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RESUMO

CASTELLI, Julia. Principais Agentes Infecciosos E Oportunistas De
Camundongos e Ratos 2024. 70 p. Trabalho de Conclusao de Curso
(Especializagdo em Biotérios) — Escola Superior do Instituto Butantan, Sdo Paulo,
2024.

A crise da reprodutibilidade na pesquisa biomédica e que envolve 0 uso de animais
de laboratério em testes pré-clinicos, tem cada dia mais, buscado por novas
alternativas e solugdes. Desta forma, a qualidade dos animais utilizados em pesquisas
cientificas € fundamental para garantir a confiabilidade e a replicabilidade dos
resultados obtidos. O programa de monitoramento sanitario € essencial para
identificar e controlar a presenca de agentes patogénicos na colénia e no ambiente,
garantindo um controle eficiente das condigbes das barreiras sanitarias e um status
sanitario definido. Considerando que os animais de laboratorio podem ser portadores
assintomaticos de patdogenos, a combinacdo do monitoramento sanitario com a
identificacao de sinais clinicos é crucial para avaliar a condi¢ao de saude dos animais.
O objetivo deste trabalho € trazer um compilado de informagdes sobre os principais
agentes patogénicos e oportunistas que acometem os animais de laboratorio,
camundongos e ratos, com énfase na elaboragao de fichas técnicas especificas, que

contribuirdo com todos os profissionais envolvidos com a experimentagao animal.

Palavras-chave: Biotério. Boletim técnico. Doengas. Monitoramento Sanitario.

Animais de laborat6rio. Agentes infecciosos.



ABSTRACT

CASTELLI, Julia. Main Infectious and Opportunistic Agents of Mice and Rats
2024. 70 p. Monograph (Specialist in Animal Facilities) — Escola Superior do Instituto
Butantan, Sao Paulo, 2024.

The reproducibility crisis in biomedical research, which involves the use of laboratory
animals in preclinical testing, has increasingly sought new alternatives and solutions.
Thus, the quality of animals used in scientific research is crucial to ensure the reliability
and replicability of the results obtained. The sanitation monitoring program is essential
for identifying and controlling the presence of pathogens in the colony and
environment, ensuring efficient control of sanitary barriers' conditions and a defined
sanitary status. Considering that laboratory animals can be asymptomatic carriers of
pathogens, the combination of sanitation monitoring with the identification of clinical
signs is crucial for assessing the animals' health condition. The objective of this work
is to provide a compilation of information on the main pathogenic and opportunistic
agents that affect laboratory animals, mice, and rats, with emphasis on the
development of specific technical sheets, which will contribute to all professionals

involved in animal experimentation.

Keywords: Technical Sheet. Diseases. Sanitary Assessment. Laboratory Animals.
Infectious Agents.
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1 INTRODUGAO

1.1 Histérico do uso de animais na pesquisa cientifica no Brasil

O uso de modelos animais no estudo de anatomia e fisiologia remonta ao
século VI a.C., e seu uso na busca do conhecimento médico e pesquisa foram
continuados por milénios (ERICSSON; CRIM; FRANKLIN, 2013). A pesquisa cientifica
na area biomédica comecgou a ser introduzida no Brasil no final do século XIX, por
conta das epidemias que ameagavam os interesses econémicos do pais. Em 1899,
houve um surto epidémico que atingiu a cidade de Santos, preocupando os imigrantes
que estavam no pais a fim de substituir o trabalho das pessoas — até entdo —
escravizadas. Uma vez confirmada a presenca da peste bubdnica no pais, inUmeros
foram os esforgos para implantagdo de vacinas e soro contra este agente. Nesta
época, houve uma reorganizagao dos servigos sanitarios, marcada pela criagao dos
laboratérios atualmente denominados: Instituto Adolfo Lutz, Instituto Oswaldo Cruz e
o Instituto Butantan. Estes institutos tiveram um papel crucial no controle das
epidemias e, fundamentalmente, na instauragcado da pesquisa na area biomédica no
pais (LAPCHIK; MATTARAIA; KO, 2017).

Em 1934, com a criagdo da Universidade Estadual de S&o Paulo,
pesquisadores de diferentes areas atuaram junto ao governo, visando apoiar a
carreira do pesquisador no Brasil. A criacdo das agencias de fomento como Conselho
Nacional de Desenvolvimento Cientifico e Tecnolégico (CNPQ) (1950), Fundagao
Coordenacao de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior (CAPES) (1951),
Fundacdo de Amparo a Pesquisa do Estado de Sao Paulo (FAPESP) (1960) e a
Financiadora de Estudos e Projetos (FINEP) (1967), permitiram a formag&o de novos
pesquisadores e implantacdo de cursos de pos-graduagdo a nivel nacional,
consolidando o uso de animais em pesquisas cientificas. Apesar do crescente
entendimento da relevancia do uso de animais, neste primeiro momento, os animais
de laboratério eram tratados apenas como instrumento de trabalho.

Em seguida, uma série de dificuldades foram enfrentadas por pesquisadores
brasileiros para divulgar os seus resultados em periddicos de alto impacto, em razao
da baixa qualidade dos animais utilizados nas pesquisas. Este fato, estimulou tanto
as agéncias de fomento como as Sociedades Brasileiras de cada area, a iniciar
discussdes com o objetivo de instalar colénias de animais certificados.
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Desta forma, programas especiais da FAPESP foram criados, inicialmente
contemplando 3 Instituigdes (UNICAMP, USP e Escola Paulista de Medicina) para
instalar biotérios com infraestrutura adequada e profissionais capacitados. Desde
entdo, esse movimento tem impulsionado a pesquisa médico-biolégica em nosso pais,
que esta em constante evolugdo, especialmente considerando que a Ciéncia em
Animais de Laboratério (CAL) é altamente dindmica.

Vale ressaltar que, com o aprimoramento do conhecimento e as praticas
adotadas na CAL no decorrer do tempo, houve a necessidade da criagdo da Lei 11794
(Lei Arouca), para atender as questdes legais e éticas. Esta lei, criada em 2008,
estabelece — finalmente — procedimentos obrigatérios para o uso de animais em
experimentos cientificos, sendo considerada um marco bioético. A Lei Arouca também
estabelece a criagdo do “Conselho Nacional de Controle de Experimentagdo Animal”
(CONCEA) e das Comissbes de Etica no Uso de Animais (CEUA’s), definindo
normativas legais e éticas para a utilizagdo dos animais em instituicdes de ensino e
pesquisa no pais.

Diferentes espécies animais (camundongos, ratos, peixes, etc.) sao
amplamente utilizadas em pesquisas devido a sua adaptabilidade ao ambiente de
laboratério e semelhanca genética com os seres humanos. Mais de 90% do genoma
do rato e do humano possuem regides correspondentes de sintenia conservada,
refletindo segmentos nos quais a ordem dos genes no ancestral comum mais recente
foi conservada em ambas as espécies (WATERSTON; LINDBLAD-TOH, 2002).

Em razao dos avangos no desenvolvimento e das novas tecnologias de edigao
génica (DOUDNA; CHARPENTIER, 2014), o numero de modelos animais
geneticamente modificados tem aumentado exponencialmente, trazendo um novo
cenario para a CAL. Dados obtidos do International Mouse Strain Resource (IMSR), uma
base de dados que contempla varios repositorios Internacionais (Instituicdes), demonstram
até o momento um total de 93.149 linhagens depositadas

(https://www.findmice.org/repository) (INTERNATIONAL MOUSE STRAIN RESOURCE, 2024).

Esses modelos séo altamente especificos e muitas vezes, complexos e assim,
podem diferir em sua resposta imunoldégica, fenotipica a depender de seu background
ou suas alteragdes genéticas e, portanto, podem apresentar sintomas diferentes e
variar na gravidade do desenvolvimento da doenga, apresentando-se mais ou menos
susceptiveis ou resistentes. (BUCHHEISTER; BLEICH, 2021).
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1.2 Monitoramento Sanitario

A validade de dados obtidos cientificamente depende de varias etapas do
projeto de pesquisa, que devem ser realizadas com cuidado e precisdo. Entre essas
etapas, destacam-se o desenho experimental, a selecdo do numero apropriado de
animais para o estudo, a analise estatistica, a randomizagao, o controle de viés, a
revisdo por pares, a padronizacdo dos experimentos e a escolha da espécie e
linhagem adequadas para responder a pergunta experimental.

A padronizagao sanitaria dos animais de laboratério constitui um importante
pré-requisito para a reprodutibilidade dos resultados. A presencga de patdgenos pode
afetar diretamente os animais e comprometer os resultados (BAKER, 1998), levando
a conclusdes falsas e resultados nado fidedignos, contribuindo para a crise da
reprodutibilidade (BAKER, 2016; VOELKL et al., 2020).

A manutencdo constante de barreiras de bioexclusdo, utilizacdo de
equipamentos de protecao individual e coletiva (EPlI's e EPC’s) e higienizag&o
adequada das instalagbes e a capacitacao profissional, sdo aspectos fundamentais
para prevencao da entrada e disseminagao de patdégenos na coldnia de animais.

No entanto, o sistema de barreiras e procedimentos de bioexclusdo ndo tornam
a instalacao livre dos agentes. Uma vez que um patégeno atinge a instalagéo ou a
colénia, a depender da sua capacidade infectante, pode causar sinais clinicos
visiveis. A observacédo de sinais clinicos e a correta identificacdo destes sinais, é
importante, considerando conhecer primeiramente os parametros normais da espécie
desejada, sejam as especificidades biolégicas (Tabela 1) como as comportamentais.
Além do entendimento da fisiologia basica da espécie, € fundamental identificar sinais
clinicos n&o associados a patologias (Tabela 2). Por outro lado, no estabelecimento
de um programa de monitoramento sanitario € fundamental, conhecer a epidemiologia
dos agentes para um diagnéstico efetivo e adequado.

O monitoramento sanitario permite proteger a saude e o bem-estar dos
roedores de pesquisa, atestar a eficiéncia das barreiras sanitarias, detectar e eliminar
doencgas em estagios iniciais, prevenindo o estabelecimento de patégenos na coldnia
e consequente o efeito negativo na pesquisa (SHAIK et al., 2022). O principal objetivo
do monitoramento sanitario €, a partir da testagem dos animais, prover animais
saudaveis e de qualidade para a pesquisa, identificando a presenga de virus,

bactérias, endo e ectoparasitas, protozoarios e fungos.
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A FELASA ( Federation of European Laboratory Animal Science Associations
€ uma organizagao que contempla as associagdes europeias envolvidas com a ciéncia
em animais de laboratorio e que disponibiliza uma série de recomendagdes: agentes
a testar, frequéncia de monitoramento, escolha das amostras, etc, sendo uma
excelente referéncia para ser utilizada como base neste programa (Tabelas 3 e 4)
(MAHLER CONVENOR et al., 2014) .

A frequéncia de monitoramento dos agentes deve refletir o nivel de risco que
se aplica a uma unidade especifica e o0 risco que a presenga da doencga representa
para outras unidades. Também a frequéncia de testes pode ser determinada pelo tipo
de colénia e pela incidéncia (taxa) de novas infecgbes. No entanto, determinar de
forma confiavel a incidéncia de infec¢bes em uma coldnia pode ser problematico,
afinal muitas vezes ndo ha registro das colbénias ou salas de roedores amostradas.
Uma alta prevaléncia pode ser usada em vez da incidéncia. Ainda assim, o
monitoramento frequente também deve ser realizado para certos patdégenos de baixa
prevaléncia que, no entanto, comumente causam infecgbes relevantes (ALBERS et
al., 2023).

O intervalo de monitoramento pode também ser determinada tanto pelas
caracteristicas biolégicas do agente, pela prevaléncia e pelo potencial efeito em um
programa de pesquisa em andamento (MAHLER et al., 2014).

Com relagao as amostras, € imprescindivel a testagem de materiais bioldgicos
(linhagens celulares, tumores, soros e anticorpos) utilizados em pesquisas in vivo, pois
agentes que colocam em risco a vida dos animais - e até mesmo zoonoses - podem
ser transferidos para os animais ou inoculados em humano em caso de acidentes.
Este € um importante exemplo que culmina no aumento e na rapida disseminagao dos
agentes nas col6nias. Pesquisadores colaboradores podem compartilhar tecidos
infectados e assim contribuir involuntariamente para a disseminagao de agentes entre
instalagdes em todo o mundo (ALBERS et al., 2023).

Ha de se considerar também, em raz&o do numero das novas linhagens
geneticamente modificadas disponibilizadas para a pesquisa cientifica, a troca entre
pesquisadores e entrada destes animais, nas diferentes instalagbes sem que haja a
preocupagao com o padrao sanitario, o que, infelizmente, culmina na propagagao de

agentes infecciosos capazes de causar doengas.



Tabela 1. Parametros fisiolégicos de camundongos, ratos, coelhos e cobaias.

Gestacao

Tamanho da
ninhada

dos filhotes

Abertura dos
olhos

Desmame
Frequéncia
cardiaca
Frequéncia
respiratoria

Consumo de
agua

Consumo de
racao
Temperatura
corporal

Peso adulto
(macho)

Peso adulto
(fémea)

Peso ao nascer

Caracteristicas Camundongo

19-21 dias
4-12 filhotes
1-1,5g

13 dias

21 dias

310 a 840

bpm

163/min

~6ml

~5g
~37°C
20-40g

18-35¢g

Rato
21-23
dias
4-12
filhotes

5-6g
10a12
dias

21 dias

300 a 500
bpm

85/min

10ml/100g
peso
vivo/dia
5g/100g
peso
vivo/dia

37,5°C

Coelho
30-32 dias
7-9 filhotes
Variavel

10-14 dias
5-8
semanas

200 - 300
bpm

32 - 60/min

100 - 200
ml/dia

50 - 200g/dia

38,5°C -
39,5°C

300 - 500g 2 - 4kg

250 - 300g 2 - 4kg

Cobaia
59 - 72 dias
1-2 filhotes
45 - 115¢g
Nascimento
14-28 dias ou 180g
230 - 380 bpm
42 - 104/min

10ml/100g peso
vivo/dia

6g/100g peso
vivo/dia

37,2°C - 39,5°C
900 - 1000g

700 - 900g

Fonte: adaptado de FOX et al., 2015.

