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RESUMO

AMOROSO, Roberta Silva. Revisdo sistematica sobre medidas de biosseguranga em biotérios.
2024. 67 f. Dissertagcdo (Mestrado Profissional em Satude, Medicina Laboratorial e Tecnologia
Forense) — Instituto de Biologia Roberto Alcantara Gomes, Universidade do Estado do Rio de
Janeiro, Rio de Janeiro, 2024.

A biosseguranca em biotérios ¢ um aspecto essencial que envolve planejamento rigoroso e
a implementac¢do de estratégias para garantir a seguranga dos trabalhadores, protecdo ambiental e
bem-estar animal. As medidas de biosseguranca referem-se a um conjunto de praticas e protocolos
adotados para minimizar os riscos bioldgicos, para proteger a saude humana e animal, e assegurar
a integridade do meio ambiente. Embora as medidas de biosseguranga adotadas atendam as
legislacdes e normas vigentes, ainda existem lacunas nas praticas operacionais dos biocentros, o
que torna o tema relevante para investigacdo. O objetivo desta revisdo sistematica foi analisar
criticamente o impacto das medidas de biosseguranga adotadas em biotérios, sintetizando as
evidéncias cientificas disponiveis e identificando oportunidades de melhoria nas atividades
laboratoriais. A revisdo foi conduzida seguindo a estratégia PICO, com a recomenda¢ao PRISMA
e a avaliacdo da qualidade metodologica ROBINS-I. A busca foi realizada em 5 bases de dados,
em 08 de setembro de 2024. Apds a aplicagdo dos critérios de inclusdo e exclusao, foram incluidos
apenas artigos completos, excluindo-se os de revisdo e os incompletos. O resultado da revisdao
consistiu em 10 artigos incluidos, que foram analisados utilizando a ferramenta de avaliagcdo da
qualidade metodologica. A maioria dos artigos descreveu as medidas de biosseguranca geralmente
adotadas durante os experimentos. A conclusao revela que, embora as medidas de biosseguranga
em biotérios atendam a varias normas e diretrizes, existem lacunas significativas na aplicag¢ao
pratica dessas medidas, especialmente no que diz respeito ao monitoramento da eficicia e a
adaptacdo das praticas as novas demandas de seguranga. Melhorias sdo necessarias,
particularmente na capacitagdo dos trabalhadores e no aprimoramento das instalagdes. Essas
mudangas sdo essenciais para garantir a qualidade dos experimentos, o bem-estar animal ¢ a
seguran¢a ambiental, alinhando-se ao conceito de satide Unica.

Palavras-chave: biosseguranca; biotérios; medidas de biosseguranga; riscos biologicos; saude

unica; animais de laboratorios.



ABSTRACT

AMOROSO, Roberta Silva. Systematic review of biosafety measures in vivariums. 2024. 67 {.
Disserta¢ao (Mestrado Profissional em Saude, Medicina Laboratorial e Tecnologia Forense) —
Instituto de Biologia Roberto Alcantara Gomes, Universidade do Estado do Rio de Janeiro, Rio
de Janeiro, 2024.

Biosecurity in vivariums is an essential aspect that involves rigorous planning and
implementation of strategies to ensure worker safety, environmental protection and animal
welfare. Biosafety measures refer to a set of practices and protocols adopted to minimize biological
risks, protect human and animal health, and ensure environmental integrity. Although the biosafety
measures in place comply with current legislation and standards, there are still gaps in the
operational practices of biocenters, which makes the topic relevant for investigation. The objective
of this systematic review was to critically analyze the impact of biosafety measures adopted in
animal facilities, synthesizing the available scientific evidence and identifying opportunities for
improvement in laboratory activities. The review was conducted following the PICO strategy, with
the PRISMA recommendation and the ROBINS-I methodological quality assessment. The search
was carried out in 5 databases on September 8, 2024. After applying the inclusion and exclusion
criteria, only complete articles were included, excluding review and incomplete articles. The result
of the review consisted of 10 included articles, which were analyzed using the methodological
quality assessment tool. Most articles described the biosafety measures generally adopted during
experiments. The conclusion reveals that, although biosafety measures in vivariums comply with
several standards and guidelines, there are significant gaps in the practical application of these
measures, especially with regard to monitoring effectiveness and needed, particularly in worker
training and facility upgrades. These changes are essential to ensure the quality of experiments,
animal welfare and environmental safety, in line with the One Health concept.

Keywords: biosafety; vivariums; biosafety measures; biological risk; one health; laboratory

animals.
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INTRODUCAO

A ciéncia, na busca por avangos na area de saude, ha muito tempo tem utilizado os
animais como objetos de pesquisa em laboratorios. Neste contexto, a padronizagdo e as
melhorias das condi¢des de manutencdo e de experimentagdo tornam-se fatores imprescindiveis
para o controle dos resultados e o avanco das técnicas empregadas (1).

A obteng¢do das informagdes essenciais para o avango de determinadas pesquisas nao
pode ser realizada apenas por meio da observacao e registro dos fendmenos. Nesse sentido, a
experimentacao cientifica se torna fundamental para fundamentar e disseminar o conhecimento.
O uso de animais em estudos cientificos, portanto, estabeleceu-se como uma pratica comum,
contudo, para que essa pratica seja considerada aceitavel, ¢ imprescindivel adotar uma postura
ética em todas as fases do desenvolvimento das pesquisas, garantindo o bem-estar dos animais
e a integridade dos resultados obtidos (2).

As pesquisas geralmente sdo conduzidas por grandes industrias, universidades e centros
de pesquisa, e requerem animais de boa procedéncia para a condugao de seus experimentos.
Com isso, na intengdo de suprir esses centros de pesquisa, surgiram os biotérios, definidos como
areas destinadas a criacdo e a manutencao de animais de laboratorio em condi¢des sanitarias,
dentro de padrdes rigorosamente estabelecidos, respeitando as normas éticas e as leis de
manipulacdo e vivissecgao (3).

Os biotérios sdo padronizados de acordo com a finalidade a que se destinam,
desempenham um papel fundamental na pesquisa cientifica e se dividem em trés categorias
principais: biotérios de criagdo, biotérios de produgdo e biotérios de experimentagdo (4). Os
biotérios de criacdo sdo aqueles onde sdo produzidas e mantidas as matrizes das linhagens, com
controle rigoroso da saude dos animais e esquemas especiais de cruzamentos para manutengao
das caracteristicas genéticas, assegurando os padrdes de qualidade. Os biotérios de produgao
sao aqueles onde se criam grandes quantidades de animais para atender as pesquisas e recebem
matrizes dos biotérios de criacdo. Os biotérios de experimentacdo que se destinam a receber os
animais dos biotérios de producdo para utilizd-los na experimentagcdo funcionam como
infectorios (3), além de serem utilizados para realizar estudos biomédicos, genéticos,
comportamentais, farmacologicos, toxicologicos e nutricionais. Enquanto os infectorios sdao
importantes para a pesquisa de doengas infecciosas e desenvolvimento de vacinas, outras areas
de pesquisa também se beneficiam desses biotérios, como os estudos sobre doengas cronicas,

saude mental e metabolismo (3, 4).



14

Um ponto importante para a instalagdo de um biotério esta relacionado a sua localizagao,
que, por sua vez, esta diretamente relacionada a sua finalidade. Neste sentido, sdo necessarias
facilidades para estacionamento e transporte, bem como local adequado para carga e descarga
de animais e insumos. Para os biotérios de experimentacao, ¢ recomendada a instalagdao de
barreiras sanitarias de protecdo, tanto para o bioterista quanto para o meio ambiente. J4 com
relacdo aos biotérios de criacdo, ¢ apropriado que sejam capazes de isolar os animais de agentes
biologicos que possam contamina-los ou infecta-los, garantindo, assim, o cumprimento das
normas sanitarias adequadas para criagdo e manutencao (1). As instalagdes de um biotério
devem cumprir todas as legislagdes vigentes, garantindo tanto a preservagao do meio ambiente
quanto a seguranca dos colaboradores que manipulam agentes infecciosos € nao infecciosos.
Essas exigéncias sdo essenciais para assegurar praticas éticas e seguras no manejo de animais
de laboratorio (4).

Além disso, os biotérios podem ser implantados de duas formas: pavilhonar ou em bloco
unico. O sistema pavilhonar possui separagdo entre a area destinada ao alojamento dos animais
e as demais areas de apoio, localizadas centralmente, favorecendo o fluxo operacional. Os
animais devem ser separados por espécie e por categoria, em locais proprios, contendo anexos
comuns. Nas areas dos animais localizam-se os equipamentos mecanicos € os depositos de
racdo e suprimentos. Nas areas de controle estdo a recepgdo, escritorios e sala com
equipamentos para lavagem e desinfeccao (1).

O manejo dos animais de biotérios confere aos profissionais alguns riscos, como
infec¢des causadas pelo contato direto, contato com excretas, amonia, saliva, sangue ou tecidos
coletados em necropsias ou autopsias de espécies contaminadas; resposta alérgica, promovida
de forma indireta pela inalacdo de aerossdis contaminados ou de poeiras originadas da
maravalha das gaiolas; e traumas, gerados por arranhdes ou mordidas (1).

Segundo o National Research Council (2011), no que se refere ao manejo seguro de
espécies animais, cuidados devem ser tomados com relagao aos procedimentos de manuseio e
armazenamento de agentes de risco, dosagem e administragdo de medicamentos, inoculagdo
intranasal, manuseio de tecidos e fluidos corporais, necropsias, eliminagdo de excretas e
carcagas, além do uso correto de equipamentos de protecao individual e coletiva, capacitacio e
treinamento. Ao seguir essas diretrizes, os biotérios podem garantir um ambiente seguro tanto
para os animais quanto para os pesquisadores, minimizando os riscos associados a pesquisa
cientifica com animais (5). Estes cuidados estdo diretamente relacionados as medidas de

biosseguranga (6).
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A biosseguranca ¢ demonstrada mediante o planejamento estrutural das instalagdes,
determinagdo dos niveis de contencao fisica, utilizagdo apropriada de equipamentos de prote¢ao
individual e emprego dos procedimentos de boas praticas laboratoriais (7), € ¢ considerada um
campo do conhecimento cientifico “que procura discutir eticamente interfaces entre a adogao
de processos laborais seguros e preocupagdes ambientais de carater amplo, envolvendo
diferentes aspectos relativos a seguranca do ambiente e da saude humana” (8). A biosseguranca
tem como conceito a seguranga contra exposicao a agentes infecciosos, incluindo a seguranca
para os trabalhadores, animais ¢ meio ambiente. Estes agentes infecciosos causam um risco
biologico que constitui uma ameaga a saude dos seres humanos ou ao meio ambiente,
especialmente aquele produzido em pesquisas ou experimentacgdes bioldgicas (9).

Segundo Teixeira e Valle (2017), o conceito de biosseguranga ¢ um conjunto de agdes
voltadas para a preven¢ao, minimizagdo ou eliminacdo de riscos inerentes as atividades de
pesquisa, produgdo, ensino, desenvolvimento tecnologico e prestacdo de servigos, visando a
satde do homem, dos animais, a preserva¢ao do meio ambiente e a qualidade dos resultados
(8). O Ministério da Satde define o termo Biosseguranca como “condicdo de seguranca
alcangada por um conjunto de a¢des destinadas a prevenir, controlar, reduzir ou eliminar riscos
inerentes as atividades que possam comprometer a saude humana, vegetal e 0 meio ambiente”
(10). A implementagdo de medidas de biosseguranga ¢ essencial para garantir um ambiente
seguro em instalagdes de pesquisa (10-17).

De acordo com o National Research Council (2011), as principais medidas de
biosseguranga envolvem o uso de equipamentos de protecdo individual, praticas de desinfec¢ao,
e protocolos rigorosos de manuseio e descarte de agentes biologicos. O CONCEA (Conselho
Nacional de Controle de Experimentacdo Animal) (2024) ressalta ainda a relevancia de uma
infraestrutura adequada e do treinamento continuo dos profissionais envolvidos para garantir a
eficacia dessas praticas. Além disso, organizacdes como a Organizacdo Mundial da Saude
(OMS), o CDC (Center Disease Control and Prevention) e o Padrao Canadense de
Biossegurancga, sublinham a necessidade de uma abordagem baseada em evidéncias e riscos,
integrando medidas especificas de contencdo, capacitagdo permanente e conformidade
regulatoria, assegurando, assim, ambientes laboratoriais seguros e eficientes (4, 5, 12, 18-20).

