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APRESENTACAO

A idéia principal € que este Manual seja impressdigtribuido as Bibliotecas da

FIOCRUZ, bem como aos Laboratérios das UnidadeBIO&RUZ, para que seja usado
como ponto de partida para o uso de animais e gequa houver duavida quanto a forma
de executar um determinado procedimento.

Esse Manual ja deveria ter sido publicado desdwjde 2007, entretanto, diversos fatores
alheios a vontade da CEUA e de seus membros fizemam que isso nao tivesse sido
possivel.

Preocupados com 0 respeito que temos para com t&ldancionarios que utilizam
animais de laboratério em seus trabalhos e ciglst@ésmportancia deste em um tempo onde
as pressfes contrarias ao uso de animais se fegnpgeno dia-a-dia dos pesquisadores,
decidimos, antes de imprimi-lo em papel, dispoiré&o em nossa pagina. As criticas
construtivas serdo muito bem recebidas. A base doull esta agora lancada, e sua
construcao sera continuada a partir das idéiasessiglades dos usuarios de animais.

Em breve, estaremos lancando a versao impressa,ardigital na pagina sera sempre
mantida, em fung&o do dinamismo com que evoluer@recia de animais de laboratorio e a
bioética.

Rio de Janeiro, 02 de maio de 2008.
Octavio Augusto Franca Presgrave
Coordenador da CEUA

Fiocruz - MS



PREFACIO

A idéia de escrever este Manual partiu ndo s6 daanobservacdo quanto aos maiores
problemas encontrados durante a avaliacdo dos cptogy como também pelos
questionamentos por parte dos proponentes quepergsintavam onde conseguir uma
tabela com os anestésicos ou qual a forma de aigamée a CEUA/FIOCRUZ indicava.

Estamos vivendo em uma época em que alternativas@ade animais na experimentacao
cientifica sdo estudadas e onde a participacdo\des@ da sociedade é cada mais intensa
na defesa dos direitos dos animais. Entretantopdepieno conhecimento que nao é
possivel, ainda, substituir o uso de animais erast@s$ areas. E nosso dever orientar que
métodos alternativos sejam usados onde estesgacemtram validados, impedindo que
animais sejam usados de forma equivocada. Entoeta@tfaz mister que, nas areas onde
nao existam alternativas de substituicdo, os pecale reducdo e refinamento sejam
implementados.

Assim, sendo, sempre que for imprescindivel o uscarimais, entendemos que estes
devem ser tratados dentro da ética, de forma gaemsespeitados como seres vivos que
estdo contribuindo para o progresso da ciéncia.ni@ama forma que seres humanos
também o fazem quando participam de um estudaaolini

A escassez de material em portugués e a diversatladdormacdes disponiveis em fontes
internacionais ou na internet fizeram com que p@&E3eMos reunir neste Manual os pontos
mais criticos que norteassem ndo sé o preenchimgmtéormuldrio da CEUA, mas,
também, os trabalhos na FIOCRUZ. Temos consci&eigue esses dados representam a
“média”’ e ndo um valor absoluto, pois muitos dosapeetros dependem da idade, estado
nutricional, interacdo de medicamentos e situagdgerimentais da cada animal, entre

outros fatores. Dessa forma, é importante que ¢Omdi diferentes sejam claramente
justificadas.

Da mesma forma, estamos cientes de que esse progesSsdinamico e, sempre que
houver atualiza¢cfes, estas estardo disponiveis nagina da CEUA até que uma nova
revisdo do Manual seja publicada. Portanto, quanddor necessario, deve-se verificar
as possiveis atualizac6em line deste manual.

Agradeco a todos os profissionais que ja foram mestta CEUA/FIOCRUZ ao longo de
sua existéncia e que ajudaram a construir a folona que trabalhamos hoje e que, sem
davida, ainda esta sendo estruturada, talvez riarige ainda da perfeicéo.

N&o posso deixar de agradecer, também, o esfor@mdde os membros atuais que, direta
ou indiretamente, participaram deste Manual atraésedacdo dos capitulos, revisdo dos
mesmos, ou da participagdo em reunifes onde distos$i quais 0S assuntos a serem
abordados ou a melhor forma de fazé-lo. Quero agead em especial, a Dra. Fatima

Conceicdo-Silva que trouxe para si o trabalho deireestes textos e dar a forma final

deste Manual.



Cabe ressaltar que uma Comissdo de Etica ndo @evensarada como uma instancia
punitiva ou que deseja atrapalhar o andamento dsgupas de uma Instituicdo e este
trabalho ratifica uma de suas miss@ede orientar os pesquisadores, acima de tudo.

Maio de 2008.

Octavio Augusto Franca Presgrave, M. Sc.
Coordenador da CEUA/FIOCRUZ



CAPITULO 1 Octavio Augusto Franca Presgrave

BREVE HISTORICO
A Comissdo de Etica no Uso de Animais da Fundag¢&@walo Cruz
(CEUA/FIOCRUZ) foi criada em 1999, através da Raatda Presidéncia n°® 099/99-PR, de
06/04/1999 com o objetivo de que toda e qualgueidatie que envolva o0 uso de animais
de laboratério no ambito da FIOCRUZ deve ser praeide submetida a analise e
aprovacgao por esta Comissao.

A CEUA/FIOCRUZ foi criada a partir da iniciativa dor. Renato Sérgio Balédo
Cordeiro, na época Vice-Presidente de Pesquisa,cqueidou o Dr. Marco Aurélio
Martins, do Departamento de Fisiologia e Farmacodina (DFF) do Instituto Oswaldo
Cruz (10C), para ser o primeiro Coordenador, tecmlno Vice-Coordenadora a Dra. Célia
Cardoso, do Centro de Criacdo de Animais de LabioaCECAL).

Nos primeiros 6 meses de existéncia, a CEUA tralatle forma a elaborar o seu
Regulamento, que foi aprovado através da PortaaiaPesidéncia n® 242/99-PR, de
19/11/1999, ocorrendo em seguida, a publicagdo dginkento Interno. Além disso,
também trabalhou em uma forma de apresentacdo rogetgs, primeiramente em um
formulario escrito em MS-Word® e logo em seguidai, desenvolvido um programa
através do qual se fazdownloaddo formulario diretamente deome page

A criagdo da CEUA/FIOCRUZ foi ao encontro da terwi@nmundial de se
regulamentar o uso de animais de laboratério entezigou a obrigatoriedade de que toda
instituicdo de pesquisa brasileira tenha uma Cdmise Etica, conforme preconizado no
Projeto de Lei n® 1153/95, ainda em tramitacdo wogBesso Nacional. E importante
ressaltar que a funcdo da Comissé&o de Etica nénitva, mas sim, educativa.

A CEUA/FIOCRUZ teve como seu segundo Coordenad®@r.oHugo Caire de
Castro Faria Neto, também do DFF/IOC. Em seguigsiiraiu a coordenagdo de Octavio
Augusto Franca Presgrave MSc, do Departamento dra€alogia e Toxicologia (DFT)
do Instituto Nacional de Controle de Qualidade emdg (INCQS).

Atualmente, a CEUA/FIOCRUZ é composta por 15 membrde diferentes
formacdes profissionais e de varias areas de aiuaca
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CAPITULO 2 Octavio Augusto Franca Presgrave

PROCEDIMENTOS PARA APRESENTACAO DE PROTOCOLO A
CEUA/FIOCRUZ

Os primeiros protocolos apresentados necessitaganmad aprendizagem, tanto por
parte dos proponentes para o preenchimento, gdastmembros da CEUA para avaliar o
projeto. A medida que se foi tendo pratica e, coadwento do segundo formulério, os
trabalhos foram ficando mais facilitados.

Cabe ressaltar que o protocolo apresentado a CHOBRUZ constitui um
documento que, embora sigiloso, podera ser saliifeelo Ministério Publico a qualquer
momento, em funcdo de denuncias de maus tratosrawsis, como ja ocorreu. Dessa
forma, ha de se entender que o preenchimento ctorpldetalhado do mesmepresenta
um instrumento de defesa da Instituicdo e do pogpesquisador, este ultimo, responsavel
integral pelo que consta no protocolo e pela slakecucao.

Diante do exposto, a CEUA/FIOCRUZ tem procuradaiseggras internacionais,
de modo a garantir que o0s aspectos éticos que vamotada experimento estejam
preservados. Esse fato, na realidade, proporciontas demora na liberagao de licengas,
diante da necessidade de diversas analises d@&neiag feitas aos proponentes, até que o
protocolo estivesse preenchido a contento.

Essa demora acabou sendo alvo de criticas aohatal CEUA/FIOCRUZ. Assim
sendo, a partir de janeiro de 2007 a Comissdovasdalterar sua maneira de trabalhar,
visando agilizar o processo e evitar que as licedeanorem a ser expedidas.

Seguem os procedimentos, tramites e comentériofages de apresentacdo de um
protocolo:

1 - preencher o formulario de apresentacéo e entaminSecretaria da CEUA/FIOCRUZ,
uma coépia impressa e o arquivo gerado peftware em disquete — ao entregar o material,
a Secretaria da CEUA/FIOCRUZ emitira, imediatamere recibo de entrega ao
proponente. Mais adiante, serdo feitos comentadgobre 0s pontos criticos no
preenchimento do formulario;

2 — recebido o projeto, a Coordenacao ira encaminlp@ia um membro, que atuara como
relator. Em alguns casos, podera haver 2 (doigjames. No caso do relator ou da prépria
CEUA/FIOCRUZ quando da discusséao do projeto, sentiecessidade da avaliacdo de um
especialista na area, o projeto sera encaminhadoupa consultoad hog que emitird um
parecer para subsidiar a relatoria e/ou a decisBo@olegiado. Esse consultor podera ser
da prépria FIOCRUZ ou externo;

Observagéao: tanto os membros da CEUA/FIOCRUZ, quastconsultoread hoc
assinam um Termo de Compromisso e um Termo de i@odé# Interesses, de forma que,
ao ndo cumprirem o teor destes mesmos, estardtosi§e sancdes previstas em Lei.
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3 — Na reunido o relator expde suas observacdesde aensultorad hog se for o caso.
Todos os membros tém acesso ao protocolo e coatnilpara o parecer do relator.

4 — O protocolo pode ser enquadrado em uma dasocete@baixo:

a) inadequado para analise — quando faltam dades pgumitam o perfeito
entendimento do projeto. Um exemplo pode ser a fdé# detalhamento do Plano de
Trabalho, que nédo permite a compreensao das etagasjeto;

b) com pendéncia — quando faltam dados que ingenfero conteudo ético, mas que
nao impedem o entendimento do projeto como um tBaemplo: ndo consta o calibre da
agulha, ndo é informada qual a via de sangriagré@tada a condicdo de anestesia etc;

c) aprovado — quando o conteido cumpre com OSifFeE@icos internacionais;

d) reprovado — quando ndo cumpre com 0s precditmsgquer seja por relevancia
cientifica que caracterize a necessidade do usanofeais, ou por ndo cumprimento de
pendéncias.