15



16

Tabela 2. Exemplo de sinais clinicos ndo associados a patégeno em roedores.

Sinal
Clinico

Ringtail

Barbering

Mal oclusao
dentaria

Tumores

Cegueira
(Catarata)

Descricao

Ha presenca de constricdes anelares na cauda do camundongo,
podendo levar a amputagao espontanea em casos graves. Isso pode
ocorrer devido a baixa umidade ambiental ou inadequacgao de
substrato.

Ocorre quando um camundongo roe ou arranca o pelo de outro,
resultando em areas calvas, especialmente na face, pescoco e dorso.
E classificado como comportamento dominante em fémeas.

Ma ocluséo dos dentes de causa genética, resultando em crescimento
excessivo dos incisivos superiores ou inferiores, o que pode causar
problemas na alimentacao.

Crescimento anormal de tecido, que podem ser benignos ou malignos
interferindo no comportamento, mobilidade e saude geral dos animais.

Opacidade do cristalino do olho, resultando em visao prejudicada ou
perda completa da visédo. A catarata pode ser congénita ou adquirida e
pode afetar um ou ambos os olhos.

Tabela 3. Lista de agentes infecciosos que acometem ratos e sua frequéncia de

monitoramento.

Agentes Infecciosos Frequéncia de Monitoramento
Virus
Parvovirus Trimestral
Kilham Rat Virus Trimestral
Rat Minute Virus Trimestral
Rat Parvovirus Trimestral
Toolan's H-1 Virus Trimestral
Pneumonia Virus of Mice Trimestral
Rat Coronavirus/Sialodacryoadenitis Virus Trimestral
Rat Theilovirus Trimestral
Hantavirus Anual
Mouse Adenovirus Type 1 (FL) Anual
Mouse Adenovirus Type 2 (K87) Anual
Reovirus Type 3 Anual
Sendai Virus Anual
Bactérias e Fungos
Clostridium piliforme Trimestral
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Agentes Infecciosos
Helicobacter spp.
Mycoplasma pulmonis
Pasteurella pneumotropica
Streptococci -hemolytic (not group D)
Streptococcus pneumoniae
Cilia-associated Respiratory Bacillus
Pneumocystis spp.
Salmonella spp.
Streptobacillus moniliformis
Parasitas
Endo- e Ectoparasitas

Frequéncia de Monitoramento

Trimestral
Trimestral
Trimestral
Trimestral
Trimestral

Anual
Anual
Anual
Anual

Trimestral

Fonte: adaptado de (MAHLER et al., 2014).

Tabela 4. Lista de agentes infecciosos que acometem camundongos e sua frequéncia

de monitoramento.

Agente Infeccioso
Virus
Mouse hepatitis virus
Mouse rotavirus
Murine norovirus
Minute virus of mice
Mouse parvovirus
Theiler's murine encephalomyelitis virus
Lymphocytic choriomeningitis virus
Mouse adenovirus type 1 (FL)
Mouse adenovirus type 2 (K87)
Mousepox (ectromelia) virus
Pneumonia virus of mice
Reovirus type 3
Sendai virus
Bactérias
Helicobacter spp.
Pasteurella pneumotropica
Streptococci b-haemolytic (not group D)
Streptococcus pneumoniae

Frequéncia de Monitoramento

Trimestral
Trimestral
Trimestral
Trimestral
Trimestral
Trimestral
Anual
Anual
Anual
Anual
Anual
Anual
Anual

Trimestral
Trimestral
Trimestral
Trimestral
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Agente Infeccioso Frequéncia de Monitoramento

Citrobacter rodentium Anual

Clostridium piliforme Anual

Corynebacterium kutscheri Anual

Mycoplasma pulmonis Anual

Salmonella spp. Anual

Streptobacillus moniliformis Anual

Parasitas

Endo- and Ectoparasites (nivel género) Trimestral

Fonte: adaptado de (MAHLER et al., 2014).

As principais patologias que acometem animais de laboratérios podem causar
sinais clinicos evidentes como: desenvolvimento tardio, postura arqueada, pelos
ericados, letargia, anorexia, perda de peso, diarreia, entre outros. No entanto, a
maioria dos patdégenos nao induz a sinais clinicos evidentes. Animais com infec¢ao
subclinica podem permanecer nao diagnosticados, a depender das técnicas de
diagndstico utilizadas e assim, contribuem com a disseminagao do agente de forma
incontrolavel e infectam outros animais da col6nia, resultando na persisténcia do
patogeno. Desta forma, a identificacdo destes agentes de forma precoce é
fundamental e depende de técnicas diagndsticas especificas, implementadas por um
programa de monitoramento sanitario constante (SHAIK; BOBBY; RAHAMATHULLA,
2022).

As técnicas convencionais usadas para o0 monitoramento sanitario,
tradicionalmente envolvem a sorologia, que consiste em testes de imunoensaios para
a detecgao de anticorpos contra diversos microrganismos, além de exames diretos de
espécimes animais para identificacdo de parasitas e isolamento e identificacdo cultural
de bactérias e fungos. No entanto, recentemente, a técnica de diagndstico molecular
por reagcao em cadeia da polimerase (PCR) tem ganhado destaque, ampliando e até
substituindo as abordagens tradicionais, por se apresentarem inclusive, menos
invasivas e desta forma, atendendo aos preceitos dos 3R’s. A reagao de PCR ¢é
recomendada por permitir a detecgdo de uma variedade de patdégenos e pode ser
realizada em diferentes tipos de amostras, incluindo fezes, swabs coletados
diretamente de animais e amostras ambientais, como o pé acumulado em dutos de
exaustdo e filtros (ALBERS et al., 2023).
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As técnicas de identificacdo de endo e ectoparasitas diferem dos demais
agentes, sendo consideradas mais simples, porém demandam uma equipe técnica
treinada, que possua conhecimento sobre os agentes, e habilidade do uso do
microscopio optico. As técnicas incluem: exame direto dos animais, pelos e fezes,
raspado cutaneo, teste da fita adesiva perianal, método de sedimentacio espontanea
e flutuagcao simples (SANT'ANNA; OLIVEIRA; MELO, 2013). Atualmente, protocolos
estabelecidos para a deteccdo de ecto e endoparasitas por técnicas moleculares
também tem sido utilizados (BUCHHEISTER; BLEICH, 2021) .

A rapida identificacdo dos agentes infecciosos permite a tomada de medidas
resolutivas tanto para a eliminagado do agente da colénia quanto para a obtencéo de
animais livres de patdogenos, como: tratamentos efetivos (quando possivel), a
utilizacado de técnicas de rederivagao (histerectomia e transferéncia de embrides) e

também a re-avaliacdo e manutencao do sistema de barreiras.
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OBJETIVOS

O objetivo deste trabalho é reunir e disseminar o conhecimento atualizado
sobre as principais doencas que afetam animais de laboratério, fornecendo um
modelo de boletim técnico que servira como uma referéncia abrangente para
bioteristas, pesquisadores, veterinarios e profissionais que atuam em biotérios. Ao
compreender os sinais clinicos, métodos de diagndstico e medidas de prevencéo
dessas doengas, objetiva-se promover e incentivar praticas de manejo adequadas,
assegurando o bem-estar animal concomitantemente a qualidade dos resultados

experimentais.

METODOLOGIA

Para a elaboragao deste trabalho, foi adotada uma abordagem sistematica de busca
de literatura. Inicialmente, foram identificadas bases de dados eletronicas relevantes
para o tema como: PubMed, Scopus, Web of Science e Scielo. As palavras-chave
utilizadas para a pesquisa foram utilizadas combinadas e isoladas, nos idiomas
portugués e inglés: “infec¢des”, “patdgenos”, “controle sanitario”, “roedores”, “biotério”,
“‘doenca em animais de laboratério”. A pesquisa foi restrita a estudos publicados em
inglés ou portugués, e que abordassem as principais doengas que afetam animais
utilizados em laboratérios. Apos a busca inicial, os titulos e resumos foram revisados
para determinar a relevancia dos estudos, seguido pela leitura completa dos artigos
selecionados. Os critérios de inclusao para a selecado dos estudos foram baseados na
sua contribuicdo para o entendimento atual das doengas mais comuns em animais de
laboratorio. Os critérios de exclusdo dos estudos foram baseados em conteudos
repetitivos e que ndo atendessem integralmente o tema do trabalho. Outras fontes
relevantes como livros e fichas técnicas que abordam o manejo de animais de

laboratdrio, foram consultados e incluidos.
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RESULTADOS

Os resultados apresentados trazem em diferentes modulos, uma descrigao
resumida de cada um dos principais agentes infecciosos e oportunistas
recomendados pela FELASA para o programa de monitoramento sanitario. Contudo,
a ultima atualizacdo da FELASA foi em 2014. Desta forma, neste trabalho
apresentamos alguns agentes adicionais, como por exemplo Astrovirus murino, que
foi recentemente descrito na literatura e pode ser encontrado em altas taxas de
prevaléncia nas colénias de animais (COMPTON; BOOTH; MACY, 2017; NG et al.,
2013; SCHMIDT et al., 2017; SU et al., 2021) .

1.3 MODULO I: DOENGAS VIRAIS
1.3.1 Astrovirus murino

Os Astrovirus sao virus de RNA, ndo envelopados, frequentemente associados
a acometimento gastrointestinal. Estudos indicam que o Astrovirus murino (MuAstV)
esta amplamente disseminado e altamente prevalente em colénias de camundongos
de laboratorio em muitos paises, e as taxas de soropositividade s&o significativamente
maiores do que as taxas de positividade para RNA viral (SCHMIDT et al., 2017).

Apesar de camundongos imunocompetentes infectados serem assintomaticos,
o virus pode interferir nos resultados de pesquisas. Em estudos utilizando
camundongos como modelos para cancer, doengas autoimunes e infecciosas, a
presenca do MuAstV pode afetar os resultados laboratoriais e suas respectivas
interpretacdes (NG et al., 2013).

Em animais infectados, o virus é excretado e disseminado pelas fezes. Desta
forma, a principal via de transmissao se da via fecal-oral, mas também contato direto
e fomites. (SU et al., 2021). A principal forma de prevencéo, atualmente, € a aquisigéo
de animais certificados sanitariamente, com laudos sanitarios demonstrando o padrao
sanitario dos animais. O diagnédstico pode ser realizado por métodos sorolégicos, no
entanto é também possivel realizar o PCR das fezes dos animais (SCHMIDT et al.,
2017).

1.3.2 Rotavirus
O Rotavirus, também conhecido por causar a Diarreia Infecciosa de Ratos
Jovens (IDIR) e Diarreia Epizoo6tica de Camundongos Jovens (EDIM), é classificado

como um virus de RNA, ndao envelopado pertencente a familia Reoviridae. Este virus
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afeta tanto roedores presentes em laboratérios, como animais silvestres. Embora
todos os grupos etarios de camundongos sejam susceptiveis, apenas 0s animais
jovens (com cerca de 14 dias) apresentam sinais clinicos, como: diarreia, abdémen
distendido, prejuizos no crescimento e dermatite perianal. A infecgdo por EDIM pode
interferir em experimentos que envolvem camundongos jovens, modificando a
absorc¢ao intestinal e as concentragcdes de enzimas intestinais (BAKER, 1998).

A transmissao ocorre principalmente via fecal-oral, com o virus sendo eliminado
em grande quantidade nas fezes. O diagndstico € realizado por meio de exames
soroldgicos, como MFIA/ELISA ou IFI (CHARLES RIVER, 2009). O principal método
de prevencao da doenga envolve a exclusao de roedores selvagens das instalacoes,
bem como a manutencdo das barreiras de bioexclusdo. O tratamento proposto
consiste na rederivagdo através de histerectomia ou transferéncia de embrides. O
virus pode ser bastante resistente no ambiente, desta forma, medidas de

descontaminagao quimica e autoclavagem sao recomendadas (FOX et al., 2015).

1.3.3 Virus da Ectromelia (Mousepox)

O virus da Ectromelia € um virus de DNA, envelopado, da familia Poxviridae,
conhecido como a variola do camundongo. Os sinais clinicos e lesbes observadas
estdo diretamente relacionados com a linhagem afetada. Por exemplo, existem
linhagens resistentes como C57BL/6 e C57BL/10, que apesar de ndo manifestarem
sinais clinicos, sdo reservatérios do virus, disseminando para toda a colénia. Em
contrapartida, ha diversas linhagens consideradas suscetiveis, em que se observa 80-
90% de mortalidade (BAKER, 1998) .

A doencga pode se manifestar de trés formas: aguda, cronica e latente. A forma
aguda apresenta alta mortalidade. A forma latente pode se manifestar sem sinais
clinicos, enquanto os camundongos podem transmitir o virus sem apresentar
anticorpos detectaveis. A forma crénica manifesta os sinais clinicos classicos. Os
sinais clinicos incluem pelos erigados, postura arqueada, edema facial, inchago dos
membros, conjuntivite, pustulas na pele, ulcerag&o rostral, em membros, orelhas e
cauda (DORA, 2022). As lesdes ulcerativas sao bastante caracteristicas e sao a razédo
do nome da doenca “Ectromelia”, por conta das amputagdes visiveis em membros e
cauda.

A principal via de transmissao é a exposicao de possiveis feridas cutaneas ao

virus. Desta forma, a transmissao se da pela via fecal-oral, contato com urina, contato
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direto ou por fémites. O diagndstico pode ser feito por testes sorolégicos usando MFIA
ou IFI e auxiliam a rastrear as colénias de camundongos quanto a presenga de
infeccdo. O PCR pode também ser realizado em lesbes de pele e bagco (CHARLES
RIVER, 2009). A rederivagao cesariana é o padrao ouro de erradicagdo da doenga na
colonia. Se houver suspeita de que o virus esta presente em algum material inoculavel
nos animais, € recomendada a destruicdo do material (BAKER, 1998; FOX et al.,

2015) uma vez que ele pode facilmente ser disseminado para outros animais.