Ter segurancga significa poder confiar e a biosseguranca deve ser compreendida como
acoOes capazes de alcangar comportamentos, atitudes que minimizem o risco de o trabalhador
adquirir infecgdes no local de trabalho. Assim, para se trabalhar com seguranga e evitar
acidentes, devem ser observadas e respeitadas as regras e os procedimentos de trabalho

formulados para eliminar praticas perigosas e evitar riscos desnecessarios (7). O objetivo
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principal e fundamental de um programa de biosseguranca ¢ a contencao de agentes bioldgicos
e toxinas potencialmente perigosos, neste sentido, existem termos associados a seguranca no
que tange aspectos aos agentes bioldgicos que sdo: biocontengdo, bioprotecao, biocustodia,
bioconfianca e a propria biosseguranca (7, 9, 21, 22). Segundo a portaria do Ministério da
Defesa (EME/C Ex n° 1.240, de 07 de fevereiro de 2024), que aprova a Diretriz de
Biosseguranca, Bioprotecdo e Defesa Biologica do Exército, e tem como concepgdo geral os

seguintes termos e defini¢des:

Bioconfianga (biosurety) ¢ um conjunto de sistemas e procedimentos para
salvaguardar os agentes bioldgicos e toxinas contra furto, roubo, perda, desvio, acesso
ou uso nao autorizado, e garantir que todas essas a¢des sejam conduzidas de maneira
segura e confidvel, englobando nesse conceito a biosseguranca, a bioprote¢do e os
controles de pessoal e material;

Bioprotegdo (biosecurity) ¢ um conjunto de principios, agdes, medidas e tecnologias
para a protecdo, controle e responsabiliza¢do para prevenir o acesso ndo autorizado,
perda, furto e roubo, uso indevido, desvio ou liberacdo intencional ndo autorizada de
agentes e materiais, de forma a minimizar riscos bioldgicos;

Biosseguranca (biosafety) ¢ um conjunto de principios, a¢des, medidas e tecnologias
que sdo implementados para prevenir, controlar e evitar a exposi¢do ndo intencional
ou a liberagdo inadvertida de agentes e materiais bioldgicos, os quais possam
comprometer a saude do homem, dos animais, das plantas, recursos genéticos, meio
ambiente ou a qualidade dos trabalhos desenvolvidos (14).

A Portaria Normativa n°® 585/MD, de 07 de margo de 2013, estabelece as diretrizes e
procedimentos para a implementacao de medidas de biosseguranca em instalagdes que realizam
atividades com organismos geneticamente modificados (OGM) e microrganismos
geneticamente modificados (MGM), com o objetivo de assegurar a prote¢ao da satide humana,
animal e do meio ambiente. Esta portaria define os requisitos para o controle e a supervisao das
atividades envolvendo os OGMs e MGMs, incluindo a elaboragdo de planos de seguranga, a
capacitacdo das equipes envolvidas, a gestdo de riscos e a implementagdo de medidas
preventivas e corretivas. Ela também estabelece os procedimentos para a comunicagdo de
incidentes e a fiscaliza¢do das atividades de biosseguranca, garantindo que as praticas estejam
em conformidade com as normas estabelecidas pelo Ministério da Defesa (MD) e outras
autoridades competentes. Além disso, a Portaria Normativa n® 585/MD, regulamenta os tipos
de instalacdes e os niveis de biosseguranca exigidos para diferentes atividades, determinando
as condi¢des minimas que devem ser atendidas para a manipulacdo segura desses organismos
e garantindo que as praticas adotadas sejam adequadas aos riscos envolvidos nas pesquisas €
experimentos (16).

A Portaria n°® 1.240/MD (2024) e a Portaria n° 585/MD (2013), sdo complementares no
que diz respeito a termos e defini¢cdes sobre: bioconfianca, bioprotecdo e biosseguranaga, além

do termo que define a Satide Unica (14, 16).



17

A contencdo desses microrganismos, que sdao prejudiciais ou potencialmente
prejudiciais aos seres humanos ou ao meio ambiente, ¢ chamada de bioconten¢ao (9). O termo
'biocontengao' descreve métodos, instalagdes e equipamentos utilizados para gerenciar esses
materiais no ambiente de laboratorio onde sao manipulados ou mantidos. Dentro de uma
instalacdo de bioconten¢do, ainda se inclui os animais que estdo expostos a organismos
patogénicos ou toxinas, espécimes biologicos, tecidos animais e residuos associados a atividade
do biotério (7, 9, 21). Um programa de biocontencao resulta na reducao ou eliminacao da
exposicao de trabalhadores de laboratorio, cuidados com animais, funcionarios e do ambiente
externo a materiais perigosos (7).

A questdo legal da biosseguranca no Brasil comegou a ganhar forma em 1988, com a
publicacdo da Resolug¢do do Conselho Nacional de Saude (CNS) n° 01, de 13 de junho de 1988.
Essa resolucao foi um marco importante porque estabeleceu normas para a conducao de
pesquisas em saude, refletindo uma preocupacao crescente com a seguranga e ética nas praticas
de pesquisa. Posteriormente, a resolugdo foi revogada pela Resolugdo do CNS n° 196, de 10 de
outubro de 1996, que trouxe diretrizes mais abrangentes para pesquisas envolvendo seres
humanos. Ela enfatizou a prote¢do dos participantes da pesquisa e a necessidade de seguir
padrdes éticos rigorosos, representando um avanco significativo ao incorporar principios €ticos
internacionais. A criagdo dos Comités de Etica em Pesquisa (CEPs) para avaliar e monitorar os
estudos realizados foi uma das principais inovagdes dessa resolugdo, garantindo que as praticas
de pesquisa fossem conduzidas de forma ética e segura. Além disso, as diretrizes envolvendo a
criagdo das Comissdes de Etica no Uso de Animais (CEUAs) sdo fundamentais para a condugdo
¢tica de pesquisas envolvendo animais, assegurando a adequacdao dos procedimentos e a
minimiza¢do de sofrimento animal, alinhando-se com as normas de biosseguranga (4, 10, 11,
18). Essas resolucdes sdo essenciais para a regulamentagdo da biosseguranca no Brasil, pois
garantem que as pesquisas sejam conduzidas de maneira segura e ética, protegendo tanto os
pesquisadores quanto os participantes dos estudos. A evolucdo dessas normas reflete a
preocupacao continua com a melhoria das praticas de pesquisa e a promogao da saude publica
no pais (4, 10, 18).

A Lei Federal n° 11.105, de 24 de margo de 2005, foi promulgada para regulamentar os
incisos 11, IV e V do §1° do art. 225 da Constituicdo Federal, estabelecer normas de seguranga
e mecanismos de fiscalizacdo de atividades que envolvam organismos geneticamente
modificados (OGM) e seus derivados, cria o Conselho Nacional de Biosseguranga (CNBS),
reestrutura a Comissao Técnica Nacional de Biosseguranca (CTNBi0), e, dispde sobre a Politica

Nacional de Biosseguranca (PNB) (15). Esta lei estabelece no Brasil principalmente o
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mecanismo de protecdo para o uso da biotecnologia moderna, tanto no que tange aos diversos
experimentos em laboratdrios quanto aos testes de campo que possam implicar risco bioldgico,
e assim provocar impactos ambientais favoraveis ou indesejaveis ou consequéncias para a saude
humana no ambiente do trabalho, no meio ambiente e na comunidade (12, 23). Neste contexto,
Biosseguranga compreende a agdes de principios de atitudes comportamentais € que minimizem
o risco ocupacional de precaucdo, de cautela, de preven¢do quanto a seguranca em prol da satde
humana (12, 23).

O Ministério da Saude define os niveis de biosseguranga como a combinag¢ao necessaria
para o trabalho seguro com agentes bioldgicos, assegurando a prote¢do dos seres humanos,
animais e do meio ambiente. Essa defini¢do também se aplica ao manejo de animais, conforme
estabelecido nas normas relacionadas a segurancga biologica (13). Os niveis de contencdo fisica
sao parametros diretamente relacionados a avaliagdo de risco, determinando a classifica¢ao dos
laboratérios de experimentagdo em quatro niveis. (a) Laboratorios de experimentagdo animal
de nivel de biosseguranga 1 (NBI1): sdo aqueles utilizados no ensino basico e que ndo
demandam nenhum tipo de cuidado especial a ndo ser o cumprimento das boas praticas
laboratoriais, tanto para implantacdo quanto para manuten¢ao, sendo apropriado para o
alojamento da maioria dos estoques de animais apds a quarentena e para animais inoculados
com agentes biologicos da classe de risco 1; (b) Laboratérios de experimentagdo animal de
nivel de biosseguranga 2 (NB2): sdo aqueles que manipulam animais infectados com
microrganismos da classe de risco 2 e que, além do atendimento as normas de boas praticas
laboratoriais, demandam alguns requisitos fisicos na sua construgdo; (c) Laboratorios de
experimentacdo animal de nivel de biosseguranga 3 (NB3): requerem desenho e construcao
mais especializados que os anteriores, com sistemas de barreiras mais eficientes. Além disto,
os técnicos deverdo receber treinamentos especificos quanto ao manuseio seguro de
microrganismos; (d) Laboratdrios de experimentacdo animal de contengcdo maxima, nivel de
biossegurancga 4 (NB4): s6 devem funcionar sob o controle direto das autoridades sanitarias e,
devido ao alto grau de complexidade de atividades, recomenda-se elaboragdao de manuais
operacionais padrdo previamente testados e aprovados por profissionais autorizados de
procedimento de trabalho testado previamente por exercicios de treinamento (12, 24-27).

Os riscos biologicos em instalagdes de animais podem surgir de diversas fontes que
devem ser cuidadosamente consideradas. Essas fontes incluem doencas zoonoticas transmitidas
pelos animais, linhagens de células contaminadas e outros materiais, além de agentes
infecciosos experimentais e toxinas bioldgicas. Portanto, ¢ crucial reconhecer o tipo de risco

biologico envolvido e assegurar a protecdo a seguranca e saude pessoal envolvido nas
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operagdes. As praticas de biosseguranca e a implementacdo dos niveis de contengdo
apropriados ajudam a minimizar esses riscos e a garantir um ambiente controlado e seguro para
a manipulagdo de organismos perigosos. (7, 12, 26, 28-30).

Desde o inicio dos anos 1990, tornou-se cada vez mais evidente a necessidade de uma
ampla gama de instala¢des de bioconten¢do adequadamente projetadas para abrigar animais de
forma segura, permitindo a condugdo de pesquisas sobre doencas infecciosas com o minimo de
risco biologico. Essa demanda se intensificou devido ao aumento de doengas emergentes e
reemergentes, que exigem instalagdes seguras tanto para os pesquisadores quanto para o0 meio
ambiente. Na década de 1980, diversos paises, incluindo Australia, Holanda e Canada ja haviam
construido laboratérios bioldgicos de ultima geracdo, com infraestrutura moderna de contengao.
Estes laboratdrios foram projetados para manipular patégenos de alto risco, proporcionando um
ambiente segura para experimentos infecciosos. Durante esse periodo, os Estados Unidos da
América (EUA) também embarcaram em um ambicioso programa regional de construg¢do de
novos laboratorios de biocontencdao, com o objetivo de aumentar a capacidade de pesquisa e
resposta as ameagas bioldgicas. Essas instalagdes desempenham um papel crucial na seguranga
global ao prevenir a disseminagdo de patégenos perigosos, garantindo praticas rigorosas de
biosseguranga e conformidade com padrdes internacionais (9, 31, 32). A deser¢ao de cientistas
soviéticos seniores, como Vladimir Pasechnik e Kanatjan Alibekov, revelou ao mundo os
extensos e secretos programas de pesquisa da Unido Soviética sobre armas bioldgicas, trazendo
a tona a urgéncia de maior atencdo as pesquisas em defesa biologica (31). Essas revelagdes
expuseram a existéncia de programas de desenvolvimento de agentes patogénicos para fins
militares, como o antraz, variola e peste. Consequentemente, isso impulsionou a
conscientizacdo global sobre os riscos potenciais de bioterrorismo (31, 33-39), modificando
drasticamente o cendrio geopolitico apds os ataques de 11 de setembro de 2001 e os
subsequentes ataques com os esporos da bactéria antraz, que aterrorizou os EUA. Esses eventos
transformaram o foco das politicas de seguranca de muitos governos, especialmente no Reino
Unido e nos proprios Estados Unidos, onde a defesa bioldgica e a seguranca interna ser
tornaram prioridades. O antraz, em particular, destacou a vulnerabilidade das na¢des a ameacas
biologicas, levando a um aumento significativo nos investimentos em programas de defesa
biologica e seguranga publica por parte das agéncias governamentais de financiamento (31, 33).
Estes eventos ilustraram muitas fragilidades nas politicas de defesa biologica dos governos,
incluindo preven¢do, diagnodstico, desinfec¢do, resposta a emergéncias e planejamento de

seguranca (31).
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Para evitar a transmissdo de qualquer tipo de agentes biologicos no biotério, é essencial
que praticas e procedimentos rigorosos sejam implementados, comunicados e treinados para
toda equipe, devendo estar em vigor e atualizado a rotina para prevenir a introdugao de agentes
oportunistas (7, 40, 41). Dentre as medidas que devem ser tomadas, uma ¢ a compra de animais
livres de patogenos especificos (SPF), que garante a auséncia de agentes infecciosos conhecidos
(40). Além disso, o monitoramento sentinela, que envolve o uso de animais sentinelas para
detectar a presenca de patogenos no ambiente, ¢ uma pratica fundamental (7, 40). Outra agdo
necessaria € a testagem de todos os materiais bioldgicos, como células, fluidos e tecidos, antes
de seu uso em animais experimentais, para garantir que nao estejam contaminados por agentes
infecciosos que possam comprometer a saude dos animais ou a validade dos experimentos (7,
40, 41).

E fundamental que as praticas e procedimentos adotados nas instalagdes animais sejam
continuamente atualizados, garantindo que estejam adequados a rotina de trabalho e assegurem
a protecdo dos colaboradores. Isso inclui, por exemplo, o uso correto dos Equipamentos de
Protecao Individual (EPIs), como aventais, luvas e mascaras, que sao essenciais para a protecao
pessoal contra os riscos bioldgicos e quimicos (7, 42, 43). Da mesma forma, a disponibilizacao
e manutencao adequada dos Equipamentos de Prote¢do Coletiva (EPCs), como capelas de
seguranga bioldgica e sistemas de ventilagdo como filtros HEPA, sdo indispensaveis para a
protecdo do ambiente e dos trabalhadores como um todo (7, 42, 43). Além das praticas
padronizadas para garantir um ambiente de trabalho seguro em instalagdes veterinarias
convencionais, ¢ crucial que existam procedimentos adicionais em locais onde agentes
biologicos sdo introduzidos experimentalmente nos animais. Esses procedimentos devem
incluir a testagem rigorosa desses agentes € o controle estrito das condigdes de biosseguranca,
minimizando os riscos de exposi¢do ocupacional e disseminacao de patégenos (7, 40-43).