5 — No caso de existéncia de pendéncias, o protaeddona ao proponente que devera
responder PONTO-A-PONTO, além de fazer as altemg@ecorpo do protocolo. Cabe
ressaltar que no caso de discordancia, o propoderntra apontar 0s motivos e subsidiar a
CEUA com referéncias, que serdo anexadas ao pooeegge servirdo como justificativa
para sustentacdo do carater ético do projeto. Popente devera enviar as respostas das
pendéncias em até 30 dias, caso contrario o preggfoautomaticamente arquivado, sendo
recebido novo nimero quando da sua apresentag@uimdo todos os tramites normais.

6- Caso um protocolo seja reprovado, este poderéeapresentado, com as modificacdes
sugeridas, passando por todo o tramite de um miatooVvo.
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CAPITULO 3 Fatima Conceicdo-Silva

NOTAS IMPORTANTES SOBRE O PREENCHIMENTO DO FORMULAR 10
CEUA.

Com base nas duvidas mais freqlientes ao preengretarolo, seguem algumas
indicacBes de pontos que devem ser observadostdurgmeenchimento. E preciso sempre
ter em mente que o protocolo € um documento legalpmo tal, deve conter todas as
informacdes relevantes para a compreenséo dodele@dd sua execugao.

Como no Brasil ainda ndo dispomos de licenciamentividual para o0s
pesquisadores, o protocolo CEUA-Fiocruz, aléemanliiar o projeto, habilita os membros
da equipe a executarem as atividades a eles dabeidefinidas no protocolo.

DUVIDAS MAIS FREQUENTES:

1- Os animais para uso em experimentacéo saofidadsis em:
a- Animais convencionais- camundongos, ratos, oseltobaias e hamsters
b- Animais ndo convencionais - qualquer animal g@e pertenca ao item (a)
como cées, gatos, aves, peixes, primatas ndo hgmamamais silvestres de
qualquer espécie etc.

2- Os animais ndo convencionais seguem regras ispecrestritivas quanto ao
procedimento e quantidades permitidas para a erpetacao;

3- Se o0 projeto solicitar 0 uso de animais ndo enownais torna-se obrigatorio o
preenchimento do anexo “utilizacdo de animais n@wencionais” existente no
final do formulario CEUA, assim como a apresentac#o qualquer licenca,
documento etc., na dependéncia do animal indicado;

4- Animais ndo convencionais silvestres requereficenca do IBAMA, além da
licenca da CEUA para que sejam utilizados em ewpmriacdo; uma licenca néo
exclui a outra;

5- Para a utilizacdo de animais geneticamente madiés, mesmo que convencionais,
o pesquisador responsavel deve possuir a licengpa@@QB. A CEUA néo podera
licenciar projetos utilizando OGM sem a apresemadd CQB. A existéncia de
uma das licencas nao exclui a necessidade da outra;

6- Animais aprovados para um protocolo ndo podsefiaisados em outro protocolo.
Também é preciso lembrar que é vedada a reutibzag&@nimais convencionais no
protocolo original ou em novo protocolo; casosipalares devem ser apresentados
a CEUA para verificacdo das condicdes éticas daitagiéio que serdo verificadas
caso- a- caso; Animais ndo convencionais a priocipmbém ndo podem ser
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reutilizados. No entanto, isto poderd ocorrer emdgm@es especialissimas. As
solicitacdes serdo estudadas caso a caso;

7- Em todos os protocolos devem estar claros eadds:
a- O tipo (espécie, sexo, idade etc.) e o nUmerndeais solicitados no total,
especificando a necessidade de seu emprego;

b- No caso de animais convencionais esta soli@tae# dividida pelo tempo
de experimentacao, cabendo ao solicitante espacdicantos, de que tipo e
o cronograma de utilizacdo temporal;

c- Solicitacdo de animais ndo convencionais sO &sgda com "numero totais
de animais”, ndo importando o tempo de experiméntapantendo-se a
necessidade de especificacdo e indicacédo da némessi

8- No item “membros da equipe” devem ser fornecitiodos os detalhes que
permitam a verificacdo da capacitacdo pessoal gananipulacdo dos animais, e
nao apenas titulos e diplomas;

9- No item “base tedrica” deve ser indicado todooohecimento prévio existente no
assunto a ser abordado que indiguem: o estado @uabnhecimento (teoria), a
propriedade da solicitacéo (justificativa) e osetibps a serem alcancados; no item
“plano de trabalho” deve estar especificado de &wtara todas as etapas do
protocolo e da manipulagdo animal assim como o ¢edgutilizacédo, e se for o
caso as formas de manutencdo (condi¢cdes de bjotéaiatura, soltura e eutandsia.
Devem também constar o numero total de animaisiecassidade de repeticdes,
guando bem embasadas. Solicita-se ainda organmasiasenho esquematico do
protocolo indicando quando e como os animais setifivados de forma a facilitar
a verificacdo da manipulacdo completa do animamtera fase experimental.

10- A justificativa e o objetivo devem estar berarot. Cabe ressaltar que a relevancia
cientifica do projeto esta diretamente ligada apeetos éticos (uso desnecessario
de animais), sendo, portanto avaliada durantemiteédo projeto. Por exemplo, a
repeticdo de experimento que seja consagrado emtlita sem justificativa
plausivel, fere a ética, uma vez que ndo acresaem@iuma contribuicdo ao
conhecimento cientifico;

11- O “plano de trabalho” deve retratar as etapasexperimento, quantos e quais
grupos recebem imunizagdes tratamentos, desaftogpetr exemplo: “0s animais
sao divididos em 4 grupos de 10 animais sendo guapn 1 recebe solucéo salina,
grupo 2 tratamento na concentracdo de 1mg/Kg, gr@pdratamento na
concentracdo de 2mg/Kg e grupo 4 recebe o veialdildicdo do farmaco. Os
grupos seréao tratados por VO por 5 dias. No quiidosera coletado sangue de 5
animais de cada grupo etc.). O plano pode ser e como texto, tabela,
organograma etc., desde que permita uma visuatizzggrotocolo como um todo
e do real niumero de animais usados;
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12- Na descricdo dos procedimentos, detalhar todgsontos (mesmo que ja tenham
sido mencionados no plano de trabalho). Informeeda@®ncentracdo, via de
in6culos, calibre de agulhas, volume de sanguer @detado, intervalo entre as
coletas, via, forma de imobilizacédo, tempo de ifizdgéo etc.;

13- A CEUA lembra que o importante € o fluxo de ipalacdo (exemplo animal
anestesiado, inoculado, sangrado semanalmente,efidbm a eutanasia apés 2
meses de experimentacdo). Assim, mesmo que todgsrazedimentos sejam
simples, a manipulacdo continuada e longa preeisavaliada, dai a necessidade
do esquema de manipulacéo.

14- Os protocolos experimentais a serem realizadoso material bioldégico precisam
ser indicados para a verificagdo da capacidade l@engdo dos resultados
esperados. No entanto, ndo ha necessidade deahetsito (exemplo: informar a
realizacdo de resposta proliferativa e dosagenitae@ras por ELISA, mas sem dar
detalhes dos protocolos a serem utilizados);

15- A CEUA solicita que, sempre que possivel, asipudacdes dos animais sejam
organizadas em relagdo a manipulagédo animal eacpméocolo em si e que isto se
reflita no “indice e detalhamento dos procediméntdicitado no formulario
CEUA. Por exemplo, se determinado grupo de camugunai ser imunizado,
depois desafiado e observado por quatro semanas veaificacdo de resposta
imune (coleta de sangue e bago em grupos semasegsijda de eutanasia ao final,
este pode ser considerado um Unico procedimghtque o mesmo animal estara
sendo manipulado em todas estas fases. Evitarfdrares este exemplo em 4
procedimentos (imunizacado, desafio, coleta, euian&e por questdes praticas nao
for possivel, indicar no local apropriado que osnaiis de um procedimento estao
sendo utilizados em outros procedimentos. Istcagwibblemas na verificacdo do
namero de animais necessarios para o protocolo;

16- No caso de haver qualquer possibilidade deoce&glverso (exemplo: hematomas,
toxicidade, dor, alteracbes de comportamento) édeem ser indicados de forma
explicita, mesmo que raros ou improvaveis. Devdéeseem mente os efeitos
causados pelo procedimento ou pelo experimentd;em s

17- Todo procedimento que envolver cirurgia ou gwaforem utilizados animais néo
convencionais deve ter um veterinario responsasgerito no CRMV do local onde
0s experimentos serdo realizados (Rio de JaneirgdMGerais; Bahia etc.);

18- Nenhuma das partes do protocolo deve ser deigadbranco. Quando nao couber
resposta mencionar “néo se aplica”;

19- Sempre mencionar, quando aplicavel, o desfé¢ehd-poin} a ser utilizado para
evitar o sofrimento animal. Neste caso, descrevarsgparametros serdo indicativos
de desfecho (exemplo: perda de peso superior al@p@responsividade).
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20-A CEUA-Fiocruz estimula os pesquisadores a eranim programa de
enriguecimento ambiental, tanto na criacdo quaatexperimentacdo animal.

21-E preciso lembrar que as normas para 0 usaeais em experimentacdo s&o
dindmicas e, sempre que houver atualizactes, estt@sio disponiveis na pagina da
CEUA até que uma nova revisdo do Manual seja padidic Portanto, quando for
necessario, deve-se verificar as possiveis atgakzan linedeste manual.
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CAPITULO 4 Joseli de Oliveira Ferreira

PRINCIPAIS VIAS E FORMAS DE ADMINISTRACAO/INOCULACA O EM
ANIMAIS CONVENCIONAIS

Neste capitulo estdo apresentadas de forma reswmdabelas as principais vias
de administracao / inoculacdo usadas na admingstrde farmacos, imundégenos e também
na infeccdo de animais convencionais (ratos, caonga$, cobaias, hamster e coelhos).
Também poderd ser encontrado o volume maximo ahagapropriada para cada
manipulacao.

Cada tabela esta dividida de acordo com a via, lsersasubcutanea (SC),
intramuscular (IM), intraperitoneal (IP) e endovsadlV). As drogas administradas por via
oral (VO) devem ser adicionadas junto a racdo oégua. J& a administracdo orogastrica
(gavagem) exige a introducéo da droga por tuboletau canula plastica (com protetor
nas bordas para evitar ferimentos no animal) ligaderinga. O tamanho da canula, as
condicbes de pH, viscosidade e volume especifieosadla droga devem ser adequadas
para cada animal. Os procedimentos de gavagem ae&lisados caso- a- caso. Para tal,
todos os detalhes da administracédo (tipo, volumegjiiencia, forma de contencao etc.),
devem ser informados no detalhamento do procedorsaticitado no formulario CEUA.

Casos nao contemplados neste manual devem seicago$ nos “guidelines”
internacionais cujos enderecos se encontram nod@sée manual.

Lembre-se que os volumes indicados sdo os maxirapsifplos para o animal
adulto. A utilizagdo de animais jovens ou receératos requererd a adaptacdo de via / dose
em cada situacao.

VIAS, VOLUMES E LOCAIS DE ADMINISTRACAO DE DROGAS
INJETAVEIS EM RATOS.

Subcutanea Intramuscular Intraperitoneal Intravenosa
(SC) (IM) (IP) (V)
Local Regido nucal e | Quadriceps face |Quadrante lateral | Dorsal do pénis,
dorsal posterior da coxa | inferior direito lateral da cauda e
safena
Volume |4mL/Kg 1.25mL/Kg 5-10mL/Kg 1mL/Kg
maximo
Agulha 13x4.5 ou 25x5| 20x5.5 ou 25x6 25x6 ou 20x5.525x5

Fonte: adaptado de Fantoni e Cortopassi, 1996; Welire Flecknell, 1998; Harkness e
Wagner 1993; Rasmussen e Ritskes-Hoitinga, 1999.
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VIAS, VOLUMES E LOCAIS DE ADMINISTRACAO DE DROGAS | NJETAVEIS
EM CAMUNDONGOS.