1.3.4 Hantavirus

Os hantavirus sao virus envelopados com genoma de RNA pertencentes a
familia Bunyaviridae. As principais espécies afetadas s&do roedores, tanto de
laboratorio como os silvestres, como ratos, camundongos, hamsters, gerbis, e
também humanos — sendo considerada uma zoonose. De forma geral, ratos e
camundongos nao manifestam sinais clinicos para hantavirose. Em humanos, a
zoonose pode manifestar um quadro severo, afetando os rins e o sistema
cardiovascular ou o sistema respiratério, sendo necessario acompanhamento médico
imediato (ANDRADE; PINTO; OLIVEIRA, 2006).

O virus é constantemente disseminado nas fezes, urina e saliva do animal
infectado. Desta forma, a transmisséao se da via fecal-oral, contato com urina, contato
direto ou por fomites. Como forma de prevencgéao, € fundamental verificar as barreiras
de bioexclusdo da instalagdo, garantindo que roedores silvestres ndo acessem as
dependéncias do biotério (BAKER, 1998; FOX et al., 2015).

O diagnéstico é realizado por sorologia (ELISA, IFI e MFIA), sendo também
possivel utilizar a reacdo de PCR. Materiais inoculaveis deverao ser testados antes
de administracdo nos animais, e se positivos, deverdo ser destruidos. Caso seja
diagnosticado hantavirose em uma colénia, todos os animais deverao ser
eutanasiados. Caso seja necessario recuperar alguma linhagem extremamente

valiosa, a rederivagéo cesariana pode ser realizada (CHARLES RIVER, 2009).

1.3.5 Virus da Coriomeningite Linfocitica

O virus da Coriomeningite Linfocitica (LCMV) é um virus de RNA, envelopado,
da familia Arenaviridae. As infecgdes naturais de camundongos com LCMV sao raras,
e apenas camundongos e hamsters sdo conhecidos por portar transmitir a infecgéo,

enquanto ratos sao considerados naturalmente resistentes. Esta doencga é transmitida
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a humanos, sendo uma zoonose especialmente preocupante para mulheres gravidas
(BAKER, 1998).

A transmissao do virus se da pelo contato com a saliva, secre¢édo nasal, urina

e leite de animais infectados. Em animais imunocompetentes, ha disseminagao dos
animais somente previamente ao desmame. Ha transmissao vertical da doenca.
A doenca pode ocorrer de duas formas principais denominadas: infeccéo persistente
e infeccdo aguda). A primeira, é resultante de infecgdo adquirida verticalmente, e pode
manifestar um quadro de glomerulonefrite, emaciagao, postura arqueada, ascite e
morte. Caso ndo desenvolva sintomatologia clinica, o animal persiste com a infecgao
de forma subclinica, disseminando o virus silenciosamente. Podem ser observadas
lesbes classicas da doenga: infiltracdo linfocitica nas meninges, em figado, glandula
adrenal, rins e pulm&o. As lesbes sdo mais comuns em animais mais velhos. O virus
se replica inicialmente nas células de Kupfer, portanto a necrose hepatica acompanha
a doenga clinica. A infeccdo aguda é resultante de infeccdo adquirida apds uma
semana de idade (ANDRADE; PINTO; OLIVEIRA, 2006; FOX et al., 2015). Neste
caso, ha maior probabilidade de morte subita.

O diagndstico é realizado por sorologia para verificar a soroconversao - por
meio da IFl, MFIA ou ELISA. Todos os animais deveréao ser testados, e livres do virus,
antes de serem inseridos nos biotérios. Transplantes tumorais, linhagens celulares
injetaveis, ou demais produtos inoculaveis, deverao ser testados (CHARLES RIVER,
2009).

Se a infeccao por LCMV for confirmada na colbnia, todos os animais deverao
ser eutanasiados. A derivagdo cesariana nao € efetivo por conta da transmissao
vertical. Existe a possibilidade de realizar transferéncia de embrido, contanto que os
animais gerados sejam cuidadosamente avaliados posteriormente para detectar a

efetividade do procedimento.

1.3.6 Virus da Hepatite murina

O virus da Hepatite murina (MHV) € um virus de RNA, envelopado, da familia
Coronoviridae. O camundongo € considerado o hospedeiro natural deste agente,
podendo infectar animais de laboratério e animais silvestres. A susceptibilidade varia
de acordo com a idade, linhagem e sexo, desta forma, linhagens imunodeficientes,
animais jovens e fémeas sado mais afetados. A infecgéo se perpetua no biotério entre

0s animais recém-desmamados.
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A hepatite murina é extremamente contagiosa e transmitida primariamente por
aerossois, contato direto, verticalmente e via fomites. O agente pode ter tropismo pelo
sistema respiratério (cepa politropica) ou pelo sistema digestivo (cepa enterotropica)
— sendo o ultimo, mais comum (FOX et al., 2015).

Quando ocorre o tropismo respiratério, o agente se instala na mucosa nasal e
pulmdes, sendo disseminado para o restante do organismo, podendo acometer o
sistema nervoso central (SNC). Neste tropismo, ndo € comum o acometimento do
sistema digestivo. No caso de cepas enterotrépicas, o agente também se instala
inicialmente na mucosa nasal, progredindo para o intestino, figado, podendo atingir o
SNC. Os sinais clinicos sdo bastante genéricos e mais evidentes em animais jovens:
diarréia, crescimento retardado e ébito. Sinais mais especificos podem incluir: urina
amarronzada (mancha perineal), ictericia e sinais neurolégicos como espamos,
incoordenacao e tremores (ANDRADE; PINTO; OLIVEIRA, 2006) (BAKER, 1998).

O diagndstico é realizado via sorologia por MFIA, IFlI ou ELISA em animais
imunocompetentes e por PCR das fezes. O diagnostico pode ser complementado pela
visualizagdo das lesdes classicas via analise histopatolégica dos tecidos. As lesdes
classicas para a cepa politrépica e enterotrépica séo, respectivamente: focos brancos
no figado com presenga de necrose no exame histopatoldgico, e células gigantes
multinucleadas nas criptas e vilosidades intestinais (sendo possivel observa-las em
ceco e colon ascendente) (FOX et al., 2015).

Se detectada a infecgdo em uma colbnia, € recomendado depopular o biotério
e realizar uma limpeza intensa das instalagdes. Realizar a eutanasia de animais nao
essenciais para continuidade dos estudos e realizar a rederivacao cesariana para
obtenc&o de animais livres do agente (CHARLES RIVER, 2009).

1.3.7 Parvovirus de camundongo (Minute virus of mice, Mouse parvovirus)

O Parvovirus € um virus de DNA, nao envelopado, da familia Parvoviridae. Este
virus acomete camundongos e animais silvestres. Estdo frequentemente presente em
biotérios por sua persisténcia em animais infectados e resisténcia no ambiente. Os
animais infectados eliminam o virus pela urina, fezes e secre¢des oro-nasais, sendo
0 modo de transmissdo mais comum via urina e fezes (FOX et al., 2015).

A parvovirose ndo provoca sinais clinicos e lesdes histologicas, nem mesmo
em animais imunodeficientes. No entanto, como o virus utiliza células em

desenvolvimento (divisdo celular), sua presenga pode modular respostas bioldgicas,
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especialmente as dependentes da divisdo celular. A presenca da infeccdo altera a
resposta imune, e o agente também possui caracteristicas oncotrépicas e oncoliticas,
prejudicando estudos na area de imunologia e oncologia (BAKER, 1998).

O diagndstico é realizado por sorologia utilizando os métodos MFIA, IFI ou
ELISA. O agente também pode ser identificado por PCR de tecidos ou fezes. A
prevencgao do agente consiste na testagem constante de agentes inoculaveis, controle
de animais silvestres nas dependéncias do biotério, bem como aquisi¢gao de animais
negativos para Parvovirus. Se identificado na coldnia, devera ser avaliado se os
animais poderao ser substituidos. Em geral, € recomendado a depopulacao total do
biotério, seguida de intensa desinfeccdo da instalagdo. A redeverivagdo por
transferéncia de embrides e histerectomia sdo técnicas altamente eficazes para a
obtenc&o de animais livres do agente (CHARLES RIVER, 2009).

1.3.8 Parvovirus de Ratos (Kilham rat virus, Rat Minute Virus, Toolan H-1, Rat
Parvovirus)

Os Parvovirus que acometem os ratos séo virus de DNA, ndo envelopados, da
familia Parvoviridae, e incluem os virus: Kilham, Minute, Toolan’s H-1 e Parvovirus do
Rato. Assim como os Parvovirus de camundongo, estdo frequentemente presentes
em biotérios por sua persisténcia em animais infectados e resisténcia no ambiente.

Em geral, n&o ha presenca de sinais clinicos ou lesdes histopatologicas. Este
virus pode ser transmitido verticalmente, resultar em infertilidade ou em reabsorgéo
fetal. O diagnéstico é realizado por sorologia utilizando os métodos MFIA, IFI ou
ELISA. O agente também pode ser identificado por PCR fezes ou tecidos como
linfonodos mesentéricos ou bago. O virus de Kilham também pode ser detectado nos
pulmdes (CHARLES RIVER, 2009).

A prevencao do agente é delineada pela testagem de agentes inoculaveis,
controle de animais silvestres nas dependéncias do biotério, aquisicido somente de
animais negativos. Em geral, € recomendado a depopulacdo total do biotério,
devendo avaliar se os animais poderdo ser substituidos, seguida de intensa
desinfec¢ao da instalacido. A redeverivagao cesariana e a transferéncia de embrides

€ eficaz para obtencao de animais livres do agente (BAKER, 1998; FOX et al., 2015).
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1.3.9 Norovirus murino

O Norovirus murino € um virus de RNA, ndo envelopado, da familia
Caliciviridae. Os Norovirus causam alteragbes gastrointestinais relevantes em
humanos, no entanto, estes virus sdo espécie-especifico, e desta forma, o Norovirus
murino (MNV) infecta camundongos (FOX et al., 2015) e recentemente trabalhos
publicados demonstram a infeccdo em ratos (MOREIRA et al., 2019).

E considerado o virus mais comum em animais de laboratério (PRITCHETT-
CORNING; COSENTINO; CLIFFORD, 2009), sendo transmitido pela rota fecal-oral.
Nao ha manifestagao clinica em animais imunocompetentes ou imunodeficientes, no
entanto, em animais com deficiéncia na imunidade inata (especificamente na via de
sinalizac¢ao do interferon) podem estar presentes sinais como perda de peso, diarréia
e Obito. E também possivel observar, microscopicamente, hepatite, peritonite e
pneumonia. A infeccao é persistente acompanhada de disseminacao viral nas fezes
durante meses (BAKER, 1998).

O MNV possui tropismo por macrofagos e células dendriticas, e o virus pode
ser detectado no intestino, e tecido linfoide associado ao intestino. O diagndstico
podera ser feito por sorologia ou PCR, porém é sempre importante um diagndstico
diferencial tendo em vista que outros agentes (principalmente os enterovirus)
apresentam sintomas e sinais clinicos semelhantes. (FOX et al., 2015).

Somente a testagem e eliminagédo de animais positivos da coldénia se mostrou
ineficaz para exclusao do agente, € preciso realizar a depopulagdo do biotério. O
Norovirus é extremamente resistente no ambiente, sendo recomendado intensa
desinfeccao do ambiente e fédmites. A aquisicdo de animais certificados e com laudo
sanitario e o controle de animais de silvestres nas dependéncias do biotério é
fundamental (CHARLES RIVER, 2009).

1.3.10 Reovirus tipo 3 (REO-3)

O Reovirus tipo 3 é um virus de RNA, nido envelopado, da familia Reoviridae.
Os Reovirus que infectam mamiferos sdo agrupados em sorotipos 1, 2, e 3, sendo o
sorotipo 3 o mais patogénico para roedores de laboratério (BAKER, 1998). As
espécies afetadas sao ratos, camundongos, hamster e cobaias.

A virus é eliminado nas fezes e a transmissao se da pela rota fecal-oral, contato

direto, via fomites, e aerossois. O Reovirus também se replica em tumores
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transplantaveis, sendo interessante fazer a testagem destas substancias inoculaveis.
N&o ha relatos de transmissao vertical.

Em animais imunocompetentes e adultos, ndo ha sinais clinicos. Em animais
jovens, ha presenca de diarreia, pelagem oleosa, alopecia abdominal e ictericia.
Alteracbes patoldégicas incluem vesicula biliar aumentada, necrose hepatica e
alteragdes renais (BAKER, 1998).

O diagnéstico é realizado por sorologia - ELISA, MFIA, IFl, mas também pode
ser realizado por PCR. Achados histopatolégicos como presenga de necrose
sistémica, é consistente com o diagnéstico de infecgdo por Reovirus, no entanto, o
diagnostico devera ser confirmado mediante isolamento viral ou outro método (FOX
et al., 2015).

O padrao ouro para erradicagado do agente consiste em rederivagao cesariana
ou transferéncia embrionaria. E recomendada a intensa desinfeccéo das instalacdes
e fomites, devido a resisténcia do virus no ambiente. A aquisicdo de animais
certificados e o controle de animais silvestres nas dependéncias do biotério é
fundamental (CHARLES RIVER, 2009).

1.3.11 Virus da Pneumonia Murina (PVM)

O virus da pneumonia murina € um virus de RNA, envelopado, da familia
Paramyxoviridae. As espécies afetadas sao ratos, camundongos, gerbils, cobaias e
coelhos. Este agente € pouco contagioso e para que ocorra a transmissao da doenca,
0s animais precisam estar em contato direto (FOX et al., 2015).

O virus se replica exclusivamente no trato respiratério. A doengca manifesta-se
de forma subclinica, no entanto, dispneia e apatia podem se desenvolver em
camundongos imunodeficientes infectados.

O diagnéstico é realizado por sorologia - ELISA, MFIA, IFl, mas também pode
ser realizado por PCR. A aquisi¢cao de animais certificados e o controle de animais
silvestres nas dependéncias do biotério é fundamental. A manuteng¢ao de animais em
racks ventiladas e microisoladores contribuem para a reducdo da transmissao
(CHARLES RIVER, 2009).