O conceito fundamental de uma instalacdo de biocontengdo esta diretamente
relacionado a prevencdo da propagacdo de agentes biologicos, a protecdo do pessoal que
trabalha na instalacdo e a preservacdo do meio ambiente externo (7). Estas instalagdes sdao
projetadas para minimizar qualquer risco de escape de patdgenos, garantindo a contengdo de
agentes infecciosos de maneira eficaz (41-45). Portanto, o conceito de avaliagdo de risco, que
inclui a implementagao de praticas seguras, métodos de contencdo adequados e a supervisao
continua por meio de programas de satde e seguranca ocupacional, € de extrema importancia
(7, 42, 45). A avaliagao de risco devera ser estabelecida de acordo com a atividade a ser

desenvolvida e o agente bioldgico a ser trabalhado, a orientacdo atual ¢ que essa avaliagdo de
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risco seja aplicada no trabalho com riscos bioldgicos ou animais, dentre outros riscos eminentes
(7, 41-45).

A publicacdo do National Institutes of Health (NIH), Biosafety in Microbiological and
Biomedical Laboratories (BMBL), contém uma discussao detalhada do processo e da
importancia de conduzir uma avaliacdo de risco bioldgico eficaz. Este Guia para o Cuidado e
Uso de Animais de Laboratério enfatiza a importancia da avaliagdo de risco na mitigacdo dos
perigos associados ao uso experimental de animais e discute especificamente a necessidade de
avaliar os perigos associados a experimenta¢cdo animal envolvendo agentes perigosos (7, 42,
44-46). Considerando que o manejo de organismos altamente infecciosos em modelos animais
continuard sendo uma necessidade para o avango da pesquisa cientifica no futuro (31), a
implementa¢do de uma avaliagdo de risco bioldgico eficaz torna-se ainda mais essencial para
garantir a seguranca tanto dos pesquisadores quanto dos sujeitos experimentais.

O processo de avaliagdo de risco € um componente basico e universal, aplicavel a
maioria das situagdes que envolvem exposicdo potencial a perigos no ambiente de trabalho,
independentemente de sua natureza (7, 47). No entanto, ao se trabalhar com riscos biologicos,
a avaliagdo de risco deve ser especificamente adaptada ao agente bioldgico e a atividade
envolvida. Os principais componentes desse processo incluem a identificagdo do perigo, a
identificacdao das atividades que podem resultar em exposi¢cdo a um perigo, a probabilidade
deste perigo causar danos apoOs a exposi¢do, € a determinagdo das possiveis consequéncias e
causas (7, 45).

A ferramenta mais comum utilizada para elaborar uma avaliagao de risco ¢ a matriz de
risco que facilita a visualizacdo e a quantificacdo do risco. A matriz ¢ baseada em dois critérios
principais: a probabilidade de ocorréncia do evento e as consequéncias (gravidade) do impacto
ou dano, caso o risco aconteca (7, 42). As informacdes fornecidas obtidas por meio da avaliagao
de risco sdo fundamentais para determinar os niveis de biosseguranga (NB) apropriados para
cada tipo de experimento. E importante destacar que as avaliagdes de riscos sdo um processo
continuo, ja que os riscos podem mudar ao longo do tempo, especialmente durante a condugao
das atividades (7, 43,48).

O objetivo primordial de um programa de biosseguranca ¢ assegurar a contencao eficaz
de agentes biologicos e toxinas de alto risco potencial, prevenindo sua liberagao e minimizando
potenciais impactos a saide humana, animal e ambiental. O termo biocontencao ¢ amplamente
utilizado para descrever os métodos, instalagdes e equipamentos necessarios para o
gerenciamento seguro destes materiais no ambiente de laboratorio, onde estdo sendo

manipulados ou mantidos. No contexto de uma instalagdo de biocontengdo, esse conceito
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também se estende aos animais expostos a organismos patogénicos ou toxinas, incluindo
espécimes bioldgicos, tecidos animais e residuos associados as atividades do biotério (7, 45).

Um programa eficaz de bioconteng¢dao visa reduzir ou eliminar a exposicao dos
trabalhadores de laboratdrio, profissionais de cuidado animal, funcionarios € do meio ambiente
externo a materiais perigosos (7). A implementa¢cdo de um manual de biosseguranca ¢ uma boa
pratica que deve ser adotada em biotérios, neste documento deve conter a identificacdo dos
perigos potenciais ou reais, especificando os equipamentos, praticas e procedimentos
projetados para minimizar ou eliminar a exposicao a esses perigos (7, 42, 44).

Quando as praticas laboratoriais padrao ndo sdo suficientes para controlar os riscos
associados a determinados agentes bioldgicos ou procedimentos, medidas adicionais devem ser
implementadas (7). Nesses casos, as praticas de seguranca e as técnicas laboratoriais devem ser
complementadas por um projeto de instalacdo apropriado, recursos de engenharia,
equipamentos de seguranca, equipamentos de protecdo individual e praticas de gerenciamento
rigorosas. Além disso, treinamentos constantes, adaptados as operagdes especificas das
instalacdes e atividades de risco, sdo fundamentais. Estes incluem o manejo de animais,
manipulacdes de animais expostos a riscos bioldgicos, precaugdes contra mordidas e arranhdes,
além do uso adequado de objetos cortantes durante injegao, coleta de amostras e procedimentos
de necropsia (7, 43, 48).

O treinamento nas atividades especificas e em biosseguranca geral ¢ essencial para
garantir que a equipe mantenha um alto nivel de seguranca (7) ao operar nesses ambientes de
risco elevado (47). A avaliacdo periddica do treinamento oferecido pela instituigao € critica para
medir sua eficicia e garantir que os colaboradores mantenham a seguranca e o desempenho
operacional adequados (7, 46).

Existem muitas abordagens para implementar um programa de treinamento eficaz em
ambientes de biocontenc¢do e biosseguranga. A maioria das institui¢des utiliza uma combinagao
de métodos, como sessoes didaticas, mdédulos de aprendizado online, orientagdo presencial,
testes de conhecimento e demonstragdo pratica (7, 4). Essas estratégias sdo complementares e
ajudam a garantir que os funcionarios desenvolvam nao apenas o conhecimento tedrico, mas
também as habilidades praticas necessarias para lidar com os riscos do ambiente de trabalho
(45).

Um programa de treinamento eficaz deve incluir um processo regular de atualizagdo,
garantindo que os colaboradores estejam sempre em conformidade com as melhores praticas e
novas regulamentagoes. Isso ¢ particularmente importante em contextos nos quais o0s riscos e

os protocolos de seguranga podem mudar rapidamente, como nas areas de biocontencao. O
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treinamento de atualizagdo deve ser agendado periodicamente e incluir revisdes de praticas,
introducdo de novos procedimentos e reavaliacdo de competéncias (7, 42, 48). Além disso ¢
fundamental que o treinamento seja documentado de forma detalhada, em conformidade com
as exigéncias das agéncias reguladoras e as diretrizes aplicaveis ao tipo de trabalho executado.
A documentacdo adequada nio s6 garante a conformidade com as normas, como também
facilita auditorias e revisdes internas, permitindo que a institui¢do mantenha um registro claro
do histérico de treinamentos dos funcionarios (47). Outro ponto crucial ¢ garantir que todos os
individuos que tenham acesso as areas onde materiais perigosos sao manipulados recebam o
treinamento apropriado. Isso inclui ndo apenas os técnicos de laboratdrio e cientistas, mas
também outros profissionais, como equipe de manutencdo, limpeza e visitantes ocasionais.
Todos devem estar cientes dos riscos e das medidas de prote¢ao associadas ao local, de modo
a minimizar possiveis exposi¢oes ou acidentes (7, 42, 45-57).

Nos biotérios, ¢ essencial a implementagao e o cumprimento rigoroso de Procedimentos
Operacionais Padrao (POPs), voltados para o manejo seguro dos riscos bioldgicos € animais
infectados. Esses procedimentos visam padronizar as praticas de biosseguranga, minimizando
a exposicao a agentes patogénico e promovendo a integridade dos experimentos e a saude dos
operadores (7, 58). Cada individuo que tenha contato com agentes bioldgicos ou animais
infectados deve possuir um profundo entendimento dos Procedimentos Operacionais Padrao,
conhecendo detalhadamente os riscos associados ao agente bioldgico em uso, os sinais clinicos
esperados, as consequéncias de uma exposicao acidental, e as medidas de conten¢do necessarias
(7).

O treinamento continuo € essencial para capacitar os profissionais a manusearem
animais de forma segura e eficiente, garantindo a conformidade com os protocolos de
biosseguranga. Esse treinamento deve englobar habilidades praticas na manipulacdo de
animais, a utiliza¢do adequada dos equipamentos de protecdo individual (EPIs) e a aplicagao
correta de técnicas de contengdo de agentes biologicos, promovendo a seguranca ocupacional
e o bem-estar animal (7, 59). Segundo a ABNT NBR ISO 35001:2020, Norma Técnica
Brasileira para a Gestdo de biorriscos para laboratorios e outras organizagdes relacionadas,
menciona que a competéncia dos profissionais deve ser periodicamente avaliada por meio de
certificagdes e supervisao constante por parte de técnicos e supervisores qualificados, que
monitoram a execu¢do dos procedimentos e garantem o cumprimento das normas de
biossegurancga (27).

Conforme estabelecido pelas regulamentagdes nacionais e internacionais, o uso de

agentes bioldgicos em biotérios requer a adogdo de praticas baseadas em uma andlise de risco
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robusta, que considera tanto as caracteristicas dos agentes patogénicos quanto o ambiente e o
tipo de animal em questdo (45, 60). Essa analise ¢ essencial para definir as medidas de controle
e os procedimentos que serdao seguidos, assegurando que todos os riscos sejam adequadamente
mitigados (7).

Cada pessoa responsavel pelo cuidado dos animais ou pela realizagdo de procedimentos
experimentais deve estar plenamente cinte dos perigos envolvidos e compreender como
executar as tarefas de forma adequada e segura (7). Para garantir a seguranca em projetos que
envolvem a utilizagdo de agentes biologicos novos, ou que ainda nao foram previamente
estudados na instalacdo ou em modelos animais, ¢ imprescindivel a realizagdo de reunides de
seguranga pré-estudo com todo o pessoal envolvido (7, 42, 45, 58, 61-63), esta etapa ¢ essencial
para a comunicag¢do eficaz dos riscos e das medidas de mitigacdo associadas, promovendo um
ambiente de trabalho seguro e prevenindo incidentes (7, 27, 42, 43, 45, 59, 61).

Os POPs e os requisitos de seguranga devem ser desenvolvidos antes do inicio de cada
projeto. Esses documentos envolvem a colaboragdo entre o investigador principal, que deve
possuir treinamento adequado e conhecimento sobre as técnicas laboratoriais apropriadas,
procedimentos de seguranca e os riscos associados ao manuseio de agentes infecciosos, € a
equipe técnica (7, 27, 42, 43, 45, 61). A medida que o estudo avanga, reunides regulares de
seguranca devem ser realizadas com todos os funcionéarios envolvidos, permitindo a
identificacdo e a resolucao de novos riscos ou problemas que possam surgir durante a execugao
do projeto (7).

A supervisdo continua e a reavaliagdo dos riscos sdo praticas recomendadas por normas
de biosseguranca e de saude ocupacional. Elas orientam sobre a gestdo dos riscos e biorriscos
para laboratorios e outras organizagdes relacionadas, enfatizando a importancia de uma gestao
dindmica e atualizada em biosseguranga (27, 43).

A implementag¢do de procedimentos e processos robustos para lidar com emergéncias e
desastres em instalagdes que abrigam animais € uma medida essencial para garantir a seguranca
e o bem-estar de todas as partes envolvidas. Organizacdes profissionais, agéncias reguladoras
e orgdos de supervisdo e fiscalizagdo recomendam fortemente a elaboracdo de um plano de
emergéncia e desastre, utilizando como referéncia o Guia para o Cuidado e Uso de Animais de
Laboratorio, que estabelece diretrizes para avaliar a adequagao dos programas de cuidado e uso
de animais (7, 18). Esse guia destaca a necessidade de as instituigdes desenvolverem planos
especificos que contemplem o bem-estar dos animais e dos profissionais durante eventos
imprevistos, levando em conta os riscos particulares de cada instalagdo, como a localizacdo

geografica, os tipos de agentes biologicos em uso e a infraestrutura local (7, 18, 27, 42).
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Além disso, o Biosafety in Microbiological and Biomedical Laboratories (BMBL)
recomenda que as instalagdes de biocontencao antecipem a elaboragdo de planos de emergéncia
e recuperagao, considerando ndo apenas desastres naturais, como terremotos e inundagdes, mas
também incidentes causados por falha humana, como derramamento de materiais perigosos ou
acidentes laboratoriais (7, 42, 43). Tais planos devem incluir estratégias para a contengdo de
agentes infecciosos, evacuagdo de animais e protocolos de comunicacio entre os membros da
equipe e as autoridades (7).