Subcutanea Intramuscular Intraperitoneal Intravenosa
(SC) (IM) (IP) (V)
Local Regido nucal, Quadriceps; face | Quadrante lateral | lateral da calda,
Dorsal e base da | posterior da coxa | inferior direito femural e
calda retrorbital*
Volume |0.5mL/animal 0.2mL/animal 1mL/animal 0.2mL/animal
maximo
Agulha |13x4.50u 25x5 [13x4.5 0u 25x5 |13x4.5o0u 25x5 |20x5,5 ou 13X4,%

Fonte: adaptado de Fantoni e Cortopassi, 1996; Wakire Flecknell, 1998; Harkness e
Wagner 1993; Rasmussen e Ritskes-Hoitinga, 1999.
* Em casos especiais utilizando drogas anestésicas

VIAS, VOLUMES E LOCAIS DE ADMINISTRACAO DE DROGAS | NJETAVEIS

EM COBAIAS
Subcutanea Intramuscular Intraperitoneal Intravenosa
(SC) (IM) (IP) (V)

Local Regido nucal, |Quadriceps; face | Quadrante lateral | Safena e
Dorsal e coxim | posterior da coxa | inferior direito Cefélica
plantar*

Volume 4mL/Kg 1.25mL/Kg 5-10mL/Kg 0.5mL

maximo

Agulha 25x5 ou 25x7 20x5.5 ou 25x 6 | 20x5.5 ou 25x 6 |13x4 ou 25x §

Fonte: adaptado de Fantoni e Cortopassi, 1996nWeik e Flecknell, 1998; Harkness e
Wagner 1993; Rasmussen e Ritskes-Hoitinga, 1999.
*Volume maximo de 0.1mL
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VIAS, VOLUMES E LOCAIS DE ADMINISTRACAO DE DROGAS | NJETAVEIS

EM HAMSTERS.

Subcutanea Intramuscular Intraperitoneal
(SC) (IM) (IP)
Local Regido nucal e |Quadriceps; face | Quadrante lateral
dorsal posterior da coxa | inferior direito
Volume ImL/animal 0.2mL/animal 4mL/animal
maximo
Agulha 25x5 25x5 25x5 ou 25x7

Fonte: adaptado de Fantoni e Cortopassi, 1996; YWekire Flecknell, 1998;
Harkness e Wagner 1993; Rasmussen e Ritskes-Haith9§9.

VIAS, VOLUMES E LOCAIS DE ADMINISTRACAO DE DROGAS | NJETAVEIS

EM COELHOS.
Subcutanea Intramuscular Intraperitoneal | Intravenosa
(SC) (IM) (IP) (V)
Local Regido nucal e| Quadriceps; face Quadrante latera| Marginal da
flanco/dorso | posterior da coxg inferior direito orelha*
Volume 5mL/animal 2mL/animal 50mL/animal 10mL/Kg
maximo
Agulha 25x6 ou 25x7 25x6 ou 25x7 25X6 ou 25x7 | 25x7, 27x8 ou
dispositivo
intravenoso
24G

Fonte: adaptado de Fantoni e Cortopassi, 1996; Welire Flecknell, 1998; Harkness e
Wagner 1993; Rasmussen e Ritskes-Hoitinga, 1999.

* esta via deve ser usada para pequenos volume®li8aes maiores forem necessarios
pode-se usar a veia femoral. No entanto, tantoauraato outra requerem pessoal treinado,
pois o0s acidentes séo faceis de acontecer.
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CAPITULO 5 Hugo Caire de Castro Faria N&io
Belmira Ferreira dos Santos

FARMACOS USADOS EM AMINAIS DE LABORATORIO
ANESTESICOS E ANALGESICOS

CONSIDERACOES GERAIS:

Nestas ultimas décadas, a anestesia veterinérimigvioastante, e com o
aumento da preocupacao com o bem - estar dos animaecessidade do controle da dor
também aumentou. Um dos dltimos conceitos utilizash@ anestesia veterinaria é
denominado anestesia balanceada, que se referdizacb de diferentes farmacos
associados, com intuito de conseguirmos as praates] da anestesia (inconsciéncia,
imobilizacdo, analgesia, abolicdo dos reflexos ruttcos e relaxamento muscular) com
minimos efeitos colaterais, principalmente nosesists respiratorio e cardiovascular (Ex:
associar tiopental + opibide + relaxante muscular).

Com relacdo a analgesia, 0 que temos de malsemm € a aplicacdo da técnica de
analgesia multimodal, que é a utilizacdo de difieefarmacos analgésicos (Ex: AINEs +
opidides) e diferentes técnicas (bloqueios reg®raanestesia geral) com a finalidade de
melhorarmos a analgesia do animal com minimososfeiblaterais e melhor conforto no
pds-operatdrio.

Para utilizarmos as técnicas de anestesia baldamceaanalgesia multimodal é
essencial conhecermos a farmacologia das drogass&@s.

Em seguida estdo expostas algumas propasdimb principais farmacos utilizados

em ambas as técnicas.

» Diazepam e midazolam (benzodiazepinicos) sdo sedate associados a
anestésicos gerais (Ex: tiopental, propofol, etatoide quetamina) aumentam o
tempo de anestesia. Vantagem: Possuem minimososfedrdiovasculares e

respiratorios nas doses indicadas
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Tiopental, propofol e etomidato (anestésicos gamgétaveis) sado utilizados para
induzir e manter a anestesia geral. Nao possuem at#gésica logo devem ser
utilizados associados com um analgésico (Ex: opjai@l agonista, etc). O propofol
é indicado em animais com problema de metabolizg€&o hepatopatia) e o
etomidato é indicado em animais com cardiopatias.

Halotano e isoflurano (anestésicos gerais inataprsdo utilizados para induzir e
manter a anestesia geral. Estes farmacos podesdrsémistrados via mascara facial
ou via traqueotubo apropriados para a espécie. @ndgr vantagem destes
anestésicos gerais é que permitem a adequacdocado pirargico com rapidez,
porém a grande desvantagem nestas espécies é epssitee de um profissional
atento para que ndo ocorra o aprofundamento dvadticanestesia. Em animais
idosos € mais indicada a utilizacdo do isoflurano.

Quetamina e tiletamina (anestésicos dissociatigds) anestésicos gerais, porém
possuem acdo analgésica somatica (pele e musdatssuem como grande
vantagem a versatilidade de utilizarmos em dife@®rias de administragéo.
Aspirina, piroxicam, flunixin, ibuprofeno, fenilbazona (AINES) e cetoprofeno sao
antiinflamatérios ndo esterdides que possuem comiacipal efeito a acao
analgésica. Importante no controle da dor pOs-tfwéaae para evitar o fendémeno
conhecido como hipersensibilizacao periférica, quaevido a leséo tecidual e a
liberacdo de varias substancias inclusive as miestdinas. Este fendmeno
promove a maior dificuldade no controle da dor.

Morfina, meperidina, metadona (opidides) e clotiarde tramadol sdo potentes
analgésicos, sendo indicados em procedimentosdokisosos (Ex: Lesdo em uma
grande area do corpo do animal, cirurgias ortopédimastectomia radical etc.).
Sao bastante Uteis em evitar alteracbes no sistemaso central (corno dorsal da
medula) que promovem a hiperalgesia, alodinia erpagtia.

Xilazina e medetomidinaaR agonistas) sdo potentes analgésicos que devem ser
usados em cirurgias mais dolorosas. Associado®@oégles conferem uma 6tima

analgesia para o animal.
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Obs.: O tempo de acdo destes farmacos vai depgrateie parte da dose utilizada, logo
para elaborar um protocolo adequado para determiegperimento, é essencial sabermos
o tempo de duracao e o grau de dor do procedinmeatizado em determinada espégis.

doses fornecidas nas tabelas servem como referéncimmas ndo devem ser

simplesmente aumentadas visando um tempo maior denestesia.Nestes casos €&

imprescindivel a presenca de um veterinariocCom estas informacdes € possivel montar

um protocolo anestésico e analgésico para detedmiegperimento, porém sendo de suma
importancia a execucdo do estudo piloto para ademsaestas doses, se necessario. Para
avaliarmos o protocolo analgésico € necessario ex@mmmos a espécie que estamos
trabalhando e como podemos avaliar a dor nesta@iespéis nestes ultimos anos houve

grande evolucdo nos métodos de avaliagdo de damosis.

ANESTESICOS E TRANQUILIZANTES UTILIZADOS EM CAMUNDO NGOS

Farmaco Dose Via de Duracédo de
administragao anestesia
Tiopental 25-50 mg.k§ v 10 min
50 mg.kg' IP
Quetamina 80-100 mg.Kg IM
100 mg.kg' IP
50 mg.kg" \Y;
Quetamina + 200 mg.kg' IM
Diazepam 5 mg.kg" IP
Quetamina + 100-200 mg.kg IM 60 — 100 min
Xilazina 5-16 mg.kg' IP
Tiletamina + 80-100 mg.kg IP
Zolazepam (Zoletil) | (contencéo)
Etomidato 23.7-33.0 mg.ky IP 20 min
11.2 mg.kg \Y; 20 min
Propofol 12-26 mg.kg v 5.6-6.9 min
Halotano Sob consulta Sob consulta Sob consulta
Isoflurano Sob consulta Sob consulta Sob consulta
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Analgésico Dose, via e duracgéo
Aspirina (AINEs) 20 mg.kg, SC,
Ibuprofeno (AINES) 7.5 mg.kyg Oral,
Piroxicam (AINES) 3.4-20 mg.kg Oral
Fenilbutazona (AINES) 31-250 mgkglP

Buprenorfina (opidide)

2.5 mg.KgIP, SC, 6-12 horas

Butorfanol (opidide)

0.05-5.4 mg.KgSC, 2-4 horas

Meperidina (opidide)

3-12 mg.KyIP, SC, 2-3 horas

ANESTESICOS E TRANQUILIZANTES UTILIZADOS EM RATOS

Farmaco Dose Via de Duragéo de
administracao anestesia

Diazepam 5.0-15 mg.kg sC Sedacéo
(sedacéao)

Tiopental 20-40 mg.kg v 5-10 min
40 mg.kg" IP

Quetamina 50-100 mg.Ky IM

Quetamina + 45-60 mg.kg IP

Diazepam 5-10 mg.kg ou IP
2,5 mg.kg' IM

Quetamina + 60-75 mg.kd IP

Medetomidina 0.25-0.5 mg.kg SC

Quetamina + 40-87 mg.kg IP, IM

Xilazina 5-13 mg.kg' IP, IM

Tiletamina + 20 mg.kg" IM

Zolazepam (Zoletil)

Propofol 7.5-10.0 mg.kh IV bolus 8-11 min
44-45 mg.kg.hord | IV Infusdo continua|

Halotano Sob consulta Sob consulta Sob consulta

Isoflurano Sob consulta Sob consulta Sob consulta
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Analgésico

Dose, via e duracgéo

Aspirina (AINES)