Ao detectar sinais clinicos, é preciso realizar o diagndstico diferencial para
outras agentes: Sendai virus e Pneumocystis carinii. Além disso, a infecgdo por PVM
pode exacerbar os sintomas quando houver a infecgdo concomitante com

Pneumocystis carinii (FOX et al., 2015).
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Se identificado um animal positivo na col6nia, € recomendado depopular o
biotério, higieniza-lo, e substituir os animais — se possivel. A erradicagdo do agente
pode ser realizada pela rederivagdo cesariana ou transferéncia embrionaria (BAKER,
1998; CHARLES RIVER, 2009).

1.3.12 Mouse Adenovirus (MAV)

O Adenovirus murino € um virus de DNA, ndo envelopado, da familia
Adenoviridae e as cepas que infectam camundongos sdo denominadas 1 (MAdV-1) e
2 (MAdV-2). Enquanto o MAdV-1 causa um quadro clinico severo mediante inoculagao
experimental, o MAdV-2 é uma cepa enterotropica e responsavel pelas infeccoes
naturais. Em ambos os casos, € comum a auséncia de sinais clinicos (CHARLES
RIVER, 2009).

A transmissao do agente se da pelo contato direto. Em filhotes é possivel notar
sinais como letargia, crescimento retardado e morte subita em 10 dias. Em animais
atimicos a doencga clinica pode se manifestar (FOX et al., 2015). O diagndstico é
realizado por ELISA e MFIA (CHARLES RIVER, 2009).

O controle de acesso as instalagdes, a higienizagdo adequada, e o controle de
animais silvestres costuma ser o recomendado para prevenir a infecgdo nas colbnias.
O virus se mantém nas instalagdes a temperatura ambiente por 2 semanas. Para
atingir a erradicagdo é recomendado a rederivagdo cesariana ou transferéncia
embrionaria.

Infeccdes por Adenovirus sdo incomuns, mas quando presente interferem
diretamente nos resultados de pesquisa, em particular estudos que envolvem o

sistema nervoso central, renal e gastrointestinal (BAKER, 1998).

1.3.13 Sendai Virus (SV)
O Sendai Virus € um virus de RNA, envelopado, da familia Paramyxoviridae. Ratos,
camundongos e cobaias podem apresentar sorologia positiva quando testados, A
transmissao do agente ocorre por aerossois e contato com secregdes respiratorias de
animais infectados, e é considerado altamente contagioso (CHARLES RIVER, 2011).
O virus se replica exclusivamente no trato respiratorio.

A doenga manifesta sinais clinicos em animais imunocompetentes e
imunodeficientes. Animais imunodeficientes desenvolvem o quadro clinico

posteriormente aos imunocompetentes, pois os sinais clinicos nestes animais estao



30

relacionados as lesdes do epitélio, mediadas pela resposta imune (FOX et al., 2015).
Os principais sinais observados sao relativos a pneumonia, como: perda de peso,
pelagem arrepiada, dispnéia, ranger de dentes e 6bito em animais jovens. Os achados
na necropsia podem incluir focos pretos necréticos nos pulmdes. Em ratos, a doencga
costuma ser subclinica, no entanto os animais podem apresentar problemas
reprodutivos, rinite, bronquite e bronquiolite (BAKER, 1998).

O diagndstico é realizado por ELISA, MFIA, IFI e pode ser . feito de 8 a 12 dias
apos a infecgdo. O diagndstico podera também ser realizado por PCR, sendo
recomendado em animais sintomaticos e de amostras do trato respiratério (CHARLES
RIVER, 2009).

Ratos e camundongos silvestres podem ser considerados reservatorios
naturais do virus, e, portanto, o controle desses animais deve ser realizado. O virus
também se instala em produtos inoculaveis, devendo testar estes produtos antes da
administracao.

Se identificado um animal positivo na col6nia, € recomendado depopular o
biotério, higieniza-lo, e substituir os animais — se possivel. O virus ndo é resistente no
ambiente e medidas especiais de desinfeccdo do biotério ndo sdo necessarias. A
erradicagao do agente pode ser realizada por rederivagao cesariana ou transferéncia
embrionaria (CHARLES RIVER, 2009).

1.4 MODULO Il: DOENGAS BACTERIANAS

1.4.1 Helicobacter spp

A Helicobacter spp é classificada como uma bactéria gram-negativa, flagelada
e de formato espiral. Todas as espécies de mamiferos sao susceptiveis e podem ter
esta bactéria associada ao trato gastrointestinal, sendo comum em animais de
laboratdrio e roedores silvestres. As espécies de Helicobacter associadas com sinais
clinicos em roedores s&o: Helicobacter bilis e Helicobacter hepaticus (CHARLES
RIVER, 2009).

A transmissao do agente ocorre pela via fecal-oral, fomites e aerossois. Nao ha
relatos de transmisséo vertical. A bactéria coloniza essencialmente o ceco e colon,
podendo afetar a vesicula e figado. Colénias de animais infectados enzooticamente,
excretam o agente nas fezes (FOX et al., 2015). Animais imunocompetentes s&o, em

geral, assintomaticos. Animais imunodeficientes infectados com H. hepaticus podem
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desenvolver doencga inflamatdria intestinal, apresentando sinais clinicos como
prolapso retal e diarréia. Helicobacter spp. também pode afetar o figado por conta da
translocacado bacteriana, causando hepatite e, potencialmente, necrose hepatica
(BAKER, 1998).

O diagndstico mais recomendado para a detec¢cado de Helicobacter spp € o
PCR. Se identificado um animal positivo na colénia, € recomendado a rederivacao.
Este agente é pouco resistente no ambiente, porém ha a necessidade de adogéo de
protocolos de limpeza e desinfec¢gdo dos ambientes (WHARY'; FOX, 2006).

1.4.2 Pasteurella pneumotropica / Rodentibacter spp

Pasteurella pneumotropica, foi recentemente reclassificada como
Rodentibacter spp (CHARLES RIVER, 2009). Este agente é classificado como uma
bactéria gram-negativa, de formato coco-bacilo. As espécies susceptiveis a este
agente sao ratos, camundongos, cobaia, hamster e gerbils, sendo considerado um
patdogeno comumente encontrado em biotérios.

As infec¢des por Rodentibacter spp sao comumente assintomaticas, e portanto,
o agente é considerado como um patégeno oportunista. Quando presentes, os sinais
clinicos incluem rinite, otite, broncopneumonia e presenga de abcessos na regiao dos
olhos, pele e glandulas mamarias (BAKER, 1998; FOX et al., 2015).

A via de transmissao se da por contato direto e via vertical, mas nao por fémites.
O diagndstico demanda isolamento do agente e identificacdo por PCR. E também
possivel identificar o agente por cultura a partir de amostras da nasofaringe, intestinos
e vagina. O diagnéstico por sorologia ndo é recomendado pois, pesar da possibilidade
de identificagcdo da infecgao, animais portadores da doencga subclinica podem nao
fazer soroconversao, e se tornarem falsos negativos por este método.

Este agente nao é resistente no ambiente, porém ha a necessidade de adogao
de protocolos de limpeza e desinfecgdo dos ambientes. A erradicagao do agente pode
ser obtida por transferéncia embrionaria (CHARLES RIVER, 2009).

1.4.3 Streptococci B-Haemolytic

O agente denominado Streptococci B-Haemolytic é classificado como uma
bactéria gram-positiva, de formato cocos, da familia Streptococcaceae, sendo dividido
em grupos: A (S. pyogenes), B (S. agalactiae), C (S. equi) e G (S. canis). As espécies

susceptiveis a este agente sdo roedores de laboratério em geral, sendo camundongos
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e cobaias as espécies que manifestam sinais clinicos mais evidentes. A doenca
causada por este agente muitas vezes nao manifesta sinais e morbidade, sendo
considerado oportunista, e presente clinicamente em condicbes de estresse
(CHARLES RIVER, 2009).

Sinais clinicos em camundongos e ratos ndo sdo comuns, a doenga € em geral
assintomatica. Quando presentes, os sinais clinicos incluem dermatite ulcerativa,
conjuntivite, hiperpnéia, e também, sinais inespecificos apds manipulagéo
experimental. Em cobaias, a infec¢gado pelo grupo C, pode ser observado edema,
infeccao dos linfonodos e broncopneumonia (FOX et al., 2015).

A via de transmissao se da por contato direto com secre¢des nasais de um
animal doente ou portador. Os animais também podem ser contaminados por
funcionarios que portem o agente. Apesar do potencial zoono6tico, ndo ha relatos de
de bioteristas que tenham sido infectados.

O diagnéstico devera ser feito baseado no isolamento do agente a partir de
tecidos infectados. Para evitar a presencga deste agente na col6nia, € fundamental que
0s animais sejam mantidos em instalagdes sob barreiras de bioexclusao. Profissionais
portadores de infecgdes estreptocdcicas, ndo devem entrar em contato com os
animais até o termino do tratamento com antibiéticos (BAKER, 1998).

Os estreptococos sao suscetiveis aos principais desinfetantes utilizados para
desinfeccdo das instalagdes. A erradicagdo do agente pode ser obtida por rederivagéo
cesariana ou transferéncia embrionaria (CHARLES RIVER, 2009).

1.4.4 Streptococus pneumoniae

O agente denominado Streptococcus pneumoniae é classificado como uma
bactéria gram-positiva, encapsuladas, de formato diplococos, da familia
Streptococcaceae. As espécies mais susceptiveis a este agente sio ratos, cobaias e
eventualmente camundongos. A doenga pode também ser transmitida aos humanos,
sendo possivel a infecgdo zoondtica.

Os sinais clinicos incluem postura arqueada, pelos arrepiados, inapeténcia,
descarga nasal, conjuntivite, e até morte subita. Em cobaias, € comum a ocorréncia
de aborto em fémeas infectadas. Os achados da necrépsia incluem exsudato
purulento na cavidade nasal, pulmdes com lesbes de coloracido vermelho escura,
peritonite, pericardite e broncopneumonia (BAKER, 1998; FOX et al., 2015).
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A via de transmissao se da por aerossois ou contato com a secrecao nasal e
ocular de animais infectados. O diagndstico devera ser feito a partir da cultura de
lesbes em agar sangue 5%. E também possivel a utilizagdo de PCR para confirmagao
do agente.

Para evitar a presenca deste agente na coldnia, assim como outros agentes da
mesma familia, € fundamental que os animais sejam mantidos em instalagdes sob
barreiras de bioexclusdo. Como os animais podem ser contaminados a partir dos
técnicos, o uso de EPI's é fundamental. Ainda, técnicos/pesquisadores que estejam
doentes, com infeccbes estreptocdcicas, ndo devem entrar em contato com os
animais até o termino do tratamento com antibiéticos.

As medidas de higienizagcdo padrao realizadas em biotérios sdo o suficiente
para que os funcionarios ndo se contaminem com a bactéria proveniente dos animais,
quando presentes. Os estreptococos sao suscetiveis aos principais desinfetantes
utilizados para desinfecgao das instalagdes. A erradicagéo do agente pode ser obtida

por rederivagéo cesariana ou transferéncia embrionaria (CHARLES RIVER, 2009).

1.4.5 Citrobacter rodentium

O agente denominado Citrobacter rodentium é classificado como uma bactéria
gram-negativa, da familia Enterobacteriaceae. As espécies susceptiveis sao
camundongos e gerbis. A doenga ocorre principalmente em animais jovens,
manifestando sinais clinicos como diarréia, colite, perda de peso, prolapso retal e
obito. A transmissao ocorre pela via fecal-oral e a sua disseminacao na colbnia € lenta
(BAKER, 1998).

Ao detectar os sinais clinicos, é preciso realizar o diagnéstico diferencial para
Helicobacter spp, uma vez que os sinais e lesdes sdo semelhantes. No entanto, ha
uma marcante diferenca na idade dos animais acometidos, sendo animais mais velhos
comumente infectados por Helicobacter e animais recém-desmamados por
Citrobacter rodentium. O diagnostico devera ser feito a partir da cultura de lesées em
agar MacConkey. O PCR das fezes € também uma possibilidade diagnostica (FOX et
al., 2015).

Nas 2 primeiras semanas apos a infecgao, C. rodentium coloniza o trato
gastrointestinal, afetando especialmente o colon e ceco, induzindo redugdo do
tamanho do ceco e hiperplasia na mucosa do colon. Apds 2 meses de infecgao, as
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lesdes podem desaparecer, sendo crucial o monitoramento sanitario dos animais de
4-5 semanas de idade para identificagdo do agente na colbnia.

Para evitar a presenga deste agente na colbnia, € fundamental que os animais
sejam mantidos em instalagbes sob barreiras de bioexclusdo. Esta bactéria é
suscetivel aos principais desinfetantes utilizados para desinfeccdo das instalagdes. A
erradicagao do agente pode ser obtida por rederivagdo cesariana ou transferéncia
embrionaria (CHARLES RIVER, 2009) .

1.4.6 Clostridium piliforme (Tyzzer)

O agente denominado Clostridium piliforme é classificado como uma bactéria
gram-negativa, da familia Clostridiaceae. As espécies susceptiveis sdo roedores e
coelhos. A doenca é rara em biotérios que apresentam barreiras sanitarias eficientes.

Quando os sinais clinicos estao presentes, ocorrem principalmente em animais
jovens ou imunodeficientes, e incluem: abdome distendido, diarréia (principalmente
em coelhos) e 6bito subito. Os achados de necropsia consistem em pontos brancos
de necrose no figado (hepatite necrosante), ileite necrosante, colite e aumento dos
linfonodos mesentéricos. Em alguns casos, o coragao pode ser afetado, apresentando
areas palidas (BAKER, 1998).

A via de transmissao se da pela ingestdo de esporos presentes no ambiente,
ou nas fezes de animais infectados. Os esporos permanecem viaveis e infectantes
por cerca de um ano (FOX et al., 2015).

Ao detectar os sinais clinicos, o diagnéstico pode ser feito a partir da coleta do
figado e juncéo ileo-ceco-colica para histopatologia. A partir da coloragéo por Giemsa
ou Warthin-Starry e identificagdo de focos necroticos com a presenga de bactérias, o
diagnostico é confirmado. Outra possibilidade € a imunossupressdo de animais
suspeitos, para que ocorra a manifestacdo e identificacdo da doenca. Por fim, a
técnica de PCR pode ser utilizada de forma eficiente para a detecgédo do agente.