Para minimizar os impactos negativos tanto para os animais quanto para o meio
ambiente e a populacdo em geral, especialmente quando hd o manuseio de materiais perigosos,
uma avalia¢do de risco detalhada e especifica para cada instalacdo € crucial (7, 43). Essa
avaliacdo permite a identificagdo de potenciais vulnerabilidades ¢ o desenvolvimento de
medidas preventivas e corretivas eficazes (45). A gestdo de riscos deve ser uma prioridade
continua, com revisdes regulares dos procedimentos de emergéncia, treinamento da equipe e
atualizagdes dos planos, conforme surjam novos riscos ou novas tecnologias (7, 45, 62, 63).

Considerando os principios das boas praticas, as legislacdes vigentes, as recomendagdes
de biosseguran¢a no manejo de animais de laboratorio, bem como a preocupag¢do com o bem-
estar animal e a garantia da qualidade, reprodutibilidade e confiabilidade nos experimentos
realizados em biotérios, torna-se imprescindivel a realizagdo de experimentos para otimizar as
condigdes de manuseio. O objetivo € padronizar pardmetros essenciais para 0s ensaios
biologicos, garantindo a seguranga dos trabalhadores e do meio ambiente. Nesse contexto, esta
revisdo sistematica visa identificar as principais medidas de biosseguranca adotadas em
biotérios.

A biosseguranca em biotérios ¢ fundamental para proteger a saide humana, animal e
ambiental. Esses ambientes abrigam espécies animais que podem ser portadoras de agentes
infecciosos, € a implementacdo de medidas de biosseguranga previne zoonoses, infecgdes
cruzadas e comprometimento de resultados de pesquisa. Além disso, as praticas adequadas
garantem a integridade dos estudos, conformidade com regulamentagdes e minimizam impactos
ambientais. A revisdo sistemdtica contribui para identificar melhores praticas, promover
inovagdo tecnoldgica e capacitar profissionais, oferecendo uma base solida para futuras

pesquisas e politicas institucionais alinhadas ao conceito de Satide Unica.
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1 OBJETIVOS

1.1 Objetivo geral

Analisar criticamente o impacto das medidas de biosseguranca adotadas em biotérios,
sumarizando as evidéncias cientificas disponiveis e identificando oportunidades para

melhorias.

1.2 Objetivos especificos

a) Realizar uma busca sistemdtica em bases de dados para identificar artigos
cientificos que avaliem ou reportem as medidas de biosseguranca adotadas nos
biotérios;

b) Identificar lacunas e limitagcdes nas medidas de biosseguranca descritas nos
artigos incluidos, propondo uma melhoria baseada em boas praticas e evidéncias
cientificas;

C) Avaliar a efic4cia e aplicabilidade das medidas de biosseguranga reportadas nos

estudos encontrados.
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2 MATERIAIS E METODOS

A presente revisdo sistematica foi realizada de acordo com as recomendagdes do
Preferred Reporting Items For Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) (64).
O protocolo para esta revisdo sistematica foi registrado no PROSPERO (International
Prospective Register of Systematic Reviews), um banco de dados internacional dedicado ao
registro de protocolos de revisoes sistematicas, visando garantir transparéncia e reduzir o risco

de viés. O niimero de registro do protocolo CRD ¢ 42024516811 (65).

2.1 Estratégia de busca

A formulagdo da pergunta sobre a utilizacdo dessa estratégia foi motivada pela
possibilidade de existirem medidas de biosseguranca especificas para o uso de biotérios. Essas
medidas podem incluir tanto a protecdo dos pesquisadores envolvidos na manipulagdo dos
animais quanto o controle da transmissdao de doencas entre os proprios animais mantidos em
jaulas de contencdo, além de considerar acdes voltadas a preserva¢dao do meio ambiente.

Com a finalidade de responder a pergunta: “Quais as medidas de biosseguranca
utilizadas em biotérios?”, com base na estratégia PICO, onde P = animais, I = experimentos
laboratorais, C = sem restricao de comparagdes e O = medidas de biosseguranca. A formulagao
da questdo do estudo foi orientada pela estratégia de delineamento PICO, onde: “P” refere-se a
populacdo de animais utilizada no estudo; “I” corresponde a intervengao, representada pelos
experimentos laboratoriais utilizados no estudo; “C” indica o grupo controle ou comparagdes,
no caso a auséncia no estudo; e, “O” refere-se aos desfechos, ou outcomes, relacionados as
medidas de biosseguranca. A aplicacdo do PICO foi uma estatégia para estruturar a pergunta
de pesquisa: “Quais as medidas de biosseguranca utilizadas em biotérios?”, que visa investigar
as medidas de biosseguranca adotadas em biotérios. A tabela 1, abaixo, detalha as defini¢cdes
correspondentes a cada componente do PICO.

Ao se definir quem seria a populacado, a intervengao, o controle e o desfecho do estudo,
a defini¢do dos descritores foi realizada através das palavras-chave catalogadas em portugués e
em inglés no Descritor em Ciéncias da Saude (DeCS) e no Medical Subject Headings (MeSH),

as buscas foram conduzidas nas bases de dados: PubMed, Cochrane Library, Web of Science,
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Scopus e Embase, utilizando-se operadores booleanos AND e OR nas combinagdes dos termos,

(1344

além da utilizagdo de aspas (“’) e de paréntesis ( ) para facilitar e restringir a busca pelos
manuscritos.

Como estratégia de busca, um autor independente, identificado como “RSA”, realizou
uma busca eletronica nas bases de dados: PubMed, Cochrane Library, Web of Science, Scopus
e Embase em 29 de junho de 2023. Essa pesquisa foi conferida por mais dois autores
independentes (“ACCO” e “AGVP”). As estratégias de busca utilizadas foram (biosecurity OR
biosafety) AND (vivariums OR animals technicians) (PubMed, Cochrane Library ¢ Web of
Science), ('biosecurity'/exp OR biosecurity OR 'biosafety'/exp OR biosafety) AND (vivariums
OR 'animals technicians' OR (("animals'/exp OR animals) AND technicians)) (Embase), e ( (
biosecurity OR biosafety ) AND ( vivarium OR animals technicians ) ) (Scopus).

Uma nova atualizagdo na busca foi necessaria, pois havia mais de um ano da primeira
pesquisa realizada. Essa atualizagdo foi determinada entre os pares para verificar a publicagdo
de artigos relevantes durante o periodo em questao. Esta nova pesquisa foi conduzida em 08 de
setembro de 2024, empregando as mesmas estratégias de buscas que haviam sido relatadas
anteriormente. As bases de dados consultadas incluiram: PubMed, Cochrane Library, Web of
Science, Scopus e Embase. Essa abordagem sistematica garante os dados mais recentes e

pertinentes sejam considerados na analise, fortalecendo a qualidade e a relevancia da revisao.

2.2 Critérios de elegibilidade

Para esta revisdo sistemadtica os critérios de inclusdo sdo: artigos completos que abordem
medidas de biosseguranca utilizadas em biotérios, sem restricdo de idioma e sem restri¢ao do
ano de publicacdo. E os critérios de exclusdo sdo: artigos de revisdo, artigos de protocolo,
resumos de conferéncias e congressos, € artigos indisponiveis na integra nas bases de dados.

Os critérios de elegibilidade sdo fundamentais para garantir a rigorosidade e a relevancia
de uma revisdo sistematica, pois definem de forma objetiva quais estudos serdao incluidos ou
excluidos, com base nos parametros estabelecidos previamente. Eles permitem avaliar a
qualidade, aplicabilidade e a relevancia dos estudos selecionados para a questao de pesquisa. A
inclusdo dos artigos nesta revisdo foi baseada na mencdao de medidas de biosseguranca em
biotérios. Inicialmente, a selecdo dos artigos foi realizada com base na andlise dos titulos,

seguida da leitura dos resumos. Quando ambos ndo eram pertinentes ao escopo do estudo
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proposto, os artigos foram excluidos da revisdo. Artigos irrelevantes foram descartados, e os
critérios de inclusdo abarcaram apenas estudos completos sobre o tema, independentemente do
idioma ou ano de publicac¢dao. Durante a triagem, foram também descartados artigos de revisao,
protocolos, resumos de congressos € aqueles cujo conteido completo ndo estava disponivel nas

bases de dados consultadas.

2.3 Selecao dos estudos e extracio de dados

Todas as referéncias encontradas pelas buscas nas bases de dados foram exportadas para
um software de gerenciamento de dados (EndNote X9, Clarivate Analytics, Londres, Reino
Unido) e os duplicados foram removidos.

Dois revisores (RSA) e (AGVP) aplicaram independentemente os critérios de
elegibilidade e selecionaram os estudos de acordo os critérios de elegibilidade em todas as
etapas da revisdo. As discordancias foram resolvidas por um terceiro revisor (ACCO).

Para a selecdo dos estudos e extragdo de dados, ambos os revisores extrairam as
seguintes informagdes: dados (autor e ano), regido, objetivo, caracterizacdo da amostra, tipos
de biotério, medidas de biosseguranga utilizada no estudo, nivel de biosseguranga mencionado
no estudo, desenho do estudo, e o nivel de evidéncia.

Todos os artigos incluidos nesta revisdo foram totalmente caracterizados, e os dados
essenciais foram extraidos de acordo com as informagdes citadas acima para garantir uma

analise precisa, resultados confidveis e uma conclusdo robusta.

2.4 Qualidade metodologica dos estudos e risco de viés

Para compreender e avaliar os pontos fortes e fracos dos estudos, foi utilizada a
ferramenta Cochrane ROBINS-I (“Risk Of Bias In Non-randomised Studies of Interventions”),
desenvolvida para avaliar o risco de viés em estudos que ndo utilizam randomizagao para alocar
individuos ou grupos em comparagdes de intervencao (65). Essa ferramenta permite estimar a

eficacia comparativa (dano ou beneficio) das intervencdes nos estudos incluidos nesta revisao.



30

Esta ferramenta inclui sete dominios que compara os efeitos de saude das intervengdes
(pré-intervencgao, intervencao e pos-intervengao) para orientar o risco de viés, e cada efeito sera
classificado como baixo, moderado, risco grave ou critico de viés, ou se nenhuma informagao
esta presente (66).

H4 um consenso sobre os sete dominios através dos quais o preconceito pode ser
introduzido em um non-randomised studies of the effects of interventions (NRSI) (Tabela 1).
Os dois primeiros dominios abrangem confusdo e sele¢do de participantes no estudo, eles
abordam questdes antes do inicio das intervengdes que serao comparadas, as chamadas linhas
de base. O terceiro dominio aborda classificacao das intervengdes, € os outros quatro dominios
abordam questdes apds o inicio das intervengdes: preconceitos devido a desvios das
intervengOes pretendidas, dados em falta, medicdo dos resultados e selecdo do resultado
relatado.

Os sete dominios sao utilizados para avaliar cada artigo encontrado. Cada dominio ¢
orientado por perguntas e respostas relevantes, que devem ser respondidas com base na leitura
dos artigos incluidos na revisdo e na extracdo dos dados. Apos a aplicagdo das perguntas em
cada dominio, os artigos sdo classificados em diferentes niveis de risco de viés, como: baixo,

moderado, grave, critico, e sem informag¢ado (ou dados faltantes) (67).



Tabela 1 - Dominios dos Riscos de Viés da ferramenta Cochrane ROBINS-I

Dominio

Viés por confundimento

Viés na selecao dos participantes

Viés na classificacao das intervencoes

Viés por desvio das intervencoes
pretendidas

Viés por dados faltantes

Viés na medida dos desfechos

Descricao
Antes da intervengdo

Viés oriundo da presenga de desequilibrio em caracteristicas prognosticas do desfecho
também sdo preditoras da intervencao recebida no inicio do seguimento. Também avalia o
viés por confundimento tempo-dependente (quando sujeitos trocam entre intervengdes
comparadas ou quando fatores que ocorrem apo6s o inicio do seguimento afetam a
intervengao recebida)

Viés que pode surgir quando a selecdo dos participantes ocorre em fungdo de uma
caracteristica que € associada a um efeito da intervengdo ou de uma causa da intervengdo
e ao desfecho ou uma causa do desfecho. Nesses casos, ha a criagdo de uma associagdo
entre intervencao e desfecho mesmo quando o efeito das intervengdes ¢ idéntico.

Na intervencgdo

Viés introduzido pelo erro na classificagdo das intervengdes diferencial ou ndo-diferencial.
O erro ndo-diferencial ndo esta relacionado ao desfecho e ird geralmente enviesar o efeito
paranulo. O erro diferencial ocorre quando a classificagdo esté relacionada com o desfecho
ou ao risco de desfecho e provavelmente ira enviesar o resultado.

Apds a intervengdo

Viés que surge por diferencas sistematicas no cuidado provido (incluindo co-intervengdes)
entre os grupos de intervengdo e comparador, que representam um desvio da intervengao
pretendida. A avaliagdo desse dominio tem relagdo com o tipo de efeito sendo avaliado
(alocagdo ou iniciar e aderir ao tratamento).

Viés oriundo da diferenca na extensdo e motivos de dados faltantes entre os grupos,
incluindo perda de dados de seguimento, falta de informagao sobre o status de intervencéo
ou outras variaveis, como confundidores.

Viés que ocorre por erro diferencial ou ndo-diferencial na classificagdo dos desfechos ou
erros na mensuragdo. O erro na classificagdo ¢ nao-diferencial quando nao esta associado
a intervengdo recebida. O erro diferencial pode ocorrer quando avaliadores tem
conhecimento da intervencdo recebida, se diferentes métodos (ou intensidade de
observagdo) sdao usados entre os grupos ou se os erros de medida estdo associados com a
intervencdo ou com um efeito desta.