20 mg.kg, SC,

Buprenorfina (opidide)

0.25-1.6 mg.kglP, 6-12 horas

Butorfanol (opi6ide)

0.04-23.3 mg.KgSC, 2-4 horas

Meperidina (opidide)

3-12 mg.KyIP, SC, 2-3 horas

Xilazina (@2 agonista)

5-12 mg.kg SC, 2 horas

ANESTESICOS E TRANQUILIZANTES UTILIZADOS EM COBAIAS

1

Farmaco Dose Via de Duragéo de anestesia
administracao

Diazepam 2.5-5.0 mg.Ky IP Sedacéo
Xilazina 5-40 mg.kg IP Sedac&o média
Quetamina 40-200 mg.Kgy IM variavel
Quetamina + 60-100 mg.kg IM variavel
Diazepam 5-8 mg.kg IM
Quetamina + 40 mg.kg" IM ou IP variavel
Medetomidina 0.5 mg.kg SC
Quetamina + 30-44 mg.kg IM 77 min
Xilazina 0.1-5.0 mg.kd IM
Tiletamina + 10-80 mg.kg IM ou IP variavel
Zolazepam (Zoletil)
Halotano Sob consulta Sob consulta Sob consulta
Isoflurano Sob consulta Sob consulta Sob consulta
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Analgésico

Dose, via e duracéo

Aspirina (AINES)

20 mg.kg, SC,

Buprenorfina (opidide)

0.5-0,8 mg.kgSC, 6-12 horas

Morfina (opioide)

5-12 mg.k§ SC, IM, 2-4 horas

Meperidina (opidide)

20 mg.kg IM, SC, 2-3 horas

Metadona (opioide)

3.6 mg.RgSC

ANESTESICOS E TRANQUILIZANTES UTILIZADOS EM COELHOS

Farmaco Dose Via de administracao Duragéao de

anestesia

Diazepam 5.0-10.0 mg.Kg IM Sedacéo
1-2 mg.kg IM, IV
Midazolam 2 mg.kg P, IV Sedacéo
Xilazina 3-9 mg.kg M, IV Sedacéo
Medetomidina 0.25 mg.kg IM Sedacao
Tiopental 15-30 mg.K§ v variavel
Quetamina 20-60 mg.Kg IM variavel
Quetamina + 60-80 mg.kg IM variavel
Diazepam 5-10 mg.kg IM (administrado 30 min
antes da quetamina)

Quetamina + 25 mg.kg' IM variavel
Medetomidina 0.5 mg.kg SC
Quetamina + 10 mg.kg' W 77 min
Xilazina 3 mg.kg" \Y,
Quetamina + 22-50 mg.kd IM variavel
Xilazina 2.5-10 mg.kg IM
Tiletamina + 32-64 mg.kg IM variavel
Zolazepam (Zoletil)
Propofol 7.5-15 mg.kg WY, variavel
Halotano Sob consulta Sob consulta Sob consulta

Isoflurano

Sob consulta

Sob consulta

Sob consulta
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ANALGESICOS UTILIZADOS EM COELHOS

Analgésico Dose, via e duracéo
Morfina (opioide) 2.5 mg.Kg SC, 2-4 horas
Meperidina (opidide) 5-10 mg.KySC, 2-3 horas
Butorfanol (opidide) 0.1-0.5 mg.KgV, 4 horas
Buprenorfina (opidide) 0.01-0.05 mg'kgSC, 6-12 horas
Flunixin meglumine (AINES) 1.1 mg.KgIM, 12 horas
Piroxicam (AINES) 0.2 mg.k§ Oral, 8 horas

ANESTESIA COMPOSTA PARA:
1- COELHOS

Acepromazina 1% - 0,1mL / Kg / IM
Xilazina — 0,2mL / Kg/ IM
Cloridrato de Ketamina 50% - 0,5mL / Kg/ IM

Peso Animal (KQ) Acepran 1% (mL) Xilazina (mL) Ketaa (mL)

1 0,1 0,2 0,5

2 0,2 0,4 1,0

2,5 0,25 0,5 1,25
3,0 0,3 0,6 1,5
3,5 0,35 0,7 1,75
4,0 0,4 0,8 2,0
4,5 0,45 0,9 2,25
4,5 0,5 1,0 2,5

2- COBAIA Usar dobro da dose de coelho.

3- RATO E CAMUNDONGO

Tiopental 1g — diluir 5% (20mL em 1g) — 0,6mL / §Qfara sangria (Para manter o animal
vivo usar 0,18mL / 1009)

CMDG 30g — 0,2 mL intraperitoneal

Rato 400g — 2,4 mL intraperitoneal

Ketamina 50% - Xilazina 2% (mistura em partes iguai0,1 a 0,2 mL / 100g, caso precise
prolongar, administrar metade da dose.

CMDG 30g — 0,03 mL intramuscular (dose minima)
Rato 400g — 0,4 mL intramuscular (dose minima)



27

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

FLECKNELL, P. A. The relief of pain in laboratoryianals. Laboratory Animal, 18: 147,
1984.

FLECKNELL, P. A.; LILES,J. H. Assessment of analgesction of opioid agonist-
antagonists in the rabbit. J. Assoc Veterinary Atlaesia, 17: 24, 1990.

THURMON, J. C.; TRANQUILLI, W. J.; BENSON, J. G. Yaxinary
Anesthesia: Anesthesia of wild, exotic, and labmsatanimals, Baltimore,
Williams & Wilkins, 1996.686-735 p.



28

CAPITULO 6 Elizabeth Malaguefio de Santana

RECOMENDACOES PARA A PREPARACAO DE ANTICORPOS
POLICLONAIS

As etapas criticas na producéo de anticorpos sao:
1-preparo de antigeno

2-selecéo da espécie animal (idade inclusive)
3-selecao e preparo de adjuvante

4-protocolo de imunizacao

5- seguimento pos-injecao

6- coleta dos anticorpos

ANTIGENOS

-Deve ser 0 mais purificado possivel contendo apesapitopos desejados, para produzir
anticorpos de maior especificidade.

-Deve ser livre de toxicidade para o animal (lidegsacarides e residuos quimicos)
-Possuir pH fisioldgico, estar estéril.

-Estar nas concentracfes adequadas para nédo itmlegéncia ou outro tipo de modulagéo
nao desejada. Segundo alguns autores, a dosepasaalma proteina solUvel administrada
com adjuvante de Freund completo, depende da esasithal:assim no caso de coelhos:
50-1000 pg; camundongos: 10- 200 ug; cabras e av@B0 a 5000 ug

ESPECIE ANIMAL
Convém considerar o volume de anticorpo que seemulet produzir; a distancia
filogenética entre o animal imunizado e o antigerssjm como a idade do animal (devem

ser adultos jovens) Vide tabela 1.

Tabela 1 - Idades mais adequadas dos animaisra imunizacao

Espécie animal idade
Camundongo 6 semanas
Ratos 6 semanas
Coelhos 3 meses
Cobaias 3 meses
Galinhas 18-20 semanas
Cabras 6-7 meses
Ovelhas 7-9 meses
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ADJUVANTES

No inicio da imunizacdo, escolher o adjuvante addqupode ser dificil. O
adjuvante completo de Freund (ACF), composto de @emalsdo de agua em 6leo
adicionada délycobacteriunsp, deve ser evitado. O imundgeno deve ser prEpa@EN0
emulsdo que consiste de volumes iguais de adjuvamtetigeno (uma parte de ACF ou
menos, e uma parte de Antigeno). Caso seja newesdave ser utilizado apenas na
primeira imunizacdo e o0 adjuvante incompleto deukde (AlF)nas imunizacdes
subsequentes. Pode ser utilizado somente quargemes quantidades de imunégeno
soluvel estdo disponiveis. Se houver disponibikded grande quantidade de imunégeno
particulado ou altamente imunogénico, outros adjtesacomo TiterMax, Ribi, Lipovant,
adjuvax, alhydrogel devem ser considerados.

Um aspecto importante nos procedimentos de imuaz&;a utilizacdo de uma
equipe técnica competente, treinada e experientom&ncdo das espécies animais sendo
usadas assim como na realizacdo das imunizagOesnmDeonhecer e reconhecer sinais de
sofrimento nos animais injetados e estar capadtpdm agir quando necessario.

O Adjuvante de Freund completo pode ser utilizadoapinoculacbes por via
intramuscular, subcutanea ou intradérmig@mais deve ser inoculado endovenosamente
ou em doses repetidas. Nao pode ser utilizado galasa

Este adjuvante produz reacdes inflamatorias agedadnicas, abscessos estéreis e
/ou necrose ulcerativa no ponto de inoculag&oa limitar a severidade da inflamacéo &
aconselhavel:

a) limitar a concentracédo deMycobacteriumpara 0,05 a 0,1 mg’/ mL.

b) adicionar antigeno concentrado ao adjuvante e dee modo reduzir o volume
da emulséo a ser inoculado.

c) Utilizar varios pontos de inoculacdo afastadosnée eles, com limite de
volume por ponto e o0 nimero de pontos ndo deve exlee a 10.

d) manter a esterilidade da solug&o antigénica.

O adjuvante de Freund incompleto, por ndo conteobaictérias, produz reacao
inflamatoria, porém de intensidade menor e de daragais curta. Considera-se menos
potente, embora seja adequado para reinoculagigsuando a resposta humoral.

Varios adjuvantes tém sido desenvolvidos visandggmar menos lesdes no animal
inoculado. Entre estes, os que sdo uma suspersd@bed em agua e utilizam o6leos
metabolizdveis na sua composicdo além de algunaciante n&o ibnico que ativa o
sistema complemento, se ligando a seus componémtégando assim o contato do
antigeno com as células dendriticas folicularesefMiax) Outros, sdo misturas de 6leo
metabolizavel, detergente e imunoestimuladores Commoestimuladores, utilizam-se
produtos bacterianos modificados que minimizam ag&e inflamatdria (Adjuvante de
Ribi).

Os sais hidréxido e fosfato de aluminio sdo mistosaao antigeno formando uma mistura
aquosa. Os geéis de hidréxido de aluminio além densdivres de pirOgenos e estaveis,
possuem alta capacidade de ligagdo com proteinpbl aeutro. Alguns autores o0s

consideram como 0 adjuvante para antigenos frawass eficientes que o ACF; porém

requer de reinoculagcdes mais frequientes. Nas \shimaanas é o adjuvante de escolha.
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Tabela 1- IMUNIZ~AQAO: VIAS MAIS UTILIZADAS PARA INJ E(;AO PRIMARIA
E REINOCULACOES (BOOST) Leenars 1999,Leenars et al,2005

Vias Observagoes desvantagens

Subcutanea
Recomendado para usar com
adjuvantes oleosos para aproveitar
o efeito deposito. Processos
inflamatoérios podem ser Absorve lentamente
visualizados.Usar com e sem
adjuvante.Usar em primo
inoculacéo e "boosters™
Distribua em maximo 4 pontos

Intramuscular ~ Absorcao rapida, especialmente Nfolumes grandes em espacos
atividade muscular. Pode setestritos provocam dor.
administrado em volumes grande&ntigeno e adjuvante podem
segundo o animaN&o pode usar infiltrar nos planos
com adjuvantes viscosos (ACF)interfasciais e danificar o
em roedores Pode usar na primo enervo ciatico
reinoculagbes

Intraperitoneal  Via eficiente para exposi¢do de A inoculagéo de adjuvantes
antigenos. oleosos provoca peritonite.
N&o usar adjuvantes oleoso®Ndo Risco de choque anafilatico no
recomendada em coelhos e animdisoost”

maiores
Endovenosa Ha rapida distribuicdo do AntigendRrisco de choque anafilatico no
e pode ser metabolizado "boost".
rapidamente Antigenos insoluveis,
O antigeno é enviado adjuvantes viscosos ou
primeiramente para o baco e oleosos ndo podem ser usados
depois para os linfonodos sob risco de embolia.
Intradérmica Ha processamento eficiente do  Injecdo em espaco limitado da
antigeno devido a abundancia de pele provoca dor. Adjuvantes
células de Langerhans oleosos provocam processos

Pequenas quantidades de antigenalcerativos.
sao suficientes.