Para evitar a presenga deste agente na colbnia, € fundamental que os animais
nao sejam expostos aos esporos de C. piliforme, ou seja, é necessario que a barreiras
de bioexclusao e higienizagao do biotério sejam eficientes. Os materiais e insumos
utilizados no manejo dos animais deverao ser autoclavados, descartados, e a
desinfeccao da instalacédo devera ser feita com eficientes produtos como o didxido de
cloro. A erradicagdo do agente pode ser obtida por rederivagdo cesariana ou
transferéncia embrionaria (CHARLES RIVER, 2009) .
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1.4.7 Corynebacterium kutscheri

O agente denominado Corynebacterium kutscheri é classificado como uma
bactéria gram-positiva, da familia Corynebacteriaceae. As espécies susceptiveis sao
ratos, camundongos e hamsters. A infecgdo muitas vezes é inaparente, sem sinais
clinicos ou com sinais inespecificos como perda de peso, pelos arrepiados, sinais
respiratorios e presenca de secregao porfirinica em ratos. Os animais podem portar o
agente, manifestando sinais apenas ao envelhecerem ou ao serem submetidos a
estresses (FOX et al., 2015).

A via de transmissdo € via rota oral-fecal. Os animais infectados podem
disseminar a bactéria nas fezes por até 5 meses, e ao contrario de outros agentes
(Clostridium piliforme), animais imunocompetentes ndo eliminam o virus. Animais da
linhagem C57BL/6 e fémeas em geral, parecem ser mais resistentes a infecgao
(BAKER, 1998).

A necrépsia de animais infectados pode revelar a presenca de nddulos
acinzentados, presentes no figado, rim e pulmdes. Microscopicamente, estes nédulos
possuem um centro necrotico, cercado por neutrofilos. O método diagnostico definitivo
€ a cultura bacteriana feita a partir das lesdes dos tecidos afetados em meios como
FCN (meio de infusdo de cérebro e coragdo com furazolidona, acido nalidixico e
colimicina). Técnicas moleculares como o PCR também podem ser utilizadas para o
diagnéstico (CHARLES RIVER, 2009).

O agente é sensivel a desinfetantes comuns utilizados para higienizagao das
instalagdes. Para obtengao de animais livres do agente, € recomendada a rederivagao

cesariana.

1.4.8 Mycoplasma pulmonis

Mycoplasma pulmonis é classificada como uma bactéria sem parede celular,
da familia Mycoplasmataceae. As espécies susceptiveis a este agente sdo ratos e
camundongos, sendo gerbils e cobaias susceptiveis apenas a infecgao experimental.

Em 2017, foi publicado um estudo que avalia o potencial zoonédtico deste
patégeno, correlacionando a presenga da bactéria na colénia de animais e nos
funcionarios do biotério (PIASECKI; CHRZASTEK; KASPRZYKOWSKA, 2017). Foi
demonstrado que a bactéria possui capacidade de colonizar a orofaringe humana,

mas ainda nao ha dados que associem a presenca da bactéria em humanos com a
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manifestagdo da doencga. A investigagao do potencial zoondtico é crucial uma vez que
a presenca desta bactéria € bastante comum em biotérios convencionais, e em
roedores silvestres e de estimacgéo.

A doenca pode se manifestar de forma assintomatica, mas em geral, manifesta
sinais clinicos. Os principais sinais sdo perda de peso, pelos arrepiados, dispnéia,
postura arqueada, movimentos em circulo e presenga de secreg¢ao porfirinica nos
olhos e nariz em ratos. Efeitos reprodutivos sdo comuns e incluem infertilidade, aborto,
morte fetal e neonatal. A via de transmissdo se da por contato direto, aerossois e
transplacentaria (BAKER, 1998).

O diagndstico podera ser feito por sorologia, cultura e PCR. A sorologia (MFIA,
ELISA ou IFl) apesar de eficiente, pode n&o ser o método de escolha, pois a infecgao
pode estar presente por meses, antes que ocorra a soroconversiao nos animais. O
PCR de secregdes dos animais infectados € recomendado e identifica infecgdes em
estagios iniciais. Em ratos, € comum a identificagdo de CAR bacillus associado a M.
pulmonis, uma vez que a co-infecgcdo exacerba os sinais clinicos e facilita a
identificacdo de animais doentes (FOX et al., 2015).

As infeccbes por M. pulmonis tem um alto potencial de interferéncia com a
pesquisa, ndo sendo recomendado o uso de animais positivos para M.pulmonis. Para
a prevencgao do agente nas instalagdes, € necessario que a obtengado de animais seja
proveniente de criagbes livres de patdgenos, e ainda sim, novos animais deverao
passar por testes e quarentena, antes de serem inseridos no biotério. M. pulmonis é
também encontrado em materiais inoculaveis, e portanto, estes materiais devem ser
testados (por PCR) antes do uso (BAKER, 1998)

A bactéria € comumente encontrada no sistema reprodutivo de machos e
fémeas, sendo recomendado o tratamento com antibidticos antes dos procedimentos
de derivagao cesariana ou transferéncia embrionaria. Como o agente é transmissivel
verticalmente, o método ouro para erradicagdo do agente é a transferéncia
embrionaria (CHARLES RIVER, 2009).

Este agente € susceptivel aos principais desinfetantes utilizados para
desinfeccao das instalagdes, no entanto, algumas cepas de Mycoplasma sao capazes

de formar biofilme, conferindo maior resisténcia.
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1.4.9 Salmonella spp

A Salmonella spp é classificada como uma bactéria gram-negativa, da familia
Enterobacteriaceae. Todos os roedores convencionais de laboratério sdo susceptiveis
a doencga, bem como répteis e humanos, sendo considerada uma zoonose. A infec¢ao
em humanos pode manifestar sinais clinicos severos e até levar a morte em pessoas
imunocomprometidas (ANDRADE; PINTO; OLIVEIRA, 2006; BAKER, 1998).

A infeccdo muitas vezes é subclinica, sem sinais aparentes ou com sinais
inespecificos como perda de peso, pelos arrepiados, anorexia, diarréia, conjuntivite e
presenca de secrec¢ao porfirinica em ratos. As alteragdes mais comuns visualizadas
em necrépsia de animais doentes sdo no figado, bago e trato intestinal. A presenca
de focos palidos no figado, esplenomegalia, distensdo e aumento da espessura da
parede do trato intestinal, bem como presenca de fluido ao invés de fezes no intestino,
sdo observados. Microscopicamente, € possivel observar necrose em figado, bago e
linfonodos mesentéricos (BAKER, 1998).

A via de transmisséo € via oral-fecal, por fémites e verticalmente. O diagnostico
€ realizado a partir da cultura bacteriana das fezes e linfonodos mesentéricos e as
cepas bacterianas podem ser identificadas por PCR. Para a prevencgao do agente nas
instalagdes, € necessario a obtengdo de animais livres de patdgenos, testagem e
quarentena (FOX et al., 2015).

Se houver um caso positivo dentro da colbnia, todos os animais deverao ser
eutanasiados. O tratamento com antibi6ticos s6 € recomendado com o propdsito de
manter um animal para o procedimento de transferéncia embrionaria. O uso de
antibidticos pode melhorar os sintomas, mas nao elimina a bactéria, e os animais
continuam portadores com capacidade de disseminacdo. O procedimento de
rederivacdo cesariana nao € recomendado por conta do potencial de transmissao
vertical do agente.

A Salmonella € uma bactéria que possui capacidade de formar biofiime e
sobreviver por meses no ambiente. Os compostos quimicos como dioxido de cloro,
peréxido de hidrogénio, hipoclorito de soédio, se mostraram eficazes na eliminagao do
agente (CHARLES RIVER, 2009).

1.4.10 Streptobacillus moniliformis
Streptobacillus moniliformis é classificada como uma bactéria gram-negativa,

da familia Fusobacterium. Camundongos desenvolvem a doenca clinica, enquanto
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ratos sdo apenas portadores assintomaticos. Gerbils e cobaias também podem ser
infectados. O agente pode ser transmitido aos seres humanos, sendo uma zoonose
popularmente conhecida como “febre por mordedura de rato” (ANDRADE; PINTO;
OLIVEIRA, 2006).

A transmissdo da bactéria entre os animais se da por contato direto com
secrecdes (nasal e ocular) e também por mordeduras. A infecgdo muitas vezes néo
apresenta sintomas, podendo ocasionalmente manifestar infecgcbes pulmonares
oportunistas. Existem linhagens mais resistentes e mais suscetiveis, como exemplo,
respectivamente C57BL/C e BALB/c (BAKER, 1998).

Animais infectados, quando manifestam sinais clinicos, podem apresentar
agudamente linfadenite cervical, diarreia, conjuntivite, cianose, hemoglobinuria, perda
de peso e até subito ébito. Se os animais sobrevivem a fase aguda da doenga, sinais
como poliartrite, osteomielite e abcessos podem surgir. A necropsia de animais
doentes revela focos necréticos e inflamatérios em figado e baco, petéquias em
serosas e nefrite intersticial (FOX et al., 2015).

Em humanos, os sinais clinicos incluem febre, irritacdes na pele, poliartrite e
endocardite. A doenga em humanos pode ser fatal se ndo tratada, sendo obrigatério
que acidentes com mordedura sejam prontamente reportados para um médico.

O diagndstico dos animais € performado por cultura bacteriana de secrecbes
da nasofaringe em agar sangue. Métodos como sorologia e PCR também estéo
disponiveis. Para a prevengao do agente nas instalagbes, € necessario a obtengéo de
animais livres de patdégenos, testagem e quarentena. Este agente é susceptivel aos
principais desinfetantes utilizados para desinfeccdo das instalagcbes (CHARLES
RIVER, 2009).

1.4.11 Filobacterium rodentium (Cilia-associated respiratory bacillus - CAR bacillus)
CAR bacillus (bacilo ciliado associado ao trato respiratorio) é classificada como
uma bactéria gram-negativa, da familia Filobacteriaceae (SCHOCH et al., 2020). As
espécies afetadas sao ratos, camundongos e coelhos.
A transmissao da bactéria ocorre por contato direto e pode ser assintomatica,
sendo mais evidente em ratos. Quando os sinais clinicos estao presentes, incluem:
perda de peso, pelagem arrepiada, secregédo porfirinica em ratos. Os achados da

necrépsia sdo broncopneumonia mucopurulenta e bronquite com atelectasia.
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Microscopicamente, é possivel observar uma lesido caracteristica com infiltragcao de
neutréfilos nos brénquios, presente em ratos e camundongos (BAKER, 1998).

O diagnostico dos animais é performado por sorologia (ELISA, MFIA e IFl) e PCR
(CHARLES RIVER, 2009). Para a prevengao do agente nas instalagdes, é necessario
a obtencao de animais livres de patégenos, testagem e quarentena. Este agente é
susceptivel aos principais desinfetantes utilizados para desinfeccdo das instalacbes
(FOX et al., 2015).

1.5 MODULO Ill: ECTO e ENDOPARASITAS
1.5.1 Acaros (ectoparasitas)

Os acaros séo parasitas externos (ectoparasitas) que habitam a pele, pelo e
ouvido e dos hospedeiros. Sdo da familia Arachnida e podem afetar todas as espécies
de animais de laboratério, sendo mais comumente encontrados em camundongos. Os
acaros mais comuns em camundongos sao Myocoptes musculinus, Myobia musculi e
Radfordia affinis. Enquanto nos ratos, os mais comuns sdo Ornithonyssus bacoti
(agente zoondtico) e Radfordia ensifera (ANDRADE; PINTO; OLIVEIRA, 2006). A
transmissao destes parasitas ocorre por contato direto com animais infectados, ou
materiais contaminados, como por exemplo: maravalha, bebedouros e gaiolas mal
higienizadas.

Os acaros encontrados em pelos, vivem e se reproduzem na pelagem dos
animais, utilizando a pele do hospedeiro para se alimentar de células epiteliais que
sofreram descamacdo. Ja os acaros encontrados na pele do hospedeiro, vivem
diretamente na pele ou nos foliculos pilosos. Os acaros sdo comumente observados
no dorso, cabeca ou pescogo do animal. Apesar de serem capazes de parasitar
humanos, no entanto, ndo representam importancia zoondtica, com excec¢ado do
agente O. bacoti, que pode transmistir doengas dos ratos aos humanos.

Os sinais clinicos observados sao: alopecia, prurido e dermatite ulcerativa. A
dermatite ulcerativa pode ser agravada caso haja infecgdo bacteriana secundaria
associada. Os sinais costumam se agravar conforme o avanco da idade dos
hospedeiros. As linhagens de animais que nao possuem pelos, como camundongos
nude ou hairless, nao sao parasitadas por acaros (FOX et al., 2015).

A identificacdo destes parasitas € bastante simples comparado aos demais
agentes, podendo ser realizado por observacéo direta dos animais, analise de pelos

ou raspado cutaneo em microscopio 6ptico. Para a prevencdo do agente nas
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instalagdes, € necessario a obtengcdo de animais livres de &acaros, testagem e
quarentena. O controle de animais silvestres nas dependéncias das instalacbes é
também de suma importancia, uma vez que podem estar infectados.

O tratamento dos animais é uma possibilidade, sendo recomendada a utilizagao
de inseticidas da familia da ivermectina. A ivermectina pode ser utilizada a 1% de
forma tépica na forma de spray, ou até mesmo diluido na agua de beber. A aplicagao
pode ser realizada 3 vezes (com intervalos semanais) ou a cada 2-3 meses — sendo
necessario avaliar a resposta ao tratamento via presenga de acaros, ovos e sinais
clinicos (BAUMANS; HAVENAAR; VAN HERCK, 1988). A higienizagao da instalagao,
desinfeccdo de materiais e equipamentos, auxiliam na eliminacdo do agente do
ambiente. No entanto, a rederivagao cesariana ou transferéncia embrionaria sdo as
técnicas recomendadas para obtengdo de animais livres dos parasitas (CHARLES
RIVER, 2009).

1.5.2 Protozoarios intestinais

Os protozoarios séo parasitas que habitam o trato gastrointestinal, com énfase
nas porgdes colon e ceco. Sao classificados como seres eucariéticos, unicelulares e
flagelados, de diversas familias, podendo afetar todas as espécies de animais de
laboratorio.