Legenda

D1

D2

D3

D4

DS

D6
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Viés na selecio dos resultados Relato seletivo de resultados, de uma forma que depende dos resultados observados ¢ D7
reportados impede que a estimativa seja utilizada em meta-analises ou outras sinteses.
Legenda: A tabela avalia os aspectos como a selegdo de participantes, coleta de dados e outras fontes de viés, atribuindo niveis de risco (baixo, moderado, grave ou incerto), a

cada dominio. Essa andlise permite compreender a qualidade metodoldgica dos estudos e as limitagdes associadas ao viés, facilitando a interpretacdo dos resultados.
Fonte: A autora, 2024.
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2.5 Avaliacao do nivel de evidéncia

A hierarquia de evidéncia do National Health and Medical Research Council (NHMRC)
sera utilizada para avaliar o nivel de evidéncia de cada estudo selecionado, de acordo com: I -
revisdo sistematica de estudos de nivel II; II- ensaio clinico randomizado (ECR); III-1- ensaio
controlado pseudorandomizado; I1I-2- estudo comparativo com controles concorrentes (ensaio
experimental ndo randomizado); I1I-3- estudo comparativo sem controle concorrente; IV- série

de casos com resultados pds-teste ou pré-teste/pos-teste (68).
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3 RESULTADOS

Na primeira busca realizada em 29 de junho de 2023, um total de 194 registros foram
identificados nas pesquisas nas bases de dados (Pubmed = 31, Cochrane Library = 0, Web of
Science = 38, Scopus = 35 ¢ Embase = 90) e, ap6s a remocao de 65 duplicatas, 129 estudos
foram identificados. Durante o processo de triagem, foram lidos os titulos e resumos dessas 129
publicagdes, e 109 foram excluidas pela leitura de titulos e resumos totalizando 20 artigos para
leitura completa, porém 02 destes ndo foram recuperados, o que resultou em um novo total de
18 artigos para analisar e revisar em detalhes. O texto completo de 18 publica¢des foi revisado
em detalhes. Apos analise criteriosa, 01 estudo foi excluido por se tratar de revisao, 01 pela
leitura total do artigo ndo descrever medidas de biosseguranca no biotério, 01 por se tratar de
resumo apresentado em congresso cientifico e 05 por ndo estarem disponiveis na integra.
Finalmente, 10 artigos foram incluidos nesta revisdo sistematica.

Na segunda busca realizada em 08 de setembro de 2024, um total de 230 registros foram
identificados nas bases de dados (Pubmed = 34, Cochrane Library = 0, Web of Science = 54,
Scopus = 42 ¢ Embase = 100) e, apds a remocao de 71 duplicatas, 159 estudos foram
identificados. Durante o processo de triagem, foram lidos os titulos e resumos dessas 159
publicagdes, e 135 foram excluidas pela leitura de titulos e resumos totalizando 24 artigos para
leitura completa, porém 04 destes ndo foram recuperados, o que resultou em um novo total de
20 artigos para analisar e revisar em detalhes. O texto completo de 20 publicagdes foi revisado
em detalhes. Apos andlise criteriosa, 06 estudos foram excluidos por se tratar de revisdo, 01
pela leitura total do artigo nao descrever medidas de biosseguranca no biotério, 02 por se
tratarem de resumos apresentados em congressos e conferéncias cientificas e 01 por ndo estar
disponivel na integra. Ao término da segunda busca, os mesmos 10 artigos previamente
selecionados na primeira busca foram identificados. Dessa forma, a revisdo sistematica foi
consolidada com um total de 10 artigos incluidos.

Os 10 artigos incluidos nesta revisdo foram completamente analisados, com a extragao
de dados essenciais conforme critérios previamente estabelecidos, assegurando uma avaliagao
precisa e resultados confidveis. No entanto, 3 artigos incluidos ndo caracterizaram a amostra ou

o nivel de biosseguranga, e 2 artigos nao mencionaram o tipo de biotério.
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A figura 1 ilustra o processo abrangente de identificacdo dos estudos por meio de bases
de dados e registros, seguido das etapas subsequentes de triagem e selecdo dos estudos

incluidos. Este fluxograma normalmente consiste em varias etapas principais:

a) Identifica¢do: O nimero inicial de registros identificados por meio de pesquisas
em bancos de dados e outras fontes, como registros, literatura cinzenta e pesquisas
manuais de referéncias;

b) Triagem: Numero de registros ap6s a remocao das duplicatas, seguido do
numero de registros triados com base em titulos e resumos;

c) Elegibilidade: O numero de artigos de texto completo avaliados para
elegibilidade, juntamente com os motivos para a exclusdo de artigos nesta fase (por
exemplo, ndo cumprimento dos critérios de inclusao, resultados irrelevantes, etc.);

d) Estudos incluidos: O niimero final de estudos que atenderam aos critérios de

inclusdo e foram incluidos na revisdo sistematica.

Ao detalhar cada etapa, a figura 1 fornece uma visdo clara e transparente de como os
estudos foram selecionados, garantindo a reprodutibilidade do processo de revisao e ajudando
os leitores a compreender o rigor da metodologia utilizada na compilagdo do conjunto final de

estudos.
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Figura 1 — Fluxograma PRISMA do processo de selecao dos estudos

| Identificacio doz extudos por meio de bancos de dad s e regiztros |

EBancos de dados
2 PUEMED {n=34)
| COCHEANE (n=0) _ _ _
b= WEE OF SCIENCE (n=34) [———| F.egiztros duplicados removidos
g ECOPUE (n=41) m=T1)
= EMEASE (n=100)
F.egiztros totaiz (n=230)
L J
Fegistros rastraados p | Pegistros excluidos
m=15%) =135
L J
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TRCUpracal —*| @=4
& @=24)
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Ralatérios avaliades para Relatorios ancluidos:
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=20 o
Fasuma aprasantado em
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Map extar disponivel na
intazraln =013
&
3 Estudes incluides narsvisio
E m=10

Legenda: Através deste processo, sdo apresentados os critérios utilizados para selecionar os artigos relevantes,
incluindo os ntimeros de artigos inicialmente identificados, aqueles excluidos apos triagem, e os artigos
incluidos para analise.

Fonte: A autora, 2024.

A tabela 2 apresenta a caracterizagdo dos artigos incluidos com base nos critérios de
extracao de dados especificados. Esta tabela fornece uma visao geral abrangente de cada estudo,
incluindo detalhes importantes como nomes dos autores, ano de publicacdo, desenho do estudo,
tamanho da amostra, dados demogréficos da populagdo, intervengdes ou exposic¢des, resultados
medidos e quaisquer descobertas relevantes. Ao resumir esses atributos, a tabela 3 permite uma
rapida comparacao das metodologias e contextos dos estudos, ajudando a identificar padroes,
diferencas e lacunas nas pesquisas existentes.

Estes critérios foram importantes para assegurar e garantir a qualidade e precisdo da

revisdo sistematica, quando somente artigos que fossem realmente relevantes e completos sobre
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o0 tema proposto para o estudo fossem incluidos, enquanto os demais artigos como de revisao,

protocolos, resumos de conferéncias e indisponiveis em sua integra foram excluidos.



Tabela 2 - Caracterizagdo dos artigos incluidos de acordo com os Critérios de Extracdo de Dados

Autor/Ano | Regido Objetivo Caracteriza¢do da  Tipos de Medidas de Nivel de Desenho do  Nivel de
amostra biotério  biosseguran¢a  biossegurang estudo evidénci
a a
Jirkof et Suica  Abordagem de Nao menciona no Gaiolas Cumprimento NB2,NB3e¢ Estudo de I11-3
al. (2019) varios métodos estudo das regras de NB4 coorte
para identificagao seguranga para
de conformidades as instalacoes
e nao de animais de
conformidades experimentos;
com as regras em Utilizacdo de
instalagcdes de EPI
animais de
laboratorio
Carpenter | EUA  Gerenciamento de Nao menciona no Gaiolas, Cabine de NB1aNB4 Estudo I11-3
(2018) um programa de estudo viveiros;  Biosseguranga e observacion
biocontengao e uso utilizacao de al
do biotério e EPIs
viveiros
Devan et fndia  Melhoria da Roedores Estantes, Descontaminaga NB3 Estudo de I11-2
al. (2018) biodescontamina¢  (camundongos gaiolas, 0 coorte
a0 por meio de transgénicos, racks,
dados e automagdo imunocomprometido carrinhos
s) e ndo roedores ,
trocadore
s de
gaiolas
Fahey et Nao Monitoramento de Ratos Gaiolas Gerenciamento  Nao Estudo de I11-2
al. (2015) | mencion saude animal em de risco e menciona no coorte
ano coldnias de sistemas de estudo
estudo camundongos de barreira
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Olsen
(2013)

Porter et
al. (2013)

Burr et al.
(2012)

Pritt et al.
(2007)

EUA

América
do Norte
e Europa

Nova
Iorque

EUA

pesquisa

Revisar status
atual de alguns
patégenos dentro
dos EUA e
discutira

experiencias  do
laboratério em
trabalhar com

seguranca animal
de grande porte

Programa de
auditoria para
avaliagdo
periddica dos
procedimentos
utilizados em
biotérios

Avaliagao de fonte
potencial e rotas de
disseminagdo de
Corynebacterium
bovis em colonia
de camundongos.
Topicos para
treinamento  em
biosseguranga

Animais de grande
porte (gado, bufalos);
animais selvagens

Roedores; gerbilos e
hamsters

Camundongos
pelados
(Masculinos= 39 e
Femininos = 38);
Idade: 4 a 6 semanas

Ndo menciona no
estudo

Currais;
salas para
grandes
animais

Nao
menciona
no estudo

Gaiolas e
Racks

Nao
menciona
no estudo

(introdugao =
bioexclusdo e
disseminagao =
biocontengao) e
utilizacao de
EPIs
Cumprimento
das regras de
seguranga para
as instalacoes
de animais de
experimentos

Aplicagao de
uma planilha
para checagem
dos itens de
biosseguranga
em biotérios

Cabine de
Biosseguranca
classe I A2 e
utilizagao de
EPIs

Treinamento em
BMBL para os
4 niveis de

NB3

Nao

menciona no

estudo

NB2

NBI1 a NB4

Estudo de
coorte

Estudo
observacion
al

Estudo de
coorte

Estudo
observacion
al

39

I11-3

I11-3

vV

I11-3



Thurlow
et al.
(2007)

Copps
(2005)

Nao
mencion
ano
estudo
Canada

Processamento de
racao

Projeto de edificio
para lojamento de
animais

Roedores e Viveiros

camundongos (5);
gaiolas
(35.000);

Hamsters, Cabras, Gaiolas ¢

animais de grande e Racks

pequeno porte;

primatas nao

humanos; ovelhas;

porcos

biosseguranca

Descontaminaca
0 por
autoclavagem

Utilizagdo de
EPIs

Nao
menciona no
estudo

NB3 e NB4

Estudo de
coorte
Estudo
observacion
al
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IV

I1-1

Legenda: A tabela apresenta uma andlise detalhada de cada artigo selecionado, levando em consideragdo parametros que sdo essenciais para a avaliagdo da qualidade

metodologica e na interpretagdo dos resultados, visando garantir a consisténcia e a relevancia das conclusdes obtidas na revisio.

Fonte: A autora, 2024.
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Como medidas de biosseguranca, foram identificadas diversas estratégias adotadas para
contencdo de agentes bioldgicos: dois artigos mencionaram o cumprimento das normas de
seguranca para instalagdes de animais experimentais (9, 29); dois artigos o uso de cabine de
seguranca de acordo com a classe de nivel de biosseguranca mencionada na pesquisa (7, 30);
dois artigos mencionaram a descontaminagdo (28) e o uso da descontaminagdo por
autoclavagem (69); um artigo mencionou a aplicagdo de planilhas para verificagdo de itens de
biosseguranga em biotérios (70); um artigo utilizou sistemas de gerenciamento de risco e
barreira para bioexclusao e bioprote¢ao de agentes biologicos (71); um dos artigos foi o
treinamento em boas praticas de laboratorio para os quatro niveis de biosseguranca (21). Os
artigos que revelaram o uso de medidas de biosseguranga em conformidade com as normas de
seguranga para instalagdes de animais experimentais foram baseados em leis, decretos, portarias
ministeriais, normas regulatorias, normas técnicas de orgaos certificadores e classificadores,
entre outras legislacdes relevantes para atividades em biotérios € manejo animal.

As espécies animais identificadas na leitura dos artigos foram: roedores (camundongos,
ratos, hamsters e gerbilos) e ndo roedores (gado bovino, bufalos, animais selvagens, cabras,
primatas ndo humanos, ovelhas, porcos e animais de grande e pequeno porte). A maioria dos
artigos incluidos caracterizou o tipo de amostra como roedores em sua totalidade, no entanto
trés desses artigos ndo mencionaram o tipo de amostra utilizada durante o estudo (7, 9, 21).
Portanto, a falta de dados nesses artigos tornou-se um risco de viés devido a falta de
informacdes.

Os tipos de biotérios mencionados nos artigos foram: gaiolas, estantes, viveiros,
prateleiras, carrinhos, baias e salas para animais de grande porte. A maioria dos achados utilizou
gaiolas e baias como tipos de instalagdes para animais utilizadas nos estudos, exceto os artigos
Porter et al. (2013), e Pritt et al. (2007) que ndo os mencionaram. Isso tende a ser um risco de
viés, devido a falta de dados.