Recomendada s6 para animais

maiores (coelhos, cabras, cavalos).
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REINOCULACOES.

Estimulos antigénicos repetidos permitem a e$digdio dos linfocitos de memdria
que produzem anticorpos de maior afinidade. Porégnnewas precaucbes devem ser
observadas:

1. As reinoculacbes devem ser feitas quando o deoanticorpos circulantes tenha
atingido o declinio (2-3 semanas para antigenassis). Estimulos antigénicos em
prazos curtos podem induzir tolerancia.

2. Quando utilizar adjuvantes que formam deposamministrar os “boost” pelo
menos 4 semanas apos o primeiro indculo. Use omoéae 2 ou 3 reinoculagdes.

3. Na&o utilizar adjuvante completo de Freund, gmmdem provocar lesdes teciduais
severas.

4. Injecao endovenosa em animal ja imune pode pesvoorte do animal por choque
(imunocomplexos circulantes).

ANTICORPOS MONOCLONAIS EM CAMUNDONGOS

Na producdo de anticorpos monoclonais, devem seereddas as seguintes
recomendacgoes:

* Imunizacéo in vivo seguir os procedimentos indicados para anticqopbslonais.
Dependendo do antigeno, é possivel fazer uso deizagdes repetidas com intervalos
curtos, eliminando a necessidade de adjuvantegnpaleve ser considerado que pode
induzir a producéo de anticorpos de baixa afinidade

* Producao de ascites

"Priming" : Utilizar maximo de 0,3 mL de adjuvante de Freimmbmpleto em uma sé

injecdo. Pristane ndo é recomendado

Implantacdo de hibridomas Injetar até 3x1%em 1 mL na cavidade intraperitoneal. A

partir daqui o animal deve ser monitorado para engthr sofrimento: dificuldade

respiratoria, diminuigdo de atividade, pelo erigadmanho do abdémen. O acumulo de
liquido ascitico além de produzir aumento no pedal,tndo deve produzir dor ou
desconforto aos animais. De nenhum modo podem excedis que 20% do peso de
um animal normal.

* Coleta de liguido asciticoPara realizar a paracentese, o animal deve estar
anestesiado. Podem ser realizadas no maximo dletascem condicdes assépticas
com agulha 25x8 ou 25x7. O volume que pode sendetina primeira paracentese
€ de 4-5 mL e deve ser realizado em condi¢des tasas®p
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Tabela 2
VOLUME MAXIMO (mL) A SER INOCULADO EM ANIMAIS SEGUN DO O TIPO
DE ADJUVANTE UTILIZADO (adaptado de Leenaars, 2005).

Mistura antigeno+adjuvante oleoso Mistura antigeno+adjuvante aquoso

OU ViSC0SO0

animal s.C I.d s.C i.d i.m I.p Y

Camundongo

Volume (mL) 0.1 XX 0.5 XX XX 1.0 0.2

Agulha 25x5 13x4,5 13x4,5 13x4,5

Ratos ‘

Volume (mL) - 0,2 XX 0.5-1.0 XX XX 5.0 0.5

Agulha - 25x5 13x4,5 25x5 13x4,5

Cobaias

Volume (mL) 0.2 XX 1.0 XX XX 5.0-10 0.5-1.0

Agulha 25x5 13x4,5 25x5 13x4,5

Coelhos

Volume (mL) 0,1- 0.025- 15 0.05 0.2- 10-20 1.5

Agulha 0,25 0.05 13x4,5 13x4,5 0.5 25x7 13x4,5
13x4,5 25x5 25x7

Ovelhas,

cabras 0.5 0.05 - 2.0 0.05 0.20 XX 30

Volume (mL) 13x4,5 0,25 13x4,5 13x4,5 25x8 40x12

Agulha 25x5

Bezerros

Volume (mL) 0.5 0.05 2.0 0.05 2.0 XX N&o

Agulha 13x4,5 25x5 13x4,5 13x4,5 25x8 testado

Aves

Volume (mL) 0.25 0.05 0.5 0.05 1.0 XX 0.5

Agulha 13x4,5 13x4,5 13x4,5 13x4,5 25x8 25x7

XX néo

recomendado

Bibliografia principal
* Canadian Council on Animal Caré&uidelines on: Antibody production —
http://www.ccac.cgdconsultado em Maio de 2006)
* Leenaars M. ;Henrdriksen CFM 2005- Critical stepthe production of polyclonal
and Monoclonal Antibodies: Evaluation and recomnagiodis ILAR Journal
46(3):269-279.
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CAPITULO 7 Octavio Augusto Franca Presgrave &
Belmira Ferreira dos Santos

SANGRIA
INTRODUCAO

Diversos estudos necessitam que seja realizaddeta e sangue para verificar
alteracbes hematoldgicas ou outros parametros s&@Es ao entendimento, avaliacéo e
conclusao da pesquisa.

Todo pesquisador deve ter a consciéncia de que @dsta representa, em
diferentes graus, um estresse para 0 animal, s&gappocedimento em si ou pelo uso de
anestésicos. Também € altamente recomendavel queerador seja treinado e tenha
conhecimento da anatomia do animal, de forma ditacao vaso correto definido pelo

protocolo e de forma rapida e precisa.

E importante que os métodos sejam refinados deafaue necessitemos coletar
apenas pequenos volumes de sangue. Entretant@nexdguacdes criticas onde o pequeno
tamanho dos animais influencie no volume ou freqi@éda coleta. Neste caso, ndo se deve
colocar em risco 0 bem estar dos animais, nemuwmsarimero maior dos mesmaos.

A necessidade de coleta freqliente de sangue deae &mn consideracdo a
possibilidade de uso de canulas, que substitusigpuncdes repetidas. No caso de se
aquecer o animal, deve-se tomar cuidado para dvip@rtermia, que se manifesta com
sinais, tais como, aumento da frequéncia respisagdsalivacdo. Ndo se recomenda 0 uso
de dilatadoreqp.ex. xilol), tendo em vista que causam irritagibdnea. Ressalta-se a
necessidade da assepsia do local onde sera pracedateta.

SANGRIA VENOSA

Volumes até 0,1 mL

Deve-se puncionar uma veia superficial. Em gei@d, mecessita anestesia, uma vez
gue esta submeteria o animal a um estresse maiguelam causado pelo uso de uma
agulha, por exemplo.

Em geral, pequenos animais podem ser sangradosvpelacaudal (coccigea).
Camundongos, ao contrario dos ratos, podem tetraneixlade da cauda amputada para
coleta de sangue, uma vez que nao oferece risebndimacao de vértebra. Recomenda-se
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o corte na cauda, no maximo, duas vezes. Commaiies, pode-se retirar o tampao
cicatricial para nova coleta.

Pequenos animais sem cauda (cobaias e hamstegshpedo sangue coletado pela
veia jugular ou da orelha, sendo que esta Ultincassita de grande habilidade. Em animais
grandes podem-se usar veias superficiais.

Os locais recomendados para sangria se encontréabela 1.

Volumes acima de 0,1 mL

Normalmente se consegue coletar essas quantidadeandue de animais maiores
sem o0 uso de anestesia, entretanto, em animaisr@senona anestesia de curta duracao
pode ser necessaria, sempre levando em consideyae&®su uso podera afetar parametros
hematoldgicos ou bioquimicos.

Deve-se ter especial atencdo ao calibre da agpths, um calibre pequeno pode
provocar coagulacdo e um calibre maior pode damifw vaso. Em alguns casos, a
dilatacdo do vaso por obstru¢do suave ou aqueainpeiera facilitar a coleta.

Os locais recomendados para sangria se encontrdiaeda 1.

CONSIDERACOES GERAIS

1) A coleta de sangue pelo plexo orbital ndo émeswlada quando ha a recuperacéo
do animal. Coletas repetidas por esta via somerjtestéicavel quando nao for
possivel o uso de outro método. Este tipo de calet@ra ser realizado, sempre,
com o0 uso de anestésico local (colirio anestésfm)inal deve-se aplicar pomada
oftalmica.

2) O volume maximo de coleta de sangue em uma asidac é de 10% do volume
total. Acima desse percentual, surgirdo complicagiiee poderao levar o animal a
alteracdes significativas, choque e até morte. l&taale 10% do volume de sangue
somente poderd ser repetida depois de 3 a 4 senfmd®uver necessidade de
coletas repetidas, em intervalos mais curtos, mim@1% do volume de sangue
poderd ser retirado a cada 24 horas. O volume nudéangue circulante para cada
animal se encontra na Tabela 2.

3) A puncdo cardiaca devera sempre ser realizddarsgstesia. Quando se aplica este
procedimento com fim terminal, devera se asseguédito pos-exsanguinacao pela
administracdo de uma sobredose de anestésico. gapuwardiaca repetida ndo é
recomendada, mas, se necessaria, devera ser cadagite justificada em funcéo
de seus efeitos adversos. Neste caso, devera peetleréncia a canulagdo de longa
duracéao.



TABELA 1 — PRINCIPAIS VIAS DE COLETA DE SANGUE EM A NIMAIS CONVENCIONAIS E NAO CONVENCIONAIS

EM EXPERIMENTACAO.

Veia Veia / Veia
Veia [Veia Marginal |Veia Puncao Veia Seio Artéria  |Corte najda
Cava |Cefalica |da Orelha |Femoral |Cardiaca |Jugular |Orbital |[Caudal |Cauda |Asa
Rato X X X X X
Camundongos X X X X
Cobaia X X X X
Coelho X X
Hamster X X X X
PNH X X
Céo X X X
Gato X X X
Aves X X X
Gamba X X
Bovinos X X
Pg. Ruminantes X X
Furao X X X X
Gerbil X X X
Porco X X
Peixes X X
Ra X
Serpentes X
Tartaruga X X

Adaptado de “Manual sobre al cuidado y uso demimales de experimentacion”, do Conselho Canaddm$@otecdo aos

Animais.




TABELA 2

REFERENCIAS

Morton DB, Abbot D, Barclay R, Close BS, Ewbank@ysk D, Heath M, Mattic S, Poole
T, Seamer J, Southee J, Thompson A, Trussel B, ®e3tnnings M. (1993) Removal of
blood from laboratory mammals and birtlaboratory Animal®7:1-22.