Os protozoarios mais comuns em camundongos séo: Chilomastix bettencourti,
Cryptosporidium muris, Cryptosporidium parvum, Eimeria spp., Entamoeba muris,
Giardia muris, Hexamastix muris, Spironucleus muris, Trichomonas muris,e
Tritrichomonas muris. Em ratos, os mais comuns sao: Chilomastix bettencourti,
Cryptosporidium muris, Cryptosporidium parvum, Eimeria spp., Entamoeba muris, ,
Hexamastix muris, sp., Spironucleus muris, Trichomonas muris e Tritrichomonas
muris(CHARLES RIVER, 2009).

A transmissao destes parasitas ocorre por contato com cistos, o que ocorre por
via fecal-oral. Em geral, ndo ha sinais clinicos associados a infecgédo por protozoarios.
Em animais imunocomprometidos ou jovens altamente infestados, os sinais
observados s&o: perda de peso, postura arqueada, pelagem suja e arrepiada, e
diarréia (FOX et al., 2015).

A identificagdo destes parasitas € realizada por observacao direta das fezes e
esfregacos do conteudo intestinal. Microscopicamente € possivel observar os

protozoarios nas criptas intestinais ou até mesmo livres no lumen. analise de pelos ou
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raspado cutaneo em microscépio 6ptico. Para a prevengao do agente nas instalagoes,
€ necessario a obtencdo de animais livres de acaros, testagem e quarentena. O
controle de animais vertebrados e invertebrados nas dependéncias das instalagdes &
também de suma importancia (ANDRADE; PINTO; OLIVEIRA, 2006).

O tratamento dos animais pode ser realizado com ivermectina ou metronidazol
(BAUMANS; HAVENAAR; VAN HERCK, 1988). A higienizagdao do ambiente com
desinfetantes a base de cloro, desinfecgdo de materiais e equipamentos, auxiliam na
eliminacdo do agente do ambiente. A rederivagdo cesariana ou transferéncia
embrionaria sao as técnicas recomendadas para obtencdo de animais livres dos

parasitas.

1.5.3 Parasitas (Oxiurideos e Platelmintos)

Os parasitas da familia Oxyuridae possuem ciclo de vida direto, ndo exigindo a
passagem por um hospedeiro intermediario para se tornarem infectivos. Os oxiurideos
mais comuns em camundongos e ratos sdo: Syphacia obvelata, Syphacia muris e
Aspiculuris muris. Em gerbils: Dentostomella translucida, e em hamsters: S. criceti e
S. mesocriceti. Por fim, um platelminto de grande importancia por seu carater
zoonotico, que acomete principalmente camundongos e ratos, € o cestddeo
Hymenolepis nana (CHARLES RIVER, 2009).

A transmissédo destes parasitas ocorre pela ingestao de ovos, pela rota fecal-
oral. E também possivel a transmissdo por fémites. Quando presentes, os sinais
clinicos observados sédo: perda de peso, pelagem suja e arrepiada, e prolapso retal.

A identificacdo destes parasitas é realizada por testes especificos: teste da fita
adesiva perianal, swab anal, método de sedimentacdo espontanea das fezes,
avaliacdo do conteudo presente no ceco e coélon (pds-necropsia). A detecgao é
facilitada em animais jovens, pois animais mais velhos podem desenvolver imunidade
e eliminar a infeccdo, ou apresentar poucos parasitas, favorecendo um resultado
falso-negativo (ANDRADE; PINTO; OLIVEIRA, 2006).

Para a prevencdo do agente nas instalagbes, € necessario a obtengcédo de
animais livres de acaros, testagem e quarentena. O controle de animais vertebrados
e invertebrados nas dependéncias das instalacdes é também de suma importancia.

O tratamento dos animais pode ser realizado com febendazol (anti-helminitco
de amplo espectro) incorporado na ragdo, estando disponivel comercialmente. No

ambiente, os vermes sao resistentes a desinfetantes comuns, mas suscetiveis a altas
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temperaturas (FOX et al., 2015). A rederivagao cesariana ou transferéncia embrionaria
sdao as técnicas recomendadas para obtencdo de animais livres dos parasitas
(CHARLES RIVER, 2009).

CONCLUSAO

O monitoramento sanitario € fundamental para o controle de qualidade dos
animais utilizados em pesquisa, possibilitando identificar agentes patogénicos como
virus, bactérias, endo e ectoparasitas, e estabelecer medidas resolutivas. Um
resultado negativo para patégenos especificos, por exemplo, garante um animal de
alta qualidade e implica que o biotério possui medidas de bioexclusao adequadas.

Um resultado positivo na colénia demanda uma revisdo dos procedimentos
realizados no biotério, pois indica que houve uma quebra de barreira. Ainda, é
necessario providenciar o tratamento dos animais ou erradicagdo do agente
encontrado. Manter a colbnia livre de patdgenos é uma questao ética irrefutavel, mas
também, uma forma de prover resultados cientificos livres de interferéncias
especificas, contribuindo com a veracidade e reprodutibilidade dos dados.

E de suma importancia que a equipe de profissionais envolvidos com a
experimentagdo animal esteja atenta aos sinais clinicos visiveis e a importancia da
manutencao do status sanitario animal. O compilado de informacdes a respeito dos
agentes em fichas técnicas, traz uma série de beneficios, como: rapido acesso as
informacgdes, rapida e assertiva avaliagdo dos animais, acesso a epidemiologia do
agente, melhora da comunicagao entre os profissionais e tomada de decisdo. A
elaboragcdao de um checklist pelo veterinario responsavel-técnico do biotério e a
consulta a imagens ilustrativas (disponiveis em guias on-line) dos sinais clinicos
também podem auxiliar no treinamento dos funcionarios (CHARLES RIVER, 2011).

Agentes como Salmonella, Hantavirus, Hymenolepis nana, entre outros, sdo
causadores de doencas transmissiveis ao homem, classificadas como zoonoses.
Portanto, o treinamento dos funcionarios é também um procedimento ético com a
equipe, que podera redobrar os cuidados ao manejar os animais infectados.

A partir da analise de todas as doencas abordadas, além do monitoramento
sanitario constante da col6nia, ado¢gdo de algumas medidas sao eficazes na
prevencgao da maioria das doengas, como: aquisicdo de animais negativos, o controle
de animais silvestres nas dependéncias do biotério, constante desinfeccdo do

ambiente e fémites, utilizacdo de equipamentos de protecao individual descartaveis.
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Em um estudo realizado na Argentina, foram investigadas as contaminagoes
microbiolégicas de camundongos e ratos em instalagdes convencionais, destacando
a importancia da biosseguranga para evitar a propagacao de doengas. O trabalho
demonstrou que os parasitas Syphacia spp., Tritrichomonas spp, o virus da hepatite
do camundongo, o virus da Sialodacrioadenite e a bactéria Pseudomonas aeruginosa,
foram os principais a acometer camundongos e ratos. Os resultados indicam uma alta
incidéncia de infecgbes, sugerindo uma falha geral no controle sanitario
(CARRIQUIRIBORDE et al., 2020). Ha também estudos que apontam que o astrovirus
murinos esta amplamente disseminado em instalagdes de pesquisa no Japao e nos
Estados Unidos e potencialmente, a nivel global.

Uma vez observado que diversas instalacdes ao redor do mundo possuem
patdogenos amplamente disseminados (ALBERS et al., 2023; CARRIQUIRIBORDE et
al., 2020; NG et al., 2013; SCHMIDT et al., 2017), e alguns destes patdégenos néo
constam na lista proposta pela FELASA, fica evidente a necessidade de atualizagao
do documento. Ainda, as recomendagdes da FELASA devem ser utilizadas como
referéncia, mas ndo como uma lista imutavel de agentes, sendo necessario adicionar
e excluir agentes de monitoragao de acordo com as necessidades de cada biotério.

Os profissionais que trabalham com animais de pesquisa precisam ser
capacitados para identificarem infecgdes em uma coldnia e providenciarem solugoes,
visando prover o bem-estar dos animais e funcionarios (SOUZA et al., 2017). Pode-
se concluir que € necessario a harmonizacéo internacional do monitoramento de
saude em animais de laboratério, de forma a garantir e uniformizar a qualidade dos
animais, validade dos resultados e a comparagdo de dados entre diferentes
instituicées e paises (NICKLAS, 2008).
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ANEXOS

Ficha Técnica 2024

Astrovirus

Classificagao
Virus de RNA., ndo envelopado, da familia Astroviridae.

Espécies acometidas
Camundongos e ratos.

Frequéncia e Transmissao
Altamente prevalente em col6nias de camundongos. A transmissdo se da
via fecal-oral, contato direto e fomites.

Sinais clinicos
Nao ha sinais clinicos e lesdes evidentes em animais adultos.

Diagndstico
Sorologia: ELISA, MFIA, IFI.
Molecular: PCR.

Prevencgao e Tratamento

Aquisigdo de animais certificados sanitariamente.

Controle de animais silvestres.

Monitoramento sanitario do material biolégico (tumores, células,
anticorpos, etc.).

Derivagao cesariana ou transferencia embrionaria sdo o padrdo outro para
erradicagio da doencga.

Procedimentos de limpeza, desinfecgado e esterilizagdo sao
imprescindiveis e parte do monitoramento das barreiras sanitarias.

Referéncias

CHARLES RIVER. Technical sheet. 2009.

FOX, J. G. et al. Laboratory Animal Medicine: Third Edition. [s.l: s.n.].

BAKER, D. G. Natural pathogens of laboratory mice, rats, and rabbits and their effects on research. Clinical
Microbiology Reviews, v. 11, n. 2, 1998.
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Ficha Técnica 2024

Rotavirus

Classificacdo
Virus de RNA, ndo envelopado, da familia Reoviridae.

Espécies acometidas
Camundongos e ratos.

Frequéncia e Transmissao
Comum em coldnias de roedores. A transmissdo se da via fecal-oral,
contato direto e fémites.

Sinais clinicos
Em animais jovens ha sinais como diarréia, distensdo abdominal, prejuizo
no crescimento e dermatite perianal.

Diagnédstico
Sorologia: ELISA, MFIA, IFI.
Molecular: PCR.

Prevencao e Tratamento

Agquisigdo de animais certificados sanitariamente.

Controle de animais silvestres.

Monitoramento sanitario do material biolégico (tumores, células,
anticorpos, etc.).

Derivagao cesariana ou transferencia embrionaria sao o padrao outro para
erradicacdo da doenca.

Procedimentos de limpeza, desinfecgéo e esterilizagéo sao
imprescindiveis e parte do monitoramento das barreiras sanitarias.

Referéncias

CHARLES RIVER. Technical sheet. 2009.

FOX, J. G. et al. Laboratory Animal Medicine: Third Edition. [s.I: s.n.].

BAKER, D. G. Natural pathogens of laboratory mice, rats, and rabbits and their effects on research. Clinical
Microbiology Reviews, v. 11, n. 2, 1998.
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Ficha Técnica 2024

Mousepox virus

Classificacdo
Virus de DNA, envelopado, da familia Poxviridae.

Espécies acometidas
Camundongos e ratos.

Frequéncia e Transmissao
Raro em col6nias de roedores. A transmissdo se da via fecal-oral,
contato direto e fémites.

Sinais clinicos

Os sinais clinicos incluem pelo erigcados, postura arqueada, edema facial,
inchago dos membros, conjuntivite, plstulas na pele, ulceragéo rostral,
em membros, orelhas e cauda. As lesbes ulcerativas sdo bastante
caracteristicas e podem evoluir para amputagdes.

Diagnéstico
Sorologia: ELISA, MFIA, IFI.
Molecular: PCR.

Prevencao e Tratamento

Aquisigao de animais certificados sanitariamente.

Controle de animais silvestres.

Monitoramento sanitario do material biolégico (tumores, células,
anticorpos, etc.).

Derivagdo cesariana ou transferencia embrionaria sdo o padrao outro para
erradicagéo da doenca.

Procedimentos de limpeza, desinfecgdo e esterilizagdo sdo

Referéncias
CHARLES RIVER. Technical sheet. 2009.

FOX, J. G. et al. Laboratory Animal Medicine: Third Edition. [s.I: s.n.].
BAKER, D. G. Natural pathogens of laboratory mice, rats, and rabbits and their effects on research. Clinical

Microbiology Reviews, v. 11, n. 2, 1998.
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Ficha Técnica 2024

Hantavirus

Classificacdo
Virus de RNA, envelopado, da familia Bunyviridae.

Espécies acometidas
Camundongos, ratos, hamsters, gerbis e humanos - sendo um agente
zoondtico.

Frequéncia e Transmissao
Raro em col6nias de roedores. A transmissdo se da via fecal-oral,
contato direto e fémites.

Sinais clinicos
Em animais jovens ha sinais como diarréia, distensdo abdominal, prejuizo
no crescimento e dermatite perianal.

Diagnédstico
Sorologia: ELISA, MFIA, IFI.
Molecular: PCR.

Prevencao e Tratamento

Agquisigdo de animais certificados sanitariamente.

Controle de animais silvestres.

Monitoramento sanitario do material biolégico (tumores, células, anticorpos,
etc.).

Procedimentos de limpeza, desinfecgao e esterilizagio sdo imprescindiveis
e parte do monitoramento das barreiras sanitarias.

Se houver um caso positivo na colonia, todo os animais deverdo ser
eutanasiados. A derivagdo cesariana ou transferencia embrionaria podem
ser realizadas.

Referéncias

CHARLES RIVER. Technical sheet. 2009.

FOX, J. G. et al. Laboratory Animal Medicine: Third Edition. [s.I: s.n.].

BAKER, D. G. Natural pathogens of laboratory mice, rats, and rabbits and their effects on research. Clinical
Microbiology Reviews, v. 11, n. 2, 1998.
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Ficha Técnica 2024

Limphocytic Choriomeningiti

Classificacdo
Virus de RNA, envelopado, da familia Arenaviridae.

Espécies acometidas
Camundongos, hamsters, gerbis e humanos - sendo um agente zoonético.
Ratos sdo mais resistentes, enquanto hamsters sdo mais susceptiveis.

Frequéncia e Transmissao
Raro em col6nias de roedores. A transmissao se da pelo contato com
saliva, secregdes e urina de animais infectados. Ha transmissao vertical.