Devan et al. (2013) e Thurlow et al. (2007) usaram espécies de roedores, porém Devan
et al. (2013) usaram camundongos transgénicos € imunocomprometidos, ¢ também usaram
espécies nao roedoras. Porter et al. (2013) além de roedores, usaram espécies de gerbilos e
hamsters. Thurlow et al. (2007) além de roedores, usaram espécies de camundongos. Fahey et
al. (2015), usaram ratos. Olsen (2013) usou animais de grande porte, como gado e bufalos, além
de animais selvagens. Burr et al. (2012), usaram camundongos nus entre as idades de 4 e 6
semanas de nascimento. Copps (2005), usou hamsters, cabras, animais grandes e pequenos,
primatas ndo humanos, ovelhas e porcos. As idades dos animais ndo geram dados relevantes

para esta analise.
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Jirkof et al. (2019) e Fahey et al. (2015), utilizaram apenas gaiolas. Carpenter (2018) e
Thurlow et al. (2007), utilizaram gaiolas e viveiros. Devan et al. (2018), utilizaram prateleiras,
gaiolas, estantes e carrinhos de transporte como tipos de instalagdes para animais. Olsen (2013)
utilizou baias e salas para animais de grande porte. Burr et al. (2012) e Copps (2005) utilizaram
gaiolas e baias. O nimero de biotérios utilizados, tanto por tipo quanto em quantidade total, nao
¢ relevante para esta analise.

Jirkof et al. (2019) e Carpenter (2018) ndo forneceram informagdes sobre o tipo de
amostra utilizada, dificultando a caracterizagdo adequada da amostra, apesar de terem descrito
os tipos de biotério estudados e as medidas de biosseguranca adotadas. Pritt et al. (2007) nao
especificaram o tipo de amostra ou o tipo de biotério, o que pode influenciar na avaliacao critica
da metodologia utilizada.

O resultado do risco de viés indicou uma predominancia de artigos classificados com
baixa criticidade, representando cerca de 55% do total. Aproximadamente 25% representaram
risco moderado, enquanto cerca de 20% foram classificados com risco critico na escala de viés.
Essa distribuicdo pode ser atribuida ao fato de trés artigos avaliados ndo apresentarem dados
essenciais durante o processo de revisao e extracao, o que comprometeu a analise da qualidade
metodoldgica. No entanto, os resultados desses artigos mostraram-se relevantes para fins de
comparac¢ao com os demais incluidos na presente pesquisa.

Um outro ponto a ser mencionado ¢ com relacao as medidas de biosseguranga adotadas
na maior parte relacionadas a utilizacdo de Equipamentos de Protecdo Individual (EPIs) e
Equipamentos de Protecdo Coletivo (EPCs) como método de prevencdo e protecdo animal,
humano e meio ambiente, visando o conceito de saude Unica. Os EPIs que foram utilizados e
mencionados em cada estudo foram: luvas, 6culos, jalecos e aventais. Os EPCs utilizados e
mencionados, na maioria dos estudos, tiveram um papel apenas como medida para
cumprimento de requisito legal, das cabines de seguranga contemplando os seus niveis de
biosseguranca (NB) adequados com o tipo de patdégeno a ser manipulado.

Estes estudos ndo randomizados sobre o efeito das intervencdes sdo essenciais para
muitas areas da avaliagdo dos cuidados de satde, porém os seus resultados podem ser
tendenciosos.

A tabela 3 apresenta os resultados detalhados da aplicagdao dos dominios da ferramenta
de avaliagdo da qualidade metodoldgica, essa analise € qualitativa para todos os artigos

selecionados e incluidos nesta revisao sistematica.
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Artigos Viés por Viés na.s?lec;io dos  Viés na classiﬁc~acﬁo ) Viés por desvio da§ Viés por dados  Viés na medida Viés na selecio dos Total
confundimento participantes das intervencdes intervengoes pretendidas faltantes dos desfechos resultados reportados
Jiréo(f le9t)al. Baixo Moderado Baixo Baixo Sem informacdo Baixo Baixo Moderado
C?;girét)er Baixo Moderado Baixo Baixo Sem informacdo Moderado Moderado Critico
De(vza(;l 1 ;t) 2 Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo
Fa?ze g lest)al. Baixo Baixo Moderado Baixo Baixo Moderado Moderado Baixo
Olsen (2013) Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo



Porter et al.
(2013)

Burr et al.
(2012)

Pritt et al.
(2007)

Thurlow et al.
(2007)

Copps (2005)

Baixo

Baixo

Baixo

Baixo

Baixo

Baixo

Baixo

Moderado

Baixo

Baixo

Baixo

Baixo

Baixo

Baixo

Baixo

Baixo

Baixo

Baixo

Baixo

Baixo

Baixo

Baixo

Sem informacgdo

Baixo

Baixo

Baixo

Baixo

Baixo

Baixo

Baixo

Baixo

Baixo

Baixo

Baixo

Baixo
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Baixo

Baixo

Critico

Baixo

Baixo

Legenda: A tabela apresenta a classificacdo de risco de viés para cada estudo com base nos dominios avaliados pela ferramenta Cochrane ROBINS-I, esta analise de risco de
viés permite identificar as limitacdes e a robustez dos estudos, para a compreensao da qualidade dos dados e da confiabilidade dos resultados extraidos para a revisao.
Fonte: A autora, 2024.
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A figura 2 apresenta um grafico do tipo risk of bias plot, gerado automaticamente pelo
sistema da ferramenta Cochrane ROBINS-I ap6s o envio da tabela 4 no formato em Excel. Esse
grafico visualiza os niveis de risco de viés atribuidos a cada dominio analisado nos estudos
incluidos, facilitando a identificacdo de padrdes e limitagdes metodoldgicas. O site da
ferramenta processa os dados enviados através do arquivo, consolidando a avaliagdo e
apresentando o grafico como um recurso visual para interpretacdo dos resultados da revisao

sistematica.

Figura 2 - Avaliacdo do Risco de Viés nos estudos incluidos na revisdo sistematica utilizando
a Ferramenta ROBINS-I — grafico plot produzido pela plataforma da ferramenta

Dominios de risco de viés

Estudo

® 00600000 6 e
L 2K JEOM M A 2K M JMONO)
®® 0066 e e e
®0 000666 6 ¢
®0 00066 6 e
®® 0666 e e
L 2K AN M BN AN JNOM JMOMN
.......G)...

Dominios: Julgamento

D1: Viés de confundimento . Critico

D2 \."ie:s na selecdo dcis participantes ) 2 Moderado
[BEY \."ieas na classificagio das interunenqoes - . Baixo

D4 Vies por desvio das intervengoes pretendic

DS: Viés por dados faltantes @ sem
DE: Viés na medida dos desfechos informagao

D7 Viés na selecdo dos resultados reportados

Legenda: O grafico foi obtido automaticamente a partir da tabela em excel e apresenta a classificacdo de risco de
viés para cada estudo com base nos dominios avaliados pela ferramenta Cochrane ROBINS-I, esta
analise de risco de viés permite identificar as limitagdes ¢ a robustez dos estudos, para a compreensio
da qualidade dos dados e da confiabilidade dos resultados extraidos para a revisao.

Fonte: https://mcguinlu.shinyapps.io/robvis/, 2024.

A partir da tabela 3 e da figura 2, foi gerado um grafico adicional que ilustra os pesos
atribuidos aos diferentes dominios da qualidade metodologica com a ferramenta Cochrane
ROBINS-I (Risk Of Bias In Non-randomized Studies - of Interventions). A metodologia de

atribuicdo de pesos foi baseada em uma analise detalhada de cada dominio relevante dos artigos
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incluidos na pesquisa, levando em consideracdo os fatores que mais impactaram o risco de viés
do estudo. A figura 3 fornece uma apresentacdo visual clara desses pesos, destacando como
cada dominio contribui para a analise global do risco de viés no presente trabalho, o que permite

uma interpretacdo mais precisa e aprofundada dos resultados encontrados.

Figura 3 — Distribuicdo do Risco de Viés nos artigos avaliados utilizando a Ferramenta
ROBINS-I

Viés por confundimento

Viés na selecdo dos participantes

Viés na classificagdo das intervengdes

Viés por desvio das intervencbes pretendidas
Viés por dados faltantes

Viés na medida dos desfechos

Viés na selecdo dos resultados reportados
Risco geral de viés

25% 50% 75% 100%

2
N

W one [ rwmee [l ocome [ snmom

Legenda: O grafico apresenta os pesos atribuidos a cada dominio de avaliagdo, evidenciando o impacto de cada
um no risco global de viés no estudo, permitindo uma analise detalhada ¢ uma melhor interpretagdo dos
resultados.

Fonte: https://mcguinlu.shinyapps.io/robvis/, 2024.

O grafico apresentado na figura 3, e o plot apresentado na figura 2, foram extraidos
diretamente do site da ferramenta Cochrane. Ele ilustra o peso de criticidade total atribuido a
cada um dos artigos incluidos nesta revisdo sistemdtica, fundamentado nos critérios
estabelecidos para a avaliagao da qualidade metodologica. Esse peso ¢ uma medida que reflete
a significancia e a gravidade das limitagdes metodologicas identificadas em cada estudo,
proporcionando assim uma comparagao detalhada entre os artigos analisados.

O processo de atribuicdo dos pesos de criticidade envolve a avalia¢do criteriosa de
diversos fatores, como o desenho do estudo, a validade dos métodos utilizados, a clareza nos
dados reportados e a relevancia dos resultados apresentados. Ao quantificar o impacto dessas
limitagdes, a figura 3 oferece uma visdo abrangente que permite identificar quais estudos
apresentam uma base robusta e quais podem exigir uma interpreta¢do mais cautelosa devido a
presenca de pesos de criticidade mais altos. Essa anélise ndo apenas facilita a compreensao da
qualidade geral dos estudos, mas também ajuda os leitores a discernir a confianga que podem
ter nas conclusdes apresentadas.

A analise realizada com base na tabela 3, figura 2 e figura 3, revelou a tendéncia ao risco
de viés nos artigos incluidos. Aproximadamente 55% dos artigos apresentaram baixa

criticidade, enquanto 25% demonstraram risco moderado e cerca de 20% foram classificados
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com risco critico. Essa distribuicdo de criticidade foi atribuida a falta de dados essenciais,
representando lacunas significativas de informagdes. A auséncia da caracterizagdo detalhada do
tipo de amostra em trés estudos, juntamente com a omissdo de dados completos em outros,
ressalta a necessidade de um maior rigor metodologico em revisdes futuras para garantir a

validade e a precisao das conclusdes.
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4 DISCUSSAO

A andlise abrangente das medidas de biosseguranga adotadas em biotérios, enfatizando
praticas essenciais, como uso de equipamentos de protecdo individual e coletiva, o treinamento
e a capacitacdo das equipes nas diretrizes, procedimentos e protocolos das atividades que sao
desempenhadas, e o planejamento das edificagdes destinadas a contengdo bioldgica. Ao serem
comparados a literatura existente, os dados corroboram, em grande parte, as evidéncias ja
estabelecidas em estudos anteriores, refor¢ando a eficacia dessas praticas amplamente
reconhecidas. Esses achados ndo apenas validam as estratégias adotadas, mas também fornecem
uma base so6lida para a continuidade e o aprimoramento das acdes atuais, evitando alteragdes
que possam comprometer os avangos ja alcangados.

Os resultados do presente trabalho evidenciaram uma lacuna importante no
planejamento e na concepcdo dos projetos arquitetonicos, possivelmente decorrente das
limitagdes estruturais do local onde os biotérios sdo construidos. Um aspecto critico € a escolha
do tipo de sistema construtivo, seja pavilhonar ou de bloco unico. O sistema pavilhonar se
apresenta como a alternativa mais eficiente, pois proporciona um melhor fluxo operacional,
com as areas claramente segregadas, organizadas e identificadas de acordo com as
especificidades de cada tipo de biotério (1, 3).

Adicionalmente, a caracterizacdo ambiental para a construcdo de biotérios deve
considerar fatores sanitarios determinantes, como a origem dos animais e o meio ambiente em
que estdo inseridos, os quais influenciam diretamente as respostas bioldgicas, fisioldgicas e
comportamentais (3). Assim disso, aspectos relacionados ao controle de ventilagao, iluminacao
e temperatura sdo indispensaveis para prevenir contaminacgdes cruzadas, garantir a estabilidade
ambiental e promover o bem-estar animal (1, 3, 72). E necessario que o projeto de construgao
contemple também o posicionamento estratégico de saidas de emergéncia, a instalagdo de
equipamentos de seguranca, como extintores, ¢ a ado¢ao de materiais de facil higienizacao,
como pisos e paredes impermedveis, resistentes a agentes quimicos e abrasivos (1, 3, 72-76).

Assim, desde a elaboracdo até a aprovagdo do projeto inicial, ¢ imprescindivel que os
biotérios atendam rigorosamente as recomendacdes técnicas e legislacdes vigentes, garantido
ndo apenas a minimizagdo de impactos adversos ao meio ambiente, mas também a seguranga
dos profissionais envolvidos na atividade e o cumprimento de padrdes éticos no manejo e bem-

estar animal (1, 3, 74).
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Todos os dez artigos (100%) incluidos nesta revisdo sistematica mencionam medidas de
biosseguranga como: cumprimento das regras de seguranga para as instalagdes de animais de
experimentos, utilizagdo de EPIs e EPCs, descontaminagdo e autoclavagem, gerenciamento de
risco e sistemas de barreira, aplicagao de planilha para checagem dos itens de biosseguranca
em biotérios e treinamento em boas praticas laboratérias (BPLs e BMBLs) para todos os niveis
de biosseguranga (NB1 a NB4). Destes dez, trés estudos ndo mencionaram o nivel de
biosseguranga (30%) e dois trabalharam com todos os niveis de biosseguranga (20%). Dos dez
artigos, 20% nao mencionaram os tipos de biotério e os outros 80% correlacionam o tipo de
biotério com o estudo proposto. Dois, dos dez artigos, ndo mencionaram os tipos de biotério,
um também ndo mencionou o tipo de amostra, o outro artigo que ndo mencionou o tipo de
biotério também ndo mencionou o nivel de biosseguranca. Dos dez artigos, trés ndo
caracterizaram o tipo de amostra (30%), os outros 70% o fizeram.