Canadian Council On Animal Care (1998kanual sobre el cuidado y uso de los animales

mL/kg
Gato 47-66
Gado 60
Frango 60
Cao 79-90
Furao 75
Gerbil 67
Cabra 70
Cobaia 67-92
Hamster 78
Cavalo 75
Camundongo| 78-80
Porcos 65
PNH* 54
Coelho 44-70
Rato 50-70
Ovelha 60

de experimentaciorv.1 Extraido de:

http://www.ccac.ca/en/CCAC_Programs/Guidelines drediGUIDES/SPANISH/toc_v1.h

tm

*PNH - primatas ndo humanos

VOLUME DE SANGUE CIRCULANTE EM ANIMAIS
CONVENCIONAIS E NAO CONVENCIONAIS ADULTOS,
ALIMENTACAO ADEQUADA.

SADIOS E
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CAPITULO 8 Fatima Conceicéo-Silva &
Celina Bessa

EUTANASIA

PRINCIPIOS GERAIS

Eutanasia (eu=bom; thanatos= morte) é palavra de origem grpga significa
“morte serena’, sem sofrimento. E considerada andorcorreta de interromper
procedimentos experimentais quando € detectad@upratipo de reacdo adversa, ou ao
final de uma experimentacdo, mesmo que bem sucdeigdias normas éticas, a ndo ser em
casos especificos e excepcionais, animais ndo deserautilizados.

Evitar o sofrimento, minimizar o desconforto e darante qualquer procedimento
envolvendo o uso de animais em experimentagam compromissalo pesquisador. A
determinacdo do momento da eutanasia deve levarcensideragdo o protocolo
experimental e o bem—estar do animal. A escolhgpdmecolos deve contemplar o maior
beneficio, o melhor resultado, com a utilizacaersmor nimero de animais possivel.

A eutanasia deve ser realizada por método quaupaodconsciéncia com analgesia
rapida e morte subseqiiensem nenhuma evidéncia de dor ou agon@o animal. Neste
contexto, a escolha do método deve também evigxcigacdo do animal, ser irreversivel,
produzir o minimo de contencdo, além de ser apdprpara a idade, espécie e estado de
saude do animal. Também ndo pode ser esquecidaessidade de seguranca fisica e
emocional para o pesquisador. A realizacdo da ési@mnrequer pessoal treinado e
experiente, bem estruturado emocionalmente, camscaa importancia do procedimento.
Ndo é permitida a realizagdo do procedimento ponames de idade. O método deve
reproduzir o menor impacto na natureza e ser eglizm local apropriado, longe da area
onde outros animais sdo mantidos. Por fim o méastolhido, dentro destes parametros,
nao deve resultar em modificacdes bioldgicas, ldigicas ou outras incompativeis com o
protocolo experimental.

Mesmo levando-se em consideracdo as particulasdael algumas espécies como a
paralisacdo de coelhos e galindceos frente a 8igade estresse, alguns sinais podem ser
considerados gerais para a maioria dos animaisossath experimentacdo. Dentre eles
podemos citar como indicio de sofrimento: vocaBzgctentativa de fuga, agresséo
defensiva, salivacdo, emissdo de fezes e urinajase taquicardia, sudorese, tremores,
espasmos musculares. Por ultimo, é importantermesafia necessidade de local especifico
para a realizacdo do procedimento, ja que a vec#x e a liberacdo do conteudo de
glandulas de odor ou a secrecéo de ferormonio gpedsentida por outros animais levando
a situacdo de angustia desnecessaria. A morte id@mladeve ser confirmada por apnéia
seguida de parada cardiaca. E preciso lembrar gpeéa por si s6 ndo significa morte,
pois muitos medicamentos produzem apnéia com nmegadede contracdo cardiaca.
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ALGUNS EXEMPLOS E ESCLARECIMENTOS SOBRE METODOS EETANASIA
(para detalhamento ver tabela ao final deste dajpitu

Dependendo da espécie animal e do protocolo deimgeacdo varios modos de
eutanasia podem ser indicados (detalhamento apaeseabaixo). No entanto, de um
modo geral podemos classificar a eutanasia em qaimifisica. Como método fisico
podemos citar: a utilizacdo de trauma fisico cedebgletrocussdo e decapitacdo. Sao
usados em situacles particulares, principalmenteca&ns em que a administracdo de
drogas pode alterar a obtencdo de resultaHetes métodos devem ser_evitado#
eutanasia por meios fisicos deve ser feita poropédem treinado, pois, se ndo houver
precisdo pode acarretar sobrevida temporéaria céimemto animal. Para sua aprovacao o
responsavel deve demonstrar de maneira inequivaeaogtro método nao pode ser
aplicado. Desta forma, sua utilizacdo € restriteasos muito especificos e devem ser
analisados de forma individual podendo ndo setanas condi¢cdes propostas.

O deslocamento cervical é usado para aves, pasafyoss répteis e anfibios, além
de camundongos. E réapido e eficaz e pode ser optidtracéo ou presséo sobre a regido
da nuca. Ocorre parada respiratéria imediata saglédipdxia e parada cardiaca. Algumas
vezes nestes casos, podem ser observados efeit@®nti@cdo muscular que estédo
associados a despolarizagdo das células nervosasaepresenca de dor ou estresse.

A decapitacdo sO é aceita em peixes de pequene, @dém de roedores recém —
natos, pois nestes casos 0S animais sao resist@stesogas tanto injetaveis quanto
inalantes. Neste grupo, as terminacfes nervosa®m aifio sdo completas e a sensacao
dolorosa é diminuida ou ausente. A utilizacdo ermoguanimais / faixas etarias ndo é
permitida.

A eletrocusséo produz depressao cerebral diretarad@g cardio — respiratoria
imediata, se usada na dosagem correta que pode carn a espécie do animal, idade,
peso etc. No entanto, comumente vem acompanhadacodé&racbes musculares
involuntarias. Devido a dificuldade de execucdo ef@ito adverso observado este método
ndo é indicado em nosso meio.

A eutanasia por exsanguinacdo ndo é permitida sem prévia sedacdo. Em
adicdo, mesmo nestes casos s6 € permitida quangwravada a necessidade de coleta de
amostras de sangue em guantidades que néo pogssahntidas por outros meios. Deve ser
realizada por pessoal capacitado, pois requergare@ rapidez de execucdo. A aprovagao
s6 podera ocorrer se a justificativa for consigt@ntle acordo com as normas internacionais
vigentes.

A pratica de traumatismo cranio — encefalico apedar constar dos guias
internacionais € fortemente desaconselhada, paés aplicacdo exige precisdo e a
possibilidade de falha na aplicagcdo do método pampensa a rapidez.

De um modo geral, a eutanasia guimica deve ser o toéo de escolhaEstes
meétodos tém como base a aplicacdo de superdosagEmmthcos que gerem inconsciéncia
(auséncia de reflexo pupilar, caudal e outros)atgasia rapida seguidas de parada cardio —
respiratoria. As substéncias mais comumente emg@sgado os barbitiricos e os
anestésicos. A via de administracdo mais eficagrédavenosa, podendo ser substituida em
algumas espécies pela via intraperitoneal nos dasdificuldade de obtencdo de acesso
Venoso.

Na avaliacdo da escolha do método mais apropriadcasla protocolo € preciso
levar em consideracdo: a espécie de animal, aaapélicicia, a compatibilidade com a
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obtencao de resultados e a seguranca para o opdbasta forma, apesar de ser possivel a
utilizacdo de um numero variado de métodos de asianas condicbes gerais devem
sempre ser observadas. A seguir resumiremos aliptathes sobre os agentes quimicos
mais comumente empregados e cujas especificac@Esnptambém ser encontradas no
capitulo sobre analgesia / anestesia.

Para a eutanasia de animais de pequeno porte ecattdd ndo convencionais (ver
classificacdo dos animais usados em experimenimédstante neste manual) como cées,
gatos, alguns animais de sangue frio e primatashhué@nos, o uso de sedacédo (xilazina /
guetamina / diazepinicos / acepromazina) seguidaymerdosagem de derivados do acido
barbitarico como o pentobarbital e o tiopental g&anais indicados devido a facilidade de
aplicacéo, aliada a acéo rapida e grande eficQuiatamina isolada ndo deve ser usada
pela dificuldade de verificacdo do efeito de sobsed A acdo dos barbituricos se inicia por
uma depressao profunda e rapida dos centros rEsglevando a apnéia seguida de
parada cardio — respiratéria. De forma geral a gpasa a eutanasia deve ser calculada com
base no peso do animal e situa-se entre trés eoquestes a hormalmente empregada para
anestesia / sedacdo (para detalhes consulte capéidrente). A via de escolha € a
endovenosa e, na impossibilidade desta pode-seaudarintraperitoneal. A excecao sao
animais aquaticos que, dependendo do tamanho prteier a droga diluida na agua em
gue estdo sendo mantidos.

Animais de porte maior como equinos e canideos nemitambém sdo sedados e a
seguir submetidos a uma superdosagem de barbg((tiopental s6dico). Em alguns casos,
depois de obtida a anestesia pode-se acelerarcedimmento com a injecao de solucao
saturada de sulfato de magnésio \ cloreto de pot&ssmpre resguardado o bem — estar do
animal e a obtencao dos resultados sem interfer@asi drogas para eutanasia.

Ndo se recomenda a utilizacdo de anestésicos driatcomo o halotano,
isofluorano devido a potencial capacidade de priodazidentes nos profissionais
responsaveis pela manipulacao.

Um dos métodos mais empregados € a inalacdo de gaseanestésicos. Devido a
periculosidade para o operador (hepatotoxicidadedi@toxicidade e/ou carcinogénese) e
as reacoes irritativas no animalgo de éter e cloroférmio é proibidoEm adicéo, o éter é
inflamavel e explosivo podendo causar acidentegegraCarcacas embebidas em éter nédo
podem ser incineradas ou autoclavadas sem hamgnatido prévia dos residuos.

Atualmente o C@é o gas aceito como de melhor eficacia / rapidea p eutanasia
de animais de pequeno porte como camundongos esopiguenos roedores. Animais
maiores como coelhos, podem ser eutanasiados cognc@@anto que recebam pré —
anestesia como xilazina / diazepan, midazolan, eemmtros. A forma ideal de
administracdo € a utilizacdo de camaras aproprieatasvalvulas para controle da entrada
de gas e com vedacdao eficiente. A administracée gdewlenta para que o animal entre em
narcose antes da parada cardio — respiratériao§lonuito intensos podem causar estresse
desnecessario levando a agitacdo, eliminacdo dea wi fezes e outros sinais de
desconforto. Concentracbes em torno de 40% noiantda camara levam a sedacao
seguida de anestesia e morte neste grupo. Outiogiancomo cdes e gatos podem
necessitar de doses maiores (60%). Este tipo ded&sia também pode ser empregado para
outros animais desde que resguardas as parti@dasdde cada um. Nao esquecer que
animais recém — natos podem ser resistentes foesia de eutanasia. Animais que podem
viver em condi¢cdes de anaerobiose relativa comaepee anfibios sdo normalmente
resistentes a este processo. Estudos ja publidédogsiemonstrado ndo haver nenhuma
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repercussao de alteracdo de tecidos que contrdiguén sua utilizagdo na maioria dos
experimentos realizados em laboratérios de pesquisa

Passaros podem ser eutanasiados por inalacdo démG@ixido de carbono)
comprimido em cilindros. Nao séo aceitas outramé&s de emissdo de CO. Este agente
também néo é recomendado devido a potencialidageodecéo de acidentes.

