portaria MC n° 143, de 9 de margo de 2012, e no uso das atribuicdes

que lhe confere, resolve:

Dar publicidade aos recursos das entidades requerentes aos Servigos de Radiodifusdo,Comunitaria, listadas.

UF LOCALIDADE ENTIDADE N° DO PROCESSO RECURSO DATA

PE Triunfo Associagdo de Radio Comunitéria de Triunfo 53900.000185/2016-41 Conhecido e ndo provido 14/10/2016
Pl Alto Longa Fundacdo Alcina Pereira-da Silva 53900.000532/2016-35 Conhecido e néo provido 14/10/2016
MG Arantina Associagdo de Radiodifusdo Cultural Arantinense 53000.047210/2013-51 Conhecido e ndo provido 14/10/2016
PB Sobrado Associacdo de Radiodifusdo Comunitéria de Sobrado - PB 53900.026543/2016-45 Conhecido e néo provido 14/10/2016
MA Amarante do Maranh&o Associagdo_Comunitaria:dos Amigos de Amarante - MA 53900.024120/2016-91 Conhecido e ndo provido 04/11/2016
PA Itaituba Associacdo_ Comunitéria Pro-Cultura E Comunicacdo De Campo Verde 53900.034913/2016-18 Conhecido e néo provido 04/11/2016
MA Penalva Associacdo de Radiodifusdo Comunitaria do Municipio de Penalva 53900.023943/2016-07 Conhecido e ndo provido 04/11/2016
MA Itapecuru-Mirim Associacao de Radiodifusdo Comunitaria Mulheres do Municipio de Itapecuru-Mirim - MA 53900.012733/2016-85 Conhecido e néo provido 04/11/2016

VANDA JUGURTHA BONNA NOGUEIRA

DEPARTAMENTO.DE OUTORGA DE SERVICOS DE
COMUNICACAO ELETRONICA

DESPACHOS DO DIRETOR
Em 24 de agosto de 2016

N° 1.658 - O DIRETOR DO DEPARTAMENTO DE OUTORGA DE
SERVICOS DE COMUNICACAO ELETRONICA, SUBSTITUTO,
no uso de suas atribui¢des, tendo em vista o disposto no Anexo 1V,
art. 72, 8 1°, inciso V, da Portaria n® 143, de 9 de marco de 2012, e

considerando o que consta no processo n.° 53900.007380/2015-11,
resolve aprovar o local de instal da estacdo digital e a utlllza(;ao
dos equipamentos da TELEVISAO ITAPOAN SOCIEDADE ANO-
NIMA, autorizatéria do Servigo de Retransmisséo de Televisdo, no
municipio de IRECE, estado de BAHIA, utilizando o canal digital n°
21 (vinte e um), Classe B, nos termos da Nota Técnica n°
21348/2016/SEI-MCTIC.

Em 30 de agosto de 2016

N° 1.473 - O DIRETOR DO DEPARTAMENTO DE OUTORGA DE
SERVICOS DE COMUNICAGCAO ELETRONICA, SUBSTITUTO,
no uso de suas atribui¢des, tendo em vista o disposto no Anexo 1V,
art. 72, § 1°, inciso V, da Portaria n® 143, de 9 de marco de 2012, e
considerando o que consta no processo Nn.° 53900.029223/2016-47,
resolve aprovar o local de instalagdo da estaggo digital e a utilizagdo
dos eguipamentos da TELEVISAO SOCIEDADE LIMITADA, au-
torizataria do Servico de Retransmissdo de Televisdo, no municipio
de PARA DE MINAS, estado de Minas Gerais, utilizando o canal
digital n° 15 (quinze), classe C, nos termos da Nota Técnica n°
19640/2016/SEI-MCTIC.