Cinco estudos (Jirkof et al. (2019) (9), Carpenter (2018) (7), Fahey et al. (2015) (71),
Burr et al. (2012) (30), Copps (2005) (31)) propuseram o uso de equipamentos de protecao
individual (EPI) como medida de biosseguranca. Isso indica que metade dos artigos incluidos
mencionou essa estratégia como uma forma eficaz de proteger tanto os funcionérios quanto o
meio ambiente. O uso de EPI ¢ destacado como medida crucial de prote¢do e prevengdo,
garantindo a seguranga e saide dos trabalhadores e preservacao ambiental, promovendo assim
o conceito de satide Uinica, além do uso de equipamentos de protec¢ao individual (EPI), o uso de
equipamentos de protecdo coletiva (EPCs), no caso, cabines de seguranga, também gera
conhecimento e fortalece a cultura Unica de satde. Técnicas de descontaminagdo também sao
utilizadas, assim como gerenciamento de riscos e aplicacdo de planilhas como checklists de
itens de biosseguranca, e treinamentos para obten¢do de um nivel seguro de biosseguranga.

A extracdo de dados e a caracterizagdo dos artigos incluidos nesta revisdo sistematica
foram realizadas sem tendencias detectdveis que comprometessem os resultados, visto que os
critérios de extracdao apresentaram 100% de concordancia em relagdo as informagdes obtidas
durante a leitura. Dentre os estudos avaliados, destacam-se os trabalhos de Jirkof et al. (2019)
(9), Carpenter (2018) (7) e Pritt et al. (2007) (21), que foram submetidos a uma anélise critica
utilizando dominios especificos para o diagnostico do risco de viés. Observou-se que Jirkof et
al. (2019) (9) e Carpenter (2018) (7) ndo descreveram claramente o tipo de amostra utilizada, o
que dificultou a caracterizagdo dos sujeitos experimentais e limitou a interpretacao dos dados
apresentados. De forma semelhante, o estudo de Pritt et al. (2007) (21) ndo especificou o tipo
de amostra nem o biotério empregado na pesquisa, comprometendo a avaliagao da metodologia

aplicada, dos desfechos reportados e das conclusdes derivadas do experimento.
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Outros dois artigos (Porter et al. (2013) (70) e Thurlow et al. (2007) (69)) incluidos nesta
revisdo sistematica ndo apresentaram informagdes sobre o tipo de amostra e o nivel de
biosseguranga utilizados no estudo, mas esses dados ndo caracterizaram tendéncia ao risco de
viés, pois nao eram critérios importantes. Porter et al. (2013) (70) ndo caracterizaram o tipo de
amostra utilizada no estudo e nem determinaram o nivel de biosseguranca para a pesquisa que
estava sendo desenvolvida. Thurlow et al. (2007) (69) nao caracterizaram o nivel de
biosseguranga aplicado durante a descontaminagdo de sacos de racao utilizados em biotérios.

Jirkof et al. (2019) avaliaram a abordagem multimétodo para identificar conformidade
e ndo conformidade com regras em instalagdes de animais de laboratorio, reunindo informagdes
sobre os fatores que dificultam e facilitam a conformidade com os padrdes de biosseguranga
em instalagdes de laboratorios experimentais estaduais e académicos suicos de nivel de
biosseguranca NB2 e NB3. A ndo conformidade com as regras de biosseguranca em instalagdes
de animais potencialmente leva a um alto risco de danos para aqueles envolvidos ou ndo na
atividade a ser realizada, tanto para humanos, animais ¢ meio ambiente. O conhecimento prévio
de possiveis razdes para a ndo conformidade ¢ importante para aqueles que desenvolvem e
gerenciam regras de seguranga, pois o ndo cumprimento delas leva a acidentes significativos.
Nas instalagdes analisadas, o nivel de conformidade e seguranca foi avaliado como bom, alguns
problemas foram identificados como regras ou design de sistema que podem ter o potencial de
reduzir a seguranga do pessoal e dos animais envolvidos na atividade, no entanto, houve
identificagdo para melhorar o processo de desenvolvimento de regras e procedimentos de
comunicagdo. Como resultado, foi descrita a melhoria na comunicagao entre grupos de trabalho
e treinamento, o que pode aumentar o entendimento mutuo das necessidades de seguranca. Eles
nao caracterizaram o tipo de amostra usada no artigo (9).

Carpenter (2018) avaliou, por meio do gerenciamento de biosseguranca, os riscos
biologicos a satde de agentes infecciosos experimentais e toxinas bioldgicas que sdo perigosas
para animais e humanos quando inadvertidamente liberadas no ambiente. Consideragdes
primarias devem ser dadas ao tipo de risco bioldgico e a protegao do pessoal, pois os riscos
bioldgicos na instalagdo animal vém de diversas fontes, como doengas zoonoticas transmitidas
por animais, linhagens celulares contaminadas ou outros materiais e agentes infecciosos
experimentais e suas toxinas biologicas. Portanto, boas praticas e procedimentos devem estar
em vigor para evitar a introdugdo de agentes adventistas em instalagdes animais, por exemplo,
a compra de animais livres de patdgenos especificos, monitoramento sentinela e teste de
materiais biologicos para detectar agentes infecciosos antes do uso em animais de instalagdes.

A avaliagao de risco ¢ de grande importancia, conforme demonstrado em publicagdes de
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orientacdo atuais quando aplicadas ao trabalho com riscos bioldgicos e animais, como a
publicacdo do National Institutes of Health (NIH) Biosafety in Microbiological and Biomedical
Laboratories (BMBL), que contém uma discussao detalhada do processo de condugao de uma
avaliacdo de risco biologico eficaz. Portanto, trabalhar ou gerenciar um programa de
bioconten¢do animal requer uma compreensdo completa dos principios basicos de contencao,
incluindo tanto os conceitos de engenharia quanto os conceitos de desenvolvimento de
procedimentos de controle que sdo necessarios para a protecdo pessoal, animal e ambiental.
Nao caracterizou o tipo de amostra usada no artigo (7).

Devan et al. (2018) avaliaram a melhoria da biodescontaminac¢ao por meio de dados e
automacao por meio de um método padrao de biodescontaminagdo em instalagdes substituindo
o nebulizador tradicional, sendo usado efetivamente apds a criacdo de dutos de bypass em
unidades de HVAC. O processo de biodescontaminacdo € essencial para eliminar patdgenos em
instalacdes de animais de pesquisa, evitando a contaminagdo dentro de sistemas de barreira e
sua disseminacdo, e todo o sistema ¢ controlado por software de controle de aquisi¢ao e
supervisdio de dados desenvolvido internamente, suportando multiplos ciclos de
descontaminagdo usando equipamentos com diferentes capacidades de descontaminagdo,
operados em paralelo, usando diferentes agentes. Este processo foi validado de acordo com o
mapeamento das instalagdes e sua avaliagdo de eficécia foi realizada usando tiras indicadoras
biologicas e quimicas, posicionadas antes da descontaminacao e por amostragem de placas de
contato ap6s a conclusdo de cada ciclo. Os resultados dos indicadores bioldgicos mostraram
uma reducdo nas contagens microbianas apds ciclos completos de descontaminagao,
considerando-os compativeis com painéis de sala limpa. Concluindo, o processo automatizado
permitiu que os usuarios realizassem uma descontaminagdo eficaz por meio de varios ciclos
com documentagdo em tempo real e forneceu recursos adicionais para lidar com surtos
potenciais, permitindo a integracdo de software de sistemas de controle de qualidade
aprimorados por automagdo em nosso biotério (28).

Fahey et al. (2015) avaliaram o monitoramento da saude animal em coldnias de
camundongos de pesquisa. As duas razdes mais importantes para manter os camundongos de
pesquisa saudaveis e livres de infec¢des sdo proteger a saude e o bem-estar dos animais de
pesquisa e evitar que infeccdes afetem negativamente a pesquisa que esta sendo realizada.
Assim como a integridade genética de uma linhagem de camundongo pode influenciar a
reprodutibilidade e a validade dos dados de pesquisa, 0 mesmo acontecerd com a integridade
microbioldgica dos animais. Portanto, ¢ de grande importancia que os cientistas prestem

atencao ao estado de saude de suas coldnias de animais de pesquisa ¢ mantenham uma boa
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comunicagdo com os colaboradores do biotério em sua institui¢do de trabalho sobre problemas
de saude dos camundongos. Esta visdo geral fornece informagdes sobre o monitoramento da
saude animal (HM) em coldnias de camundongos de pesquisa, incluindo agentes comumente
monitorados, métodos de diagnostico, programa de HM, avaliacao de risco e biosseguranca de
instalacdes para animais. Finalmente, questdes de comunica¢do com profissionais de animais
de laboratério em institui¢des de pesquisa também sdo abordadas. E importante observar que
testar todos os produtos bioldgicos usados em camundongos (por exemplo, células, anticorpos,
proteinas e outras moléculas bioldgicas) para a presenca de patdgenos € essencial para prevenir
a transmissao inadvertida de agentes infecciosos. Além disso, colocar camundongos recém-
importados em quarentena e testa-los para infec¢des antes de libera-los para a populagdo em
geral evitard a transmissao de infec¢des potencialmente transportadas por esses camundongos.
E aconselhavel que os colaboradores responsaveis pela pesquisa entrem em contato com sua
equipe de cuidados com os animais para obter informacgdes sobre os procedimentos de
biosseguranga em sua instituicao (71).

Olsen (2013) avaliou o status atual de alguns patogenos nos EUA e discutiu as
experiéncias do laboratorio trabalhando com seguranca de animais de grande porte no
desenvolvimento de vacinas e diagndsticos basicos de doengas zoonoticas. Nos EUA, ha uma
exigéncia regulatoria de que o nivel de contengdo para biosseguranga animal ou agricultura seja
NB3 para proteger a saude publica, nesse sentido, bilhdes de dolares foram investidos em
programas regulatdrios ao longo dos anos para reduzir a prevaléncia de patdogenos zoonoticos
como Brucella e Mycobacterium bovis em gado doméstico. Os dados coletados nos estudos sao
vitais para o pessoal regulador estadual e nacional que projeta estratégias para controlar ou
erradicar doengas como brucelose e tuberculose em seu hospedeiro natural, sejam eles gado
doméstico ou animais selvagens, mas o beneficio da pesquisa realizada a esse respeito ¢é
proteger a saude publica, fornecer beneficios econdmicos aos produtores e proteger o
investimento econdmico feito em programas regulatorios (29).

Porter et al. (2013) auditaram programas de biosseguranca de roedores de laboratorio
que incluiam avaliagdo periddica de procedimentos usados no biotério de uma institui¢ao para
garantir que as melhores praticas fossem implementadas para prevenir o surto de patdogenos
microbianos. Como resultado deste trabalho, uma revisdo abrangente da biosseguranga em
instalacdes de producao na América do Norte e Europa, os autores desenvolveram um processo
de auditoria de biosseguranca e a criacdo de uma planilha com base nas revisdes realizadas, as
consideracdes de cendrios de eventos variaveis que podem acontecer juntos para causar uma

grande ameaca. Esta planilha reune informacdes e padrdes basicos, bem como perguntas
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simples com respostas como "sim" ou "ndo", mas a maioria sdo perguntas abertas
propositalmente. Assim, o auditor pode ficar satisfeito com a resposta ou nao, abrindo a porta
para novas investigacdes internas. O processo de auditoria deve ser considerado rotineiro e uma
parte forte de um programa de preven¢do para animais de laboratério, levando assim a um
processo de ampla conscientizagdo sobre formas praticas de biosseguranca (70).

Burr et al. (2012) avaliaram fontes potenciais e rotas de disseminacdo do patégeno
Corynebacterium bovis em uma colonia de camundongos infectados enzooticamente. O
controle e a erradicacdo do organismo sao desafiadores, pois o despovoamento € o acesso
restrito as coldnias geralmente ndo sdo opg¢des em bergarios. Camundongos imunocompetentes
e de pesquisa foram avaliados quanto ao seu potencial de transportar C. bovis, ¢ métodos de
criacdo e saneamento foram avaliados quanto a eficacia na prevencao de contaminagao cruzada.
As gaiolas de microisolamento ndo foram eficazes em conter a disseminacdo de C. bovis para
camundongos nus atimicos quando esses animais foram alojados em uma sala conhecida por
conter camundongos imunodeficientes infectados pelo patégeno. Algumas técnicas para
erradicar C. bovis foram usadas, como o uso de uma lavadora de tinel com enxague final, que
proporcionou eliminacdo eficaz do patdgeno na gaiola. Apesar do uso de sistemas de ventilagao
em gaiolas individuais, técnicas de amostragem de ar passiva e ativa demonstraram dispersao
aérea de C. bovis. Nao houve crescimento bacteriano nas placas de sedimentagdo expostas no
interior das gaiolas de microisolamento autoclavadas e ventiladas individualmente dispostas
nos racks por um periodo de 24 horas. Durante o procedimento de troca de gaiola dentro da
cabine de seguranca classe II tipo A2, a aerossolizacdo de C. bovis demonstrou ser um meio de
disseminagdo da bactéria. Através do estudo realizado, a indicacdo de que Corynebacterium
bovis pode ser um contaminante ambiental disseminado nos quartos de roedores infectados e a
estratégia de erradicagdo do patdgeno deve incluir a descontaminacdo do ambiente e o
monitoramento da qualidade do ar (30).