Sinais clinicos

A doenca se manifesta de forma aguda ou persistente. A forma persistente

€ adquirida verticalmente e os sinais sdo: postura arqueada, ascite,
glomerulonefrite e morte. Ha também casos assintomaticos, em que ha
disseminagdo viral silenciosa. O virus se replica nas células de Kupfer,
portanto a necrose hepatica acompanha a doenga clinica. A forma aguda
ocorre quando ha infecgdo ap6s uma semana de idade e ha maior
probabilidade de morte subita.

Diagndstico
Sorologia: ELISA, MFIA, IFI.

Prevencao e Tratamento
Se o agente for confirmado na colonia, todos os aniais deverdo ser
eutanasiados. A derivagdo cesariana nao é efetiva por conta da
transmissdo vertical. Existe a possibilidade de realizar a transferéncia
embrionaria e fazer a testagem dos animais gerados para verificar a
efetividade do procedimento.

Referéncias

CHARLES RIVER. Technical sheet. 2009.

FOX, J. G. et al. Laboratory Animal Medicine: Third Edition. [s.I: s.n.].

BAKER, D. G. Natural pathogens of laboratory mice, rats, and rabbits and their effects on research. Clinical
Microbiology Reviews, v. 11, n. 2, 1998.
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Ficha Técnica 2024

Mouse Hepatitis Virus

S Classificacao

Virus de RNA, envelopado, da familia Coronoviridae.

Espécies acometidas

Camundongos.
\&| B/ °

= Frequéncia e Transmissao
aoo Comum em colbnias de‘ roedgres. A transmissao se da via fecal-oral,
contato direto e aerosséis. Ha transmissao vertical.
Sinais clinicos
ol i Ha duas cepas principais denominadas politropica e enterotropica. A
o= primeira acomete o sistema respiratorio, podendo atingir o sistema nervoso

e a segunda o sistema digestivo. Os sinais clinicos incluem: prejuizo no
crescimento, diarréia, urina amarronzada, ictericia, sinais neuroldgicos
(espasmos, incoordenagéo e tremores), podendo levar a morte.

@ [&  Diagnéstico
'E' - ) Sorologia: ELISA, MFIA, IFI1.
= Molecular: PCR.

— Prevencao e Tratamento
Aquisi¢ao de animais certificados sanitariamente.

Controle de animais silvestres.
Monitoramento sanitario do material bioldgico (tumores, células,
anticorpos, etc.).
Derivagao cesariana ou transferencia embrionaria sdo o padrao outro para
erradicagao da doenga.
Procedimentos de limpeza, desinfecgao e esterilizagéo sédo
imprescindiveis e parte do monitoramento das barreiras sanitarias.

Referéncias
CHARLES RIVER. Technical sheet. 2009.

FOX, J. G. et al. Laboratory Animal Medicine: Third Edition. [s.I: s.n.].
BAKER, D. G. Natural pathogens of laboratory mice, rats, and rabbits and their effects on research. Clinical

Microbiology Reviews, v. 11, n. 2, 1998.
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Ficha Técnica 2024

Mouse parvovirus

(Minute virus of mice, Mouse parvovirus)

Classificacdo
Virus de DNA, ndo envelopado, da familia Parvoviridae.

Espécies acometidas
Camundongos.

Frequéncia e Transmissao
Comum em coldnias de roedores. A transmissdo se da via fecal-oral,
contato direto e fémites.

Sinais clinicos
Ndo ha sinais clinicos e lesdes histologicas, nem mesmo em animais
imunodeficientes.

Diagnédstico
Sorologia: ELISA, MFIA, IFI.
Molecular: PCR.

Prevencao e Tratamento

Agquisigdo de animais certificados sanitariamente.

Controle de animais silvestres.

Monitoramento sanitario do material biolégico (tumores, células,
anticorpos, etc.).

Derivagao cesariana ou transferencia embrionaria sao o padrao outro para
erradicacdo da doenca.

Procedimentos de limpeza, desinfecgéo e esterilizagéo sao
imprescindiveis e parte do monitoramento das barreiras sanitarias.

Referéncias

CHARLES RIVER. Technical sheet. 2009.

FOX, J. G. et al. Laboratory Animal Medicine: Third Edition. [s.I: s.n.].

BAKER, D. G. Natural pathogens of laboratory mice, rats, and rabbits and their effects on research. Clinical
Microbiology Reviews, v. 11, n. 2, 1998.
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W g

Rat parvovirus B

(Kilham rat virus, Rat Minute virus, Toolan H-1, Rat Parvovi ;,L. A

S Classificacao

= Virus de DNA, ndo envelopado, da familia Parvoviridae.

@ Espécies acometidas

@ Ratos.

= Frequéncia e Transmissao
aoo Comum em coldnias de roedores. A transmissdo se da via fecal-oral,
contato direto e fémites. Ha transmissdo vertical.

Hen Sinais clinicos
2 Ndo ha sinais clinicos e lesdes histologicas, nem mesmo em animais

imunodeficientes.

- Diagnéstico
@)[3  Sorologia: ELISA, MFIA, IFI, IHA.
g ;‘) Molecular: PCR.

Prevencao e Tratamento
Agquisigdo de animais certificados sanitariamente.

Controle de animais silvestres.
Monitoramento sanitario do material biolégico (tumores, células,
anticorpos, etc.).
Derivagao cesariana ou transferencia embrionaria sao o padrao outro para
erradicacdo da doenca.
Procedimentos de limpeza, desinfecgéo e esterilizagéo sao
imprescindiveis e parte do monitoramento das barreiras sanitarias.

Referéncias

CHARLES RIVER. Technical sheet. 2009.

FOX, J. G. et al. Laboratory Animal Medicine: Third Edition. [s.I: s.n.].

BAKER, D. G. Natural pathogens of laboratory mice, rats, and rabbits and their effects on research. Clinical
Microbiology Reviews, v. 11, n. 2, 1998.
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Norovirus

Classificacdo
Virus de RNA, ndo envelopado, da familia Caliciviridae.

Espécies acometidas
Ratos e camundongos.

Frequéncia e Transmissao
Comum em coldnias de roedores. A transmissdo se da via fecal-oral,

Sinais clinicos

Nao ha sinais clinicos e lesées histoléogicas em animais
imunocompetentes. Em animais com imunodeficiéncia inata ha sinais
como perda de peso e diarréia. E possivel observar, microscopicamente,
hepatite, peritonite e pneumonia.

Diagnédstico
Sorologia: ELISA, MFIA, IFI.
Molecular: PCR.

Prevencao e Tratamento

Agquisigdo de animais certificados sanitariamente.

Controle de animais silvestres.

Monitoramento sanitario do material biolégico (tumores, células,
anticorpos, etc.).

Derivagao cesariana ou transferencia embrionaria sao o padrao outro para
erradicacdo da doenca.

Em casos positivos, & recomendada a depopulagéo do biotério.
Procedimentos de limpeza, desinfecgao e esterilizagdo sao
imprescindiveis e parte do monitoramento das barreiras sanitarias.

Referéncias

CHARLES RIVER. Technical sheet. 2009.

FQOX, J. G. et al. Laboratory Animal Medicine: Third Edition. [s.I: s.n.].

BAKER, D. G. Natural pathogens of laboratory mice, rats, and rabbits and their effects on research. Clinical
Microbiology Reviews, v. 11, n. 2, 1998.
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Reovirus tipo 3 (REO-3)

(Reovirus)

S Classificacao

= Virus de RNA, nao envelopado, da familia Reoviridae.

Espécies acometidas
@ Ratos, camundongos, hamsters, cobaia.

= Frequéncia e Transmissao
ooo Raro em laboratérios, comum em animais de vida-livre

Sinais clinicos

P N&o ha sinais clinicos em animais adultos.

o=\ Em animais jovens os sinais clinicos incluem: diarréia, pelagem oleosa,
ictericia e podem afetar o crescimento.
Lesao histologica: encefalite difusa.

- Diagnéstico
@)[5  Sorologia: ELISA, MFIA, IFI.
g ;) Molecular: PCR.

Prevencao e Tratamento

Controle de animais silvestres.

Monitoramento sanitario do material biologico (tumores, células e
anticorpos.
Derivagdo cesariana ou transferencia embrionaria séo o padrao outro para
erradicagdo da doenga.
Em casos positivos, € recomendada a depopulagéo do biotério.
Procedimentos de limpeza, desinfecgéo e esterilizagdo sdo imprescindiveis
e parte do monitoramento das barreiras sanitarias.

Referéncias

CHARLES RIVER. Technical sheet. 2009.

FOX, J. G. et al. Laboratory Animal Medicine: Third Edition. [s.I: s.n.].

BAKER, D. G. Natural pathogens of laboratory mice, rats, and rabbits and their effects on research. Clinical
Microbiology Reviews, v. 11, n. 2, 1998.
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Pneumonia virus of mic

S Classificacao

= Virus de RNA, envelopado, da familia Paramoxyviridae.

Espécies acometidas

@ Camundongo, ratos, gerbis, cobaias e coelhos.

Frequéncia e Transmissao
oo P . - Fa— .
aoo Raro em colbnias de roedores. A transmiss3o se da via contato direto
com secregdes de animais infectados.

o=, Sinais clinicos
2 N A doenga se manifesta de forma subclinica, no entanto, dispnéia, apatia

podem se manifestar.

- Diagnéstico
@)[5  Sorologia: ELISA, MFIA, IFI.
g ;) Molecular: PCR.

Prevencao e Tratamento
Agquisigdo de animais certificados sanitariamente.

Controle de animais silvestres.
Monitoramento sanitario do material biolégico (tumores, células,
anticorpos, etc.).
Derivagao cesariana ou transferencia embrionaria sao o padrao outro para
erradicacdo da doenca.
Procedimentos de limpeza, desinfecgéo e esterilizagéo sao
imprescindiveis e parte do monitoramento das barreiras sanitarias.

Referéncias

CHARLES RIVER. Technical sheet. 2009.

FOX, J. G. et al. Laboratory Animal Medicine: Third Edition. [s.I: s.n.].

BAKER, D. G. Natural pathogens of laboratory mice, rats, and rabbits and their effects on research. Clinical
Microbiology Reviews, v. 11, n. 2, 1998.
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Mouse adenovirus

Classificacdo
Virus de DNA, ndo envelopado, da familia Adenoviridae.

Espécies acometidas
Camundongos.

Frequéncia e Transmissao
Raro em colbnias de roedores. A transmissao se da via contato direto
com secregoes, fezes e urina de animais infectados.

Sinais clinicos
A doenga se manifesta de forma subclinica, no entanto, dispnéia, apatia
podem se manifestar.

Diagndstico
Sorologia: ELISA, MFIA, IFI.

Prevencao e Tratamento

Agquisigdo de animais certificados sanitariamente.

Controle de animais silvestres.

Monitoramento sanitario do material biolégico (tumores, células,
anticorpos, etc.).

Derivagao cesariana ou transferencia embrionaria sao o padrao outro para
erradicacdo da doenca.

Procedimentos de limpeza, desinfecgéo e esterilizagéo sao
imprescindiveis e parte do monitoramento das barreiras sanitarias.

Referéncias

CHARLES RIVER. Technical sheet. 2009.

FOX, J. G. et al. Laboratory Animal Medicine: Third Edition. [s.I: s.n.].

BAKER, D. G. Natural pathogens of laboratory mice, rats, and rabbits and their effects on research. Clinical
Microbiology Reviews, v. 11, n. 2, 1998.
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Sendai virus

Classificacdo
Virus de RNA, envelopado, da familia Paramyxoviridae.

Espécies acometidas
Camundongos, ratos, e cobaias.

Frequéncia e Transmissao
Raro em coldnias de roedores. A transmissdo se da via contato direto
com secregdes de animais infectados.

Sinais clinicos

Os principais sinais observados sdo relativos a pneumonia, como: perda
de peso, dispnéia, ranger de dentes e obito e animais jovens. Os achados
da necropsia incluem focos pretos necréticos nos pulmdes. Em ratos, os
animais podem apresentar problemas reprodutivos, rinite, bronquite e
bronquiolite.

Diagnéstico
Sorologia: ELISA, MFIA, IFI.
Molecular: PCR.

Prevencao e Tratamento

Aquisicdo de animais certificados sanitariamente.

Controle de animais silvestres.

Monitoramento sanitario do material biolégico (tumores, células,
anticorpos, etc.).

Derivagao cesariana ou transferencia embrionaria sdo o padrdo outro para
erradicagdo da doenca.

Em casos positivos, é recomendada a depopulagéo do biotério.
Procedimentos de limpeza, desinfecgéo e esterilizagéo séo
imprescindiveis e parte do monitoramento das barreiras sanitarias.

Referéncias

CHARLES RIVER. Technical sheet. 2009.

FOX, J. G. et al. Laboratory Animal Medicine: Third Edition. [s.I: s.n.].

BAKER, D. G. Natural pathogens of laboratory mice, rats, and rabbits and their effects on research. Clinical
Microbiology Reviews, v. 11, n. 2, 1998.
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Helicobacter spp

(H. bilis e H. hepaticus)

Classificacdo
Bactéria gram-neqativa da familia Helicobacteriaceae.

Espécies acometidas
Ratos, camundongos, hamsters, cobaia.

Frequéncia e Transmissao
Comum em colbnias de roedores. A transmisséo ocorre pela via fecal-
oral, fémites e aerossodis.

Sinais clinicos

Animais imunocompetentes sdo assintomaticos.

Animais imunodeficientes podem desenvolver doenga inflamatéria intestinal,
apresentando sinais clinicos como prolapso retal e diarréia.

Diagnédstico
Molecular: PCR.

Prevencao e Tratamento

Controle de animais silvestres.

Monitoramento sanitario do material biolégico (tumores, células,
anticorpos, etc.).

Derivagao cesariana ou transferencia embrionaria séo o padrdo outro para
erradicagdo da doenga.

Procedimentos de limpeza, desinfecg¢ao e esterilizagdo sao
imprescindiveis e parte do monitoramento das barreiras sanitarias.

Referéncias

CHARLES RIVER. Technical sheet. 2009.

FOX, J. G. et al. Laboratory Animal Medicine: Third Edition. [s.I: s.n.].