Em 2 de setembro de 2016

N° 1.306 - O DIRETOR DO DEPARTAMENTO DE OUTORGA DE
SERVICOS DE COMUNICACAO ELETRONICA,SUBSTITUTO,
no uso de suas atribuigdes, tendo em vista o disposto no Anexo 1V,
art. 72, § 1°, inciso V, da Portaria n° 143, de 9 de marco de 2012, e
considerando o que consta no processo n.° 53000.022734/2013-39,
resolve aprovar o local de instalagdo da estagdo digital e a utlllza;ao
dos equipamentos da TELEVISAO BAHIA LTDA, autorizatéria do
Servigo de Retransmissio de Televisio, no municipio de ANDARAI
(IGATU), estado da Bahia, utilizando o cana digital n° 27 (vinte e
sete), classe C, nos termos da Nota Técnica n° 22713/2016/SEl-
MCTIC

N° 1.757 - O DIRETOR DO DEPARTAMENTO DE OUTORGA DE
SERVICOS DE COMUNICACAO ELETRONICA, SUBSTITUTO,
no uso de suas atribui¢des, tendo em vista o disposto no Anexo 1V,
Art. 72, 8 1° inciso V, da Portaria n° 143, de 9 de margo de 2012, e
considerando o que consta no processo n.° 53900.058340/2015-37,
resolve aprovar o local de instal da estacdo digital e a utlllzagao
dos equipamentos da REDE MINEIRA DE RADIO E TELEVISAO
LTDA., autorizatéria do Servico de Retransmissdo de Televisdo, no
municipio de ITURAMA, estado de MINAS GERAIS, utilizando o
cana digital n° 28 (vinte e aito), classe C, nos termos da Nota
Técnica n° 22646/2016/SEI-MCTIC.

Em 5 de setembro de 2016
N° 1.669 - O DIRETOR DO DEPARTAMENTO DE OUTORGA DE

SERVICOS DE COMUNICAGCAO ELETRONICA, SUBSTITUTO,
no uso de suas atribui¢des, tendo em vista o disposto no Anexo 1V,

art. 72, § 1°, inciso V, da Portaria n° 143, de 9 de margo de 2012, e
considerando o que consta no processo n.° 53000.060568/2012-98,
resolve aprovar o loca de instalacdo da estacdo digita e a ut|||zat;ao
dos equipamentos da FUNDACAO CASPER LIBERO, autorizatéria
do Servico de Retransmissdo de Televisdo, no municipio de BO-
TUCATU, estado de SAO PAULO, utilizando o candl digital n° 56
(cmquenta e seis), classe C, nos termos da Nota Técnica n°
21615/2016/SEI-MCTIC.

Em 29 de setembro de 2016

N° 1.982 - O DIRETOR DO DEPARTAMENTO DE OUTORGA DE
SERVICOS DE COMUNICAGAO ELETRONICA, SUBSTITUTO,
no uso de suas atribui¢des, tendo em vista o disposto no Anexo 1V,
art. 72, § 1°, inciso V, da Portaria n° 143. de 9 de margo de 2012, e
considerando 0 que consta no processo n.° 53516.001732/2016-49,
resolve aprovar o loca de instalacdo da estacgo digita e a utlllzat;ao
dos equipamentos da TELEVISAO TIBAGI LTDA, autorizatéria do
Servico de Retransmissio de Televisio, no municipio de MARINGA,
estado do Parand, utilizando o canal digital n° 21 (vinte e um), classe
E, nos termos da Nota Técnica n° 25630/2016/SEI-MCTIC.

Em 6 de outubro de 2016

N° 2.022 - O DIRETOR DO DEPARTAMENTO DE OUTORGA DE
SERVICOS DE COMUNICACAO ELETRONICA, SUBSTITUTO,
no uso de suas atribuigdes, tendo em vista o disposto no Anexo 1V,
Art. 72, 8 1° inciso V, da Portaria n° 143, de 9 de marco de 2012, e
considerando o que consta no processo n.° 53640.000669/1994-12,
resolve gprovar o local de instalacdo da estagéo e a utilizagdo dos
equipamentos, da TELEVISAO ITAPOAN S/A., autorizatéria do Ser-
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