Pritt et al. (2007) estabeleceram topicos de treinamento em biossegurancga, fornecendo
conselhos praticos sobre como incorporar principios basicos de biosseguranca em instalacdes,
bem como preocupacdes e procedimentos que os funcionarios devem estar cientes em caso de
acidente ou emergéncia. Estratégia tomada por meio da ameaga de biocontaminagdo em uma
instalacdo animal, eles também discutiram as diretrizes atuais sobre biosseguranca e sua relagao
com o treinamento. Houve necessidade de estabelecer treinamento em biosseguranga devido ao
aumento significativo nas atividades de pesquisa envolvendo agentes de risco bioldgico nos
Gltimos anos. A medida que a comunidade global de saude lida com ameagas de doengas

emergentes e resisténcia a medicamentos e vacinas, a pesquisa se tornou critica. O treinamento
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especifico em biosafety in microbiological and biomedical laboratories (BMBL) deve fazer
parte de um programa de treinamento para funcionarios de animais de laboratério em
instalagdes de biocontencao, e este programa deve definir os quatro niveis de biosseguranca
animal e padroes de praticas para a operagao de instalagdes de animal biosafety level (ABSL).
Esse treinamento visa proteger a saide humana, animal e ambiental (4). Eles ndo caracterizaram
o tipo de amostra usada no artigo, nem mencionaram os tipos de instalagdes para animais que
foram usadas durante o estudo (21).

Thurlow et al. (2007) avaliaram o processo de desinfeccdo instantdnea para
descontaminacdo de superficies de embalagens de alimentos. Para garantir a biosseguranga de
roedores livres de patdgenos, geralmente € necessario que todos os materiais que entram em
contato com animais experimentais sejam processados, reduzindo e eliminando agentes
indesejados de entrar no ambiente. A irradiacdo ¢ um método de processamento comum e foi
realizada fora do local, tornando necessario transportar a ragao do irradiador até o ponto de uso,
levando assim a contaminagdo potencial da superficie da embalagem. A autoclave também foi
testada, fornecendo um ciclo de desinfec¢do rapido, descontaminando a embalagem externa da
ragdo, resultando em um efeito limitado na qualidade nutricional da ragdo. Em conclusao, foi
descoberto que a desinfeccao rapida de alimentos para roedores ¢ um método altamente eficaz
e eficiente (69).

Copps (2005) avaliou instalacdes de bioconteng¢ado, pois o trabalho com organismos que
causam doencas altamente infecciosas em sistemas de modelos animais continuara a ser
necessario no futuro. Ele argumenta que todos os trabalhadores, do cientista a equipe de
cuidados com os animais, devem ser motivados e conhecer os principios basicos de seguranca
e usar a comunicacao de forma eficaz. Os trabalhadores que manuseiam animais dentro das
cabines de seguranca NB 3 e NB4 devem planejar com antecedéncia, conhecer a planta fisica e
entender o uso ético do animal no experimento a ser realizado, utilizando o protocolo de uso de

animais e o projeto de construgdo das instalagdes de biocontengdo (31).

4.1 Pontos fortes do trabalho

Essa abordagem permite uma avaliagdo mais robusta e consistente dos estudos
incluidos, aumentando a confiabilidade das conclusdes e proporcionando uma andlise mais
solida das evidéncias. A pesquisa desenvolvida aborda lacunas significativas na literatura,

especialmente quanto a inadequacdo da implementacdo e gestdo de biotérios, a falta de
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treinamento estruturado para qualificar adequadamente as equipes, entre outros aspectos. Ao
explorar essas deficiéncias, o estudo oferece novas perspectivas sobre o tema, contribuindo
tanto para futuras revisdes quanto para o aprimoramento de praticas relacionadas a construgao
de biotérios, abrangendo desde etapas iniciais (planejamento) até as finais (avaliagao de risco),
e a formagdo de equipes multidisciplinares capacitadas para atuar nesses ambientes de trabalho.
Dessa forma, a pesquisa ndo apenas propde solucdes para problemas atuais, mas também
incentiva o desenvolvimento de melhores praticas no setor.

A selegao de fontes de dados precisas e altamente relevantes para a escolha e registro
dos artigos analisados fortalece substancialmente a validade das conclusdes desta revisdo. Esse
processo rigoroso de curadoria das referéncias assegura uma base robusta de evidéncias,
permitindo que as interpretagdes e recomendagdes derivadas sejam fundamentadas em dados
confiaveis e atualizados, o que, por sua vez, aumenta a credibilidade do estudo. Ao reconhecer
os pontos fortes da pesquisa, como a aplicagdo de métodos robustos e o uso de fontes de dados
confiaveis, juntamente com as limitagdes identificadas, ¢ possivel realizar uma andlise critica
abrangente. Essa reflexdo ndo so6 reforca a solidez das conclusdes, mas também abre novas
perspectivas para futuras investigagdes que possam abordar lacunas ainda ndo exploradas,
contribuindo para o avanco continuo do conhecimento na area. Ao valorizar tanto as
contribui¢cdes significativas quanto os desafios enfrentados, este estudo estimula o
desenvolvimento de novas pesquisas que possam aprofundar a compreensdao e otimizar as

préaticas relacionadas ao tema.

4.2 Analise critica geral do trabalho

O tamanho da amostra pode limitar a generaliza¢ao dos resultados obtidos, uma vez que
uma amostra reduzida pode ndo representar adequadamente a populagdo em geral, deixando de
cobrir todos os aspectos relacionados ao tema proposto. Embora a utilizacdo de um ntimero
maior de descritores, como “biocentros” ou “animal facilities”, pudesse ampliar o escopo da
pesquisa, essa abordagem ultrapassaria os limites do foco originalmente definido para este
estudo. A op¢do por uma amostra mais restrita, por sua vez, possibilitou uma anélise mais
aprofundada e alinhada aos objetivos propostos, assegurando a relevancia e a precisao dos
resultados dentro do contexto estabelecido. Dessa forma, o estudo realizado manteve um

equilibrio entre a profundidade e clareza, respeitando o escopo dos resultados.
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A dificuldade de acesso a certas fontes e informagdes pode ter limitado ainda mais a
profundidade da analise proposta, restringindo o acesso a dados essenciais que poderiam
enriquecer a discussao e fornecer uma compreensao mais abrangente do topico. Essas barreiras
de acesso podem ter impedido uma exploragdo mais detalhada de aspectos cruciais,
comprometendo, em certa medida, o escopo e a profundidade das conclusdes.

O reconhecimento dessas limitagdes permite uma andlise critica do trabalho
apresentado, refletindo uma postura cientifica responsavel e transparente. Além disso, esse
reconhecimento abre caminho para que pesquisas futuras investiguem essas questdes de forma
mais abrangente, contribuindo assim para o avanco continuo do conhecimento na area
abordada. Ao identificar as lacunas e os desafios enfrentados, evidencia-se a relevancia do
presente estudo, além de se promover o incentivo ao desenvolvimento de novas pesquisas que

ampliem o entendimento e aperfeicoem as praticas associadas ao tema.
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CONCLUSOES

A revisdo sistematica analisou dez artigos que destacaram aspectos fundamentais das
medidas de biosseguranga em biotérios. Dentre eles, trés ndo especificaram o nivel de
biosseguranga adotado, enquanto dois abordaram todos os niveis, oferecendo uma visao
abrangente das praticas de seguranca. No que diz respeito aos biotérios, oito artigos
correlacionaram o tipo de instalacio com os objetivos dos estudos, enquanto dois ndo
mencionaram os tipos de biotérios utilizados; desses, um também nao detalhou o tipo de
amostra, € o outro omitiu o nivel de biosseguranca. J4 o que diz respeito sobre as medidas de
biossegurancga, 8 artigos descreveram a utilizacdo de: cumprimento de regras de seguranga nas
instalacdes animais, utilizacdo de EPIs e de EPCs, gerenciamento de risco e sistemas de
barreiras como bioexclusdo e biocontengdo, descontaminagdo (autoclavagem), treinamento em
biosseguranca (BMBL) ¢ aplicagdo de checklists para monitorar praticas de biosseguranca.
Estas medidas associadas garantem a prote¢do dos pesquisadores, animais € do meio ambiente,
reforcando a integridade dos estudos realizados. A andlise indicou uma tendéncia ao risco de
viés baixo, com aproximadamente 55% dos artigos classificados como de baixa criticidade,
cerca de 25% com risco moderado de viés e 20% aproximadamente com risco critico,
destacando a necessidade de maior rigor metodologico em futuras revisdes para assegurar a
validade e precisao das conclusdes, especialmente devido as lacunas de dados em trés estudos.

A instalagdo e manutencdo de biotérios seguros exigem uma abordagem estratégia e
colaborativa, envolvendo profissionais multidisciplinares, com colaboradores de &reas de
arquitetura e engenharia, biologia, biomedicina e biosseguranga, dentre outros, desde que
estejam capacitados e treinados. A escolha do melhor sistema de constru¢dao de um biotério,
seja pavilhonar ou de bloco unico, ¢ um fator determinante para o processo.

O sistema pavilhonar organiza as instalacdes em modulos independentes oferecendo um
fluxo operacional mais flexivel e melhor, contando com um controle de contaminagdo e
otimizacdo dos espagos especificos para cada setor do biotério. H4 uma segregagdo de areas
especificas que vai desde a recepgdo de animais e materiais, laboratdrios e areas de descarte de
residuos. Essa configuracao de pavilhao permite uma adaptagdo destas instalagdes que vai de
acordo com a necessidade operacional das atividades rotineiras de dentro de um biotério. Ja no
sistema de bloco unico, a area de construcdo ¢ mais compacta, podendo dificultar o controle de
pessoas e materiais, além de comprometer o gerenciamento de areas criticas e o controle de

contaminagoes, ¢ a area projetada deverad contar com a implementagao de sistemas de ventilagao
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para evitar a propagacdo de agentes bioldgicos nas diferentes zonas do biotério e a
contaminagao cruzada.

A avaliagdo inicial detalhada do local, considerando ndo apenas o tipo de biotério, mas
também as caracteristicas ambientais, as espécies animais € 0s materiais manipulados, ¢
fundamental para o projeto ter sucesso na sua planta. A comunicag¢do eficaz entre os membros
da equipe e o treinamento, além de avaliag¢do de risco, sdo indispensaveis para a implementagao
de praticas seguras e o cumprimento das normas de biosseguranca. Essas estratégias promovem
a seguranga de colaboradores, a protecdo dos animais e a integridade do meio ambiente,
garantindo a eficiéncia das atividades de pesquisa e o conceito integrado de satde (satide unica).

Embora as limitagcdes metodologicas tenham comprometido parcialmente a robustez das
conclusdes, os dados coletados foram relevantes para comparagdes entre os estudos analisados,
oferecendo subsidios valiosos para o aprimoramento das praticas de biosseguran¢a. E
imprescindivel fortalecer as metodologias empregadas em estudos futuros e adotar diretrizes

rigorosas para assegurar a qualidade e a seguranca das pesquisas realizadas em biotérios.
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APENDICE A - Avaliacio do risco de viés dos estudos incluidos

A tabela abaixo foi elaborada para facilitar a leitura dos resultados apresentados na
tabela 3. A utilizagdo das cores foi padronizada para facilitar a interpretacao dos resultados
detalhados da aplicagdo da ferramenta metodolégica ROBINS-I na avaliacdao qualitativa dos
artigos selecionados. Cada coluna representa os dominios avaliados, sendo sete dominios que
deverdo ser analisados. Enquanto cada linha corresponde aos estudos analisados. As cores
indicam o nivel de risco de viés, de acordo com a legenda: cor verde (risco baixo), cor azul
(risco moderado), cor vermelha (risco grave), cor amarela (risco critico) € a cor roxa (sem
informagdo ou dados faltantes). Observa-se que os riscos identificados estdo distribuidos nas
cores verde, azul, amarela e roxa. Esses resultados permitem uma visualizacdo clara e
comparativa do desempenho metodoldgico de cada artigo em relagdo aos critérios estabelecidos

pela ferramenta ROBINS-I.

Antes ’d'a mterverlg:ao / Intervencao ApOs a intervencio / Pés-intervencio
Pré-intervencao
. . Viés na V1e§ por Viés na MG na
Viés por Viés na . ~ desvio das . selecdo
. ~ classificacio | . ~ medida
. confundi | selecao dos intervencoe dos
Artigo A das dos TOTAL
mento | participante e S resultados
(D1) s (D2) (D3) reportado
Jirkof et al.
(2019)
Carpenter
(2018)

Devan et al.
(2018)
Fahey et al.
(2015)
Olsen (2013)
Porter et al.
(2013)
Burr et al.
(2012)
Pritt et al.
(2007)
Thurlow et al.
(2007)
Copps (2005)
Legenda: A tabela apresenta a classificagdo dos niveis de risco (baixo, moderado, grave ou critico) atribuidos aos
diferentes dominios avaliados em cada estudo, destacando as principais fontes de viés e permitindo uma analise
detalhada da qualidade metodologica dos estudos revisados.

Fonte: A autora, 2024.
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APENDICE B — Submissio do Artigo Cientifico

O artigo cientifico, intitulado como Revisdo Sistemdtica sobre medidas de
biosseguranga em biotérios, foi submetido a revista Brazilian Journal of Health and
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