BAKER, D. G. Natural pathogens of laboratory mice, rats, and rabbits and their effects on research. Clinical
Microbiology Reviews, v. 11, n. 2, 1998.
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Rodentibacter spp

Classificacdo
Bactéria gram-neqativa da familia Pasteurellaceae.

Espécies acometidas
Ratos, camundongos, hamsters, cobaia.

Frequéncia e Transmissao
Comum em coldnias de roedores. A transmisséo ocorre pelo contato
direto e via vertical, mas néo por fémites.

Sinais clinicos

A doenga é comumente assintomatica. Quando presentes, os sinais
clinicos incluem rinite, otite, broncopneumonia, presenga de abcessos na
regido dos olhos, pele e glandulas mamarias.

Diagnédstico
Molecular: PCR.

Prevencao e Tratamento

Controle de animais silvestres.

Monitoramento sanitario do material biolégico (tumores, células,
anticorpos, etc.).

Derivagao cesariana ou transferencia embrionaria sdo o padrdo outro para
erradicacdo da doencga.

Procedimentos de limpeza, desinfecgéo e esterilizagéo sao
imprescindiveis e parte do monitoramento das barreiras sanitarias.

Referéncias

CHARLES RIVER. Technical sheet. 2009.

FOX, J. G. et al. Laboratory Animal Medicine: Third Edition. [s.I: s.n.].

BAKER, D. G. Natural pathogens of laboratory mice, rats, and rabbits and their effects on research. Clinical
Microbiology Reviews, v. 11, n. 2, 1998.
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Streptococci B—Haemol@.[ o
r'X

S Classificacao

= Bactéria gram-positiva da familia Streptococcaceae.

@ Espécies acometidas
@ Ratos, camundongos, hamsters, cobaias.

Frequéncia e Transmissao
55 Comum em colbnias de roedores. A transmissdo ocorre pelo contato
ooo direto com secre¢des de animais infectados.

Sinais clinicos
P A doenga é comumente assintomatica. Quando presentes, os sinais
o=\ clinicos incluem dermatite ulcerativa, conjuntivite e hiperpnéia. Em
cabaias pode ser observado edema, infecgdo dos linfonodos e
broncopneumonia.

- Diagnéstico
@ [ Microbiologia: Isolamento do agente a partir de tecidos infectados.

— Prevenc¢ao e Tratamento
Controle de animais silvestres.
Monitoramento sanitario do material bioldgico (tumores, células,

anticorpos, etc.).

Derivagéo cesariana ou transferencia embrionaria sdo o padréo outro para
erradicagdo da doenga.

Procedimentos de limpeza, desinfecg¢ao e esterilizagio sao
imprescindiveis e parte do monitoramento das barreiras sanitarias.

Referéncias

CHARLES RIVER. Technical sheet. 2009.

FOX, J. G. et al. Laboratory Animal Medicine: Third Edition. [s.I: s.n.].

BAKER, D. G. Natural pathogens of laboratory mice, rats, and rabbits and their effects on research. Clinical
Microbiology Reviews, v. 11, n. 2, 1998.
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Streptococcus pneumorlidet ©

Classificacdo
Bactéria gram-positiva da familia Streptococcaceae.

Espécies acometidas
Ratos, cobaias e camundongos.

Frequéncia e Transmissao
Raro em coldnias de roedores. A transmissédo se da via aerossdis e pelo
contato direto com secregdes de animais infectados.

Sinais clinicos

A doenga pode ser assintomatica. Quando presentes, os sinais clinicos
incluem postura arqueada, inapeténcia, descarga nasal e conjuntivite. Em
cobaias, € comum a ocorréncia de aborto em fémeas infectadas. Os
achados de necrépsia incluem exsudato purulento na cavidade nasal,
pulmdes com lesdes de coloragéo vermelho escura, peritonite, pericardite
e broncopneumonia.

Diagnostico
Microbiologia: cultura bacteriana de lesdes em agar sangue 5%.
Molecular: PCR.

Prevencao e Tratamento

Controle de animais silvestres.

Monitoramento sanitario do material biolégico (tumores, células,
anticorpos, etc.).

Derivagao cesariana ou transferencia embrionaria sdo o padrdo outro para
erradicacdo da doencga.

Procedimentos de limpeza, desinfecgéo e esterilizagéo sao
imprescindiveis e parte do monitoramento das barreiras sanitarias.

Referéncias

CHARLES RIVER. Technical sheet. 2009.
FOX, J. G. et al. Laboratory Animal Medicine: Third Edition. [s.I: s.n.].

BAKER, D. G. Natural pathogens of laboratory mice, rats, and rabbits and their effects on research. Clinical

Microbiology Reviews, v. 11, n. 2, 1998.
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Citrobacter rodentium J/2 /% ©

r+

S Classificacao

= Bactéria gram-neqativa da familia Enterobacteriaceae.

@ Espécies acometidas
@ Camundongos e gerbis.

Frequéncia e Transmissao
= Raro em colénias de roedores. A transmissédo se ocorre pela via fecal-
ooo oral.

Sinais clinicos
o= A doenga ocorre principalmente em animais jovens e manifestando os
o=\ sinais clinicos como diarréia, colite, perda de peso, prolapso retal e até
Obito. O agente coloniza o trato gastrointestinal , induzindo a redugdo do
tamanho do ceco e hiperplasia da mucosa do célon.

@ [&  Diagnéstico
'E' == ) Cultura bacteriana de lesdes em dgar MacConkey.
—— Molecular: PCR.

Prevencao e Tratamento
Controle de animais silvestres.
Monitoramento sanitario do material biolégico (tumores, células,
anticorpos, etc.).
Derivagao cesariana ou transferencia embrionaria sdo o padrdo outro para
erradicacdo da doencga.
Procedimentos de limpeza, desinfecgéo e esterilizagéo sao
imprescindiveis e parte do monitoramento das barreiras sanitarias.

Referéncias

CHARLES RIVER. Technical sheet. 2009.

FOX, J. G. et al. Laboratory Animal Medicine: Third Edition. [s.I: s.n.].

BAKER, D. G. Natural pathogens of laboratory mice, rats, and rabbits and their effects on research. Clinical
Microbiology Reviews, v. 11, n. 2, 1998.
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Clostridium piliforme

(Doenca de Tyzzer)

S Classificacao

= Bactéria gram-neqativa da familia Clostridiaceae.

@ Espécies acometidas
@ Camundongos, ratos, cobaias e coelhos.

Frequéncia e Transmissao
= Raro em col6nias de roedores. A transmissao se pela ingestédo de esporos
ooo presentes no ambiente ou fezes de animais infectados.

Sinais clinicos
o= Quando os sinais clinicos estdo presentes incluem abdome distendido,
0=\}/  diarréia e 6bito stbito. Os achados de necrépsia consistem em pontos
brancos de necrose no figado, ileite necrosante, colite e aumento dos

Diagnédstico

= Histopatoldgico: coleta da jungéo ileo-ceco-célica e figado. Coloragao por
@ !0 Giemnsa ou Warthin-Starry e identificagdo de focos necréticos com a

'E‘ s ) presenca de bactérias.
Molecular: PCR.

Prevencao e Tratamento
Controle de animais silvestres.
Monitoramento sanitario do material biolégico (tumores, células,
anticorpos, etc.).
Derivagao cesariana ou transferencia embrionaria sdo o padrdo outro para
erradicacdo da doencga.
Procedimentos de limpeza, desinfecgéo e esterilizagéo sao
imprescindiveis e parte do monitoramento das barreiras sanitarias.

Referéncias

CHARLES RIVER. Technical sheet. 2009.

FOX, J. G. et al. Laboratory Animal Medicine: Third Edition. [s.I: s.n.].

BAKER, D. G. Natural pathogens of laboratory mice, rats, and rabbits and their effects on research. Clinical
Microbiology Reviews, v. 11, n. 2, 1998.
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Corynebacterium Kuts L o

r+

Classificacdo
Bactéria gram-neqativa da familia Corynebacteriaceae.

Espécies acometidas
Camundongos, ratos, e hamsters.

Frequéncia e Transmissao
Raro em col6nias de roedores. A transmissdo ocorre pela via oral-fecal.

Sinais clinicos

A doenga é comumente assintomatica ou manifesta sinais inespecificos
como perda de peso, sinais respiratérios e presenga de secregdo
porfirinica em ratos. A necrépsia de animais infectados pode revelar a
presenga de nodulos acinzentados, com centro necrético cercado por

Diagnéstico

Cultura bacteriana de les6es em meios como FCN (meio de infuséo de
cérebro e coragdo com furazolidona, acido nalidixico e colimicina).
Molecular: PCR.

Prevencao e Tratamento

Controle de animais silvestres.

Monitoramento sanitario do material biolégico (tumores, células,
anticorpos, etc.).

Derivagao cesariana ou transferencia embrionaria sdo o padrdo outro para
erradicacdo da doencga.

Procedimentos de limpeza, desinfecgéo e esterilizagéo sao
imprescindiveis e parte do monitoramento das barreiras sanitarias.

Referéncias

CHARLES RIVER. Technical sheet. 2009.
FOX, J. G. et al. Laboratory Animal Medicine: Third Edition. [s.I: s.n.].

BAKER, D. G. Natural pathogens of laboratory mice, rats, and rabbits and their effects on research. Clinical

Microbiology Reviews, v. 11, n. 2, 1998.
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Mycoplasma pulmonis J// ©

r+

S Classificagao

Bactéria sem parede celular da familia Mycoplasmataceae.

@ Espécies acometidas

& Camundongos e ratos, sendo cobaias e gerbis susceptiveis a infecgéo
@' experimental.

= Frequéncia e Transmissao
aoo Comum em coldnias de roedores alojados em biotérios convencionais. A
transmissdo ocorre via contado direto, aerossois e transplacentaria.

Sinais clinicos
o=\, A doenga pode ser assintomatica ou manifesta sinais como: perda de
peso, dispnéia, presenca de secregdo porfirinica, postura arqueada, pelos
arrepiados, movimentos em circulos. Efeitos reprodutivos sdo comuns e
incluem infertilidade, aborto e morte fetal e neonatal.

@ 5 Diagnostico
= ) Sorologia: MFIA, ELISA, IFI.
E Molecular: PCR.
Microbiologia: utilizagéo de meio de cultivo seletivo PPLO
("Pleuropneumonia Like Organism”).

Prevencgao e Tratamento

Controle de animais silvestres.

Monitoramento sanitario do material biolégico (tumores, célula e
anticorpos).

A transferencia embrionaria & o padrao ouro para erradicagéo da doenga.
Procedimentos de limpeza, desinfecg¢ao e esterilizagio sao
imprescindiveis e parte do monitoramento das barreiras sanitarias.

Referéncias

CHARLES RIVER. Technical sheet. 2009.

FOX, J. G. et al. Laboratory Animal Medicine: Third Edition. [s.I: s.n.].

BAKER, D. G. Natural pathogens of laboratory mice, rats, and rabbits and their effects on research. Clinical
Microbiology Reviews, v. 11, n. 2, 1998.
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Salmonella

(S. Enterica)

S Classificacao

= Bactéria gram-neqativa da familia Enterobacteriaceae.

Espécies acometidas
N

& Todos os roedores sdo susceptiveis, bem como répteis e humanos, sendo
' considerada uma zoonose.

= Frequéncia e Transmissao
ooo Raro em laboratérios, comum em animais silvestres.

Sinais clinicos

A infecgdo pode ser subclinica ou manifestar sinais inespecificos como
o=\ perda de peso, pelos arrepiados, anorexia, diarréia, conjuntivite e
presenca de secregdo porfirinica em ratos. A necropsia revela focos
palidos no figado, esplenomegalia, aumento da espessura da parede do
trato intestinal e presenca de fluido ao invés de fez no intestino. E
possivel visualizar necrose no figado, bago e linfonodos mesentéricos.

Diagndstico
Cultura bacteriana das fezes e linfonodos mesentéricos.
Molecular: PCR.

- Prevencéo e Tratamento

Em casos positivos, todos os animais da colbnia deverao ser eutanasiados.
O tratamento com antibiéticos é recomendado com o propédsito de manter
um animal para o procedimento de transferéncia embrionaria.
A salmonella € uma bactéria que possui capacidade de formar biofilme e
sobreviver por meses no ambiente. Os compostos quimicos como didxido
de cloro, perdxido de hidrogénio, hipoclorito de sodio sdo eficazes na
eliminagdo do agente.

Referéncias

CHARLES RIVER. Technical sheet. 2009.

FOX, J. G. et al. Laboratory Animal Medicine: Third Edition. [s.I: s.n.].

BAKER, D. G. Natural pathogens of laboratory mice, rats, and rabbits and their effects on research. Clinical
Microbiology Reviews, v. 11, n. 2, 1998.

69



Ficha Técnica 2024

Streptobacillus monilifo

S Classificacao

= Bactéria gram-neqativa da familia Fusobacterium.

Espécies acometidas
N

P Camundongos desenvolvem a doenga clinica e ratos sdo portadores
' assintomaticos. O agente pode ser transmitido a humanos, sendo uma

= Frequéncia e Transmissao
ooo Raro em col6nias de roedores, comum em animais silvestres. A
transmissdo ocorre pelo contato direto com secrecées e mordeduras de
animais infectados.
o, Sinais clinicos

E':;J\'— Os sinais incluem linfadenite cervical, diarréia, conjuntivite, cianose,
hemoglobinlria e perda de peso. Se os animais sobrevivem a fase aguda,
podem manifestar poliartrite, osteomielite e abcessos. A necrépsia revela focos
necréticos no figado e bago, petéquias em serosas e nefrite intersticial.

Diagndstico
Cultura bacteriana das secrecées da nasofaringe em agar sangue.
Molecular: PCR.

- Prevencéo e Tratamento

Em casos positivos, todos os animais da colbnia deverao ser eutanasiados.
O tratamento com antibiéticos é recomendado com o propédsito de manter
um animal para o procedimento de transferéncia embrionaria.
A salmonella € uma bactéria que possui capacidade de formar biofilme e
sobreviver por meses no ambiente. Os compostos quimicos como didxido
de cloro, perdxido de hidrogénio, hipoclorito de sodio sdo eficazes na
eliminagdo do agente.
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