Outra droga ndo permitida € o cianeto de potagsis sua utilizacdo leva ao
aparecimento de convulsdes e contraturas antesda.m

Lembramos que algumas drogas podem ser extremaricdees num grupo de
espécies e completamente contra — indicadas erasoleve-se tomar especial atengdo a
animais que foram previamente tratados com ageptgalisantes como o curare,
succinilcolina, sulfato de nicotina etc., pois Beshso a auséncia de reflexos ou mesmo a
depressao respiratoria ndo necessariamente samifisconsciéncia e por isto o animal
pode estar sensivel a estimulos dolorosos semydmmonseguir promover reagdes que
exteriorizem esta condicéao.

De forma resumida, a escolha do procedimento danasia deve levar em
consideracdo a espécie animal (tipo, idade, pes(, @is condicdes experimentais e a
pratica do operador. De todos os métodos aqui di@agos os mais aceitos sdo a
inalacdo de C®e a superdosagem de barbituricos.

Ao submeter um projeto em cujo protocolo seja regrés a utilizacdo da eutanasia,
o0 pesquisador deve fornecer todos os detalhes quagaa eficiéncia, propriedade e
condi¢des do procedimento possam ser avaliadapr8emue necessario, os procedimentos
poderdo ser questionados e alternativas propo§iascritérios para a utilizacdo de
eutandsia na presenca de efeitos adversos devem atstamente explicitados (“end
point”).

DESCARTE DOS ANIMAIS APOS EUTANASIA

Mesmo que néo tendo sido infectado por nenhumtageatogénico durante a
experimentacdo, os animais devem ser consideradns potencialmente infectados. De
forma geral, animais de pequeno porte devem seclavtdos para posterior descarte em
lixo biolégico destinado a incineracdo. Animais plerte médio e grande devem ser
enviados a fornos crematorios, devidamente embsiladdentificados de acordo com as
normas de biosseguranca existentes no Campusnatiteamente, na impossibilidade de
uso de autoclave, os animais podem ser formolizadogexposicao de visceras a aplicacao
de formol 10%. No entanto, é preciso frisar que esttodo ndo € recomendavel devido a
geracdo de residuos téxicos e sua utilizacdo esanostituicdo deve ser abolida o mais
breve possivel.

ALGUNS GRUPOS DE ANIMAIS E SEUS METODOS DE EUTANASI
* Ver também resolucédo n°. 714 de junho de 2002 s&loo Federal de
Medicina Veterinaria
e Alguns animais devem ser submetidos a eutanasia aob
responsabilidade de um médico veterinario.
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DETALHAMENTO

Usar sempre a via endovenosa ou intraperitoneah eeiculo na temperatura
ambiente, agulha de calibre apropriado para cauciesassim como volumes apropriados
(ver capitulo referente a inoculagdes). A dosagamao especificada, deve ser de trés a
quatro vezes a dose usada para anestesia (vidastai® capitulo anestesia / sedacao
constante neste guia de procedimentos).

animal Especificacdes e Método de observacoes
pré-tratamento eutanasia de
escolha'

Camundongos adultos GO(40% em ar| Superdosagem de
atmosfeérico com anestésicos e
administracdo lenta) | barbitdricos podem ser
seguido de usadas principalmente

deslocamento cervicglno caso de necessidade
de sangria  branca
também ¢é aceito p
deslocamento cervical
se realizado por pessaqal
treinado.

=

camundongos Recém-natos, Decapitacao/ S&o resistentes ao GO
embrides ou fetos. | crioeutanasia

Hamster / gerbil e Se necessario usaCO, (40% em ar| Considerar
similares sedacao prévia comatmosfeérico con superdosagem anestesia
xilazina ou diazepan| administracdo lenta) | ou tiopental sédico

Ratos Se necessarioCO, (40% em ar| Considerar
sedagdo prévia comatmosférico com superdosagem anestesia
xilazina ou diazepan | administracdo lenta) | ou tiopental sédico

cobaias Sedacdo prévia corBuperdosagem dePode-se fazer sangria
xilazina ou diazepan | tiopental sédico branca sob anestesia.
Nestes casos deve-se
verificar a morte dg

animal
coelhos Sedacdo prévia corBuperdosagem dePode-se sedar 0 animal e
diazepan, midalzolan,tiopental sodico fazer sangria branca.
xilazina. Nestes casos deve-se

sempre aplicar umga
superdose de barbitarico
apos para ter certeza gda
morte do animal

Outros  roedores,Acepromazina + Superdosagem deCO, (40% em ar
usados em quetamina tiopental sddico atmosférico con
laboratorio. administracao lenta)

Outras espécies deAcepromazina 4+ Superdosagem deCO, (40% em ar
roedores de origemquetamina tiopental sodico atmosférico con

silvestre*2 administracao lenta)
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Outros animais
silvestres *2

Obrigatério o
tratamento

préi Superdosagem

tiopental sédico)

d
com barbitaricos (como ¢
sedacao do animal

Primatas

nao Sedacao com Superdosagem deAjustar a dose ao porte
humanos qualquerquetamina + diazepantiopental sodico do animal
porte
Aves Em determinadasSuperdosagem dePode-se sedar o animal e
condicdes C@ pode| tiopental sddico fazer sangria branca.
ser aceito Nestes casos deve-se
sempre aplicar uma
superdose de barbitari¢o
apos, para ter certeza da
morte do animal
anfibios | - barbituricos CO
répteis | —memeeeeeee barbituricos CO
peixes Observar o tamanh®ecapitacao Alternativamente peixes
do animal (pequenos) ol muito pequenos podem
anestésicos comoser eutanasiados com| a
benzocaina (maiores) diluicdo do anestésico na
agua do aquario
Caes Acepromazina +Superdosagem de-----------
guetamina tiopental sédico EV
Gatos Xilazina ou Superdosagem de-----------
acepromazina +tiopental sédico EV
guetamina

*1- de acordo com determinados protocolos, e pbcitgdo do responsavel, a CEUA

podera avaliar outros meétodos.
consideracgao o custo beneficio e 0 bem — estarahnim

A decisdo sera dantamso a caso, levando-se em

*2- animais silvestres devem ter licenca do IBAMArg captura, transporte, criagdo e
eutanasia. A ndo ser em casos excepcionais, avaliath a um, animais silvestres nao
podem ser introduzidos no Campus e toda a mangaylagclusive eutanésia, deve ser feita
em local apropriado proéximo as areas de capturacalsacas podem ser taxidermizadas
(para deposito em colecdo) ou formolizadas e emtedas para incineracdo. Os tecidos e
secrecdes obtidos devem ser condicionados e tndadps de acordo com as normas de
biosseguranca do Campus.

REFERENCIAS

CANADIAN COUNCIL ON ANIMAL CARE- http://ww.ccac.ca

CCAC, guide volume 1 (2nd edition), 1993
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CAPITULO 9 Norma Labarthe &
Etelcia Moraes Molinaro

PESQUISAS COM ANIMAIS SILVESTRES

Animais Silvestres- todos aqueles animais pertencentes as espéaisms
migratorias e quaisquer outras, aquaticas ou teines que tenham todo ou
parte de seu ciclo de vida ocorrendo dentro dositéisn do territorio
brasileiro, ou em &guas jurisdicionais brasileira&mpliando a abrangéncia
de protecéo conferida a fauna silvestre, incluis@mbém a protecédo dos seus
ninhos, abrigos e criadouros naturais, consideragospriedade do Estado.
Para os fins operacionais, excetuam-se dessa gaéros peixes, crustaceos e
moluscos susceptiveis a pesca e que sao regidowpoias especificas.

http://www.ibama.gov.br/fauna/conhecimentos.php

A CEUA entende que os pesquisadores deverao atentagislacao
vigente em todas as etapas de seus trabalhosntoorti@abalha para que a
ética e a legislacdo sejam respeitadas em todamaglimensdes.

Informamos que todas as atividades com animaissiiles devem estar
em consonancia com as diretrizes da Comissdo desé@&jaranca/Fiocruz,
bem como com a documentacao exigida pelos orgasiseguladores, tais
como o IBAMA, Institutos Ambientais Estaduais ou mtipais, de cole¢cOes
bioldgicas cientificas e Conselho de Gestao darR@mio Genético (CGen).
A aprovacdo da CEUA nao exclui_a necessidade destaprovacdes e
licencas para a realizacdo dos procedimentos, sendis proponentes
responsaveis por suas aquisicdes antes de inicieus trabalhos.

DETALHAMENTO DOS PROCEDIMENTOS DE :

Captura: Deverao ser sempre detalhadas armadilhas (faleica
modelo, dimensdes e material, incluindo calibraeal@a ou grade e isca a ser
utilizada) ou pucas (material, diametro da boeamér da tela etc.).

Quando o animal for capturado por procedimento guinfarma ou
zarabatana) deve-se observar a distancia provatrel @ operador e o animal,
porte fisico, (espécie pretendida e possivel digitma comunidade silvestre
local). Também devera constar o tipo, volume e eotracdo do componente
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guimico a ser usado, além do tempo médio de caimerigrmas de controle
de sedacao e da recuperacao do animal.

Além disso, a descricdo do numero de armadilhas terdpo que cada
armadilha permanecera no local, além do intervalipeesua colocacdo e
visitas subsequentes, niumero de expedicbes no miesadoe avaliacdo do
estoque genético, deverdo permitir que o leitdndguiena percepcéo de cada
etapa a ser executada, inclusive com a informag@dethpo médio de
cativeiro antes do recolhimento/ soltura do anirhldsta descricao deveréao
ser detalhados os procedimentos especiais em dasogirias e traumatismos
sofridos pelos animais capturados ou no caso Gpianimais gestantes ou
filhotes.Deve-se evitar a utilizacdo de fémeas de qualguetixa etaria.

Manipulacdo: Deverédo ser detalhados cuidados com o transposte do
animais capturados e que incluam se o animal séirado da armadilha, se
sera transportado sob sedacdo e como sera o dusluticaa base de campo.
Qualquer contencéo quimica devera ser cuidadosandetdélhada. Todos os
procedimentos realizados com os animais captudelerao ser explicitados,
incluindo tempo maximo de manutencdo de cada iddoyitipo das gaiolas
de manutencdo, nimero de animais por gaiola, alag@&a e condicbes de
abrigo.

Detalhar plano de marcagdes visual (visa evitaaaipulacao duplicada no
mesmo animal) e permanente (recomenda-se 0 usaoEchips).

Descrever detalhadament@iod pointe procedimentos de eutanasia em
casos de acidente durante os trabalhos, sem @ndiéstino das carcacas.

Todos os procedimentos visando as condi¢cfes deassemgudo animal e
manipuladores devem ser detalhados. A aprovacaprocedimento pela
CEUA nédo é garantia de sua realizacdo, ja que ®ytesametros como
normas de biosseguranca (veiculacdo de agentegépatos), controle de
diversidade genética e protecdo ambiental tambémenfa parte dos
documentos necessarios a realizacdo dos procedisnael®@ transporte e
manipulacéo.

Soltura: Descrever como sera garantido que a soltura saliaaga no
mesmo local da captura, com horario e condicberatitas da soltura e
condicOes individuais de cada animal a ser solto.

A CEUA se baseia principalmente na de Lei de Crikm@bientais e na
Instrucao Normativa No. 154 de 01 de Marco de 20®Thama, brevemente
apresentadas abaixo:
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A Lei de Crimes Ambientais (Lei No. 9.605 de 12felereiro de 1998)
considera crime contra a fauna a manutencdo deaanisilvestres em
cativeiro sem a devida permissdo, licenca ou a#gdio da autoridade
competente. No caso especifico de fauna silvestemée-se como autoridade
competente o IBAMA.

A manutencdo de animais silvestres em cativeirdéameé considerada
crime se a origem dos animais nao estiver devidergwcumentada através
denota fiscal emitida pelo comerciante ou pelo criadouro quedatorizacao
do IBAMA para reproduzi-los em cativeiro. Nessaanfiscal deve constar o
nome cientifico e popular do animal, o tipo e o eémnde identificacdo
individual do espécime (animal), que podera ser aniha fechada, tatuagem
permanente e/ou um microchip.

Segundo a Instrugcdo normativa No. 154 de 01 de dvidec2007 POU
No. 42 de 02/03/2007, Secao 1, pagina 57-59), mdbastabeleceu o Sistema
de Autorizacao e Informacdo em Biodiversidade (8)sbfixou normas sobre
a realizacéo de:

Coleta de material biolégico;

Captura ou marcacao de animais silvestregu;

Manutencao temporaria de espécimes de fauressivem cativeiro;
Transporte de material bioldgico;

Recebimento e envio de material biolégico aeréxt e,

Realizacao de pesquisa em unidades de conserVvegéaral ou em
cavidade natural subterranea.

onhkwnE

DEFINICOES:

Captura - deter, conter ou impedir, temporariamente,rpeio quimico ou
mecanico, a movimentacao de um animal, seguidoltea.

Coleta— obtencéo de organismo silvestre animal, vegietiadjico ou
microbiano, seja pela remocéao do individuo do sditat natural, seja pela
coleta de amostras bioldgicas.

Transporte — deslocamento de material biolégico no territdiagional,
plataforma continental, no mar territorial, ou wa@ econdmica exclusiva.
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Pesquisador- profissional graduado ou de notério saber, qsenvolva
atividades de ensino e pesquisa vinculada a irtgdicientifica.

Licenca permanente— ato administrativo vinculado pelo qual o IBAMA
faculta ao pesquisador o direito de realizar auwrapt coleta, e o transporte
de material biolégico de espécies da fauna sileeptr periodo
indeterminado, desde que, atendido os requisiessos.

Material biolégico — organismos ou partes desses.

Instituicdo Cientifica — Instituicdo brasileira de ensino e pesquisaeou d
pesquisa que desenvolva atividades de pesquisa@erccientifico ou
tecnoldgico.

No Artigo 16 daquela Instrucdo fica o pesquisador lwigado a
apresentar parecer do Comité de FEtica da instituigh a qual esta
vinculado quando o projeto visar a utilizacdo de gmcimes vivos de
vertebrados silvestres em experimentos cientificos.
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DROGAS PARA USO NO CONTROLE DA DOR DURANTE PROCEDIMENTOS EXPERIMENTAIS COM
ANIMAIS NAO CONVENCIONAIS (SILVESTRES)

Primatas Marsupiais* Procionideos$ Mustelideqs Obedes
Tiopental | 8-10mg/kg(IV) 5mg/kg(IP) . . Pouca analgesia, indicado para
procedimentos nédo cirdrgicos
Diazepam | 0,5mg/kg (IM)| 0,1-0,5mg/kg(IM)0,5- 1mg/kg(IM)| 0,5-1mg/kg (IM) Sedacao
Ketamina | 10-15mg/kg(IM) 15-30mg/kg (IM) 10-15mg/kg 10-15mg/kg Anestesia para procedimentos
(M) (M) rapidos. Pouca analgesia
Ketamina | 10mg/kg(IM) 10mg/kg(IM) 5-10mg/kg(IM) | 10mg/kg(IM) Anestesia cirargica para
+Xilazina 2mg/kg(IM) 1mglkg (IM) 0,5-1mg/kg(IM) 2mg/kg(IP) procedimentos rapidos e pouco
dolorosos
(atropina)
Tiletamina | 2-6mg/kg (IM) 5-10mg/kg(IM) | 2-8mg/kg (IM) | 3-6mg/kg (IM) Sedacéo rapida
+Zolazepan
gentan_i(;-kl 0,054mL/kg (IM  0,4mg/kg(IM) _ . Grande analgesia. Recomendarh
roperido procedimentos cirargicos com
abertura de cavidades

IP — intraperitonial

IV —intravenoso IM - intramuscular

Marsupiais — Familia Didelphidae (gamba4, cuicd, etc
Mustelideos — Familia Mustelidae (furéo, ferremtta, etc).

Procionideos — Familia Procyonidae (quati, maoezelatc.).
*Marsupiais com menos de 2509 de peso, sdo imatdibg mais facilmente com anestesia volatil sob anagbalotano ou isoflurano

+ Oxigénio).

pa
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COLETA DE SANGUE — PRIMATAS, MARSUPIAIS, MUSTELIDEO SE
PROCIONIDEOS*.

Tamanho do | Primata Marsupial Mustelideo Procionideo

animal

Pequeno ou | Veia femoral —| Veia jugular — | Veia jugular — | Veia jugular —

filhote agulha 13x4,5 | agulha 13x4,5 | agulha 13x4,5 | agulha 13x4,5

ou 20x5,5 ou 20x5,5

Médio Veias cefalica | Veias jugular | Veias cefélica | Veias cefalica
ou femoral ou | ou femoral — | ou femoral ou | ou femoral ou
braquial ou agulha 20x5,5 | safena lateral | safena lateral
safena lateral-| ou 25x6,0 ou jugular — ou jugular —
agulha 20x5,5 agulha 25x7,0 | agulha 25x7,0
ou 25x6,0

Grande Veias cefalica| Veias jugular | Veias cefélica | Veias cefalica
ou femoral ou | ou femoral ou | ou femoral ou | ou femoral ou
braquial ou safena lateral -4 safena lateral | safena lateral
safena lateral + agulha 25x7,0 | ou jugular — ou jugular —
agulha 25x8 ou agulha 25x7,0 | agulha 25x7,0
30x8,0 ou 30x8,0 ou 30x8,0

*animais contidos quimicamente - sedados

INJECOES INTRAMUSCULARES - PRIMATAS, MARSUPIAIS,
MUSTELIDEOS E PROCIONIDEOS**,

Tamanho | Primata Marsupial Mustelideo Procionideo

do animal

Pequeno | Musculos semi Musculos semi Musculos semi Musculos semi

ou filhote | membranaceo ou | membranaceo ou | membranaceo ou | membranaceo ou
semitendineo — semitendineo — semitendineo — semitendineo —
agulha 13x4,5 agulha 13x4,5 agulha 13x4,5 agulha 13x4,5

Médio Musculos semi Musculos semi Musculos semi Musculos semi
membranaceo ou | membranaceo ou | membranaceo ou | membranaceo ou
semitendineo — semitendineo — semitendineo — semitendineo —
agulha 20x5,5 ou | agulha 20x5,5 agulha 25x6,0 agulha 25x6,0
25x6,0

Grande Musculos triceps oMUsculos semi Musculos semi Musculos semi
semi membranaceo membranaceo ou | membranaceo ou | membranaceo ou
ou semitendineo — | semitendineo — semitendineo — semitendineo —
agulha 25x8 ou agulha 25x6,0 agulha 25x6,0 ou | agulha 25x7,0
30x8,0 25x7,0

** animais contidos mecanicamente
Obs.: o0 volume da droga injetado no musculo depértdte porte fisico do animal




CAPITULO 10

ENDERECOS IMPORTANTES
PRINCIPAIS ENDERECOS ELETRONICOS PARA BUSCA DE
PROCEDIMENTOS ENVOLVENDO EXPERIMENTACAO
ANIMAL

Biblioteca Virtual de Bioética
http://www.ufrgs.br/bioetica/

Canadian Council on Animal Care (CCAC)
http://ww.ccac.ca

Colégio Brasileiro de Experimentacdo Animal (COBEA)
http://www.cobea.org.br

Comisséo de Etica na Experimentacéo Animal (CEEA) —
IB/JUNICAMP http://www.ib.unicamp.br/institucional/ceea/indexih

National Institutes of Health
http://bioethics.od.nih.gov/animals.html

Research Animal Resource (RAR)
http://www.ahc.umn.edu/rar/

Sociedade Brasileira de Bioética
http://www.sbbioetica.org.br/default/default.asp

Universidade Federal do Rio Grande do Sul (UFRGS)
http://www.ufrgs.br/bioetica/

ENDERECO DA CEUA FIOCRUZ

http://www.presidencia.fiocruz.br/vppdtl/com_etno usnim_.php
email-ceua@fiocruz.br
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ANEXO

PRINCIPIOS ETICOS PARA O USO DE ANIMAIS DE
LABORATORIO (conforme preconizado pelo COBEA)

ARTIGO | — Todas as pessoas que pratiquem a experimertisxtégica
devem tomar consciéncia de que o animal € dotadeedsibilidade, de
memoria e que sofre sem poder escapar a dor;

ARTIGO Il — O experimentador €, moralmente responsavel pas su
escolhas e por seus atos na experimentacdo animal;

ARTIGO Ill — Procedimentos que envolvam animais devem pre\ss
desenvolver considerando-se sua relevancia parade fiumana o animal,
a aquisicao de conhecimentos ou o bem da sociedade;

ARTIGO IV - Os animais selecionados para um experimento deeem
de espécie e qualidade apropriadas a apresentarcbodicdes de saude,
utilizando-se 0 nimero minimo necessario para & obsultados validos.
Ter em mente a utilizacdo de métodos alternatiais ¢como modelos
matematicos, simulacdo por computador e sistens&@gcos‘In vitro” ;

ARTIGO V — E imperativo que se utilizem os animais de maneir
adequada, incluindo ai evitar o desconforto, anmgust dor. Os
investigadores devem considerar que 0s processesmieantes de dor ou
angustia em seres humanos causam 0 mesmo em egpEses, a Nao ser
gue o contrario tenha se demonstrado;

ARTIGO VI — Todos os procedimentos com animais, que possagsaica
dor ou angustia, precisam se desenvolver com sedag@lgesia ou
anestesia adequadas. Atos cirdrgicos ou outrosdalososos ndo podem
se realizados em animais néao anestesiados e @enesipenas paralisados
por agentes quimicos e/ou fisicos;

ARTIGO VII — Os animais que sofram dor ou angustia intengadnica,
gue ndo possam se aliviar e 0s que nao seraoadbbkz devem ser
sacrificados por método indolor e que ndo causessH,;

ARTIGO VIII — O uso de animais em procedimentos didaticos e
experimentais pressupde a disponibilidade de akajdonque proporcione
condicbes de vida adequada as espécies, contribgiach sua salude e
conforto. O transporte, a acomodacao, a alimentagécuidados com os
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animais criados ou usados para fins biomédicosndesez dispensados por
técnico qualificado;

ARTIGO IX - Os investigadores e funcionarios devem ter qoatifio e
experiéncia adequadas para exercer procedimentosremais Vivos.
Deve-se criar condicbes para seu treinamento nomalh@, incluindo
aspectos de trato e uso humanitario dos animdabdeatorio.



