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E imprescindivel que cada laboratério conhega o conjunto de valores de referéncia de seus animais
sadios, de acordo com a espécie, a dieta, a linhagem, o sexo e a idade. Diante disso, o presente trabalho
teve como objetivo estabelecer valores de referéncia de alguns parametros bioquimicos, fisioldgicos e
morfolégicos de ratos provenientes do Biotério Central da Universidade Federal de Sergipe. Para tanto,
foram avaliados parametros bioquimicos plasmaticos (glicose, frutosamina, triglicerideos, colesterol total,
colesterol HDL e LDL, uréia e creatinina), fisiolégicos (pressdo arterial sist6lica, diastdlica, média e de
pulso, frequéncia cardiaca e ingesta hidrica) e morfolégicos (indice de massa cardiaca e hepética) em
ratos adultos jovens, machos, sadios, da linhagem Wistar. Os resultados demonstraram que a maior parte
dos pardmetros avaliados no presente estudo ndo diferiu daqueles obtidos de animais provenientes de
outros biotérios. Além disso, os valores obtidos poderdo servir como referéncia para estudos futuros,
melhorando a padronizacdo de protocolos experimentais, ao facilitar a identificacdo de animais com
pardmetros anormais.
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It is essential that each laboratory knows its own set of reference values for healthy animals, according to
their species, diet, strain, gender and age. This study aimed to establish reference values of some
biochemical, physiological and morphological parameters of rats from the Central Animal Facility of the
Federal University of Sergipe. We used male Wistar rats, weighing between 230 and 260 g. We evaluated
biochemical (glucose, fructosamine, triglycerides, total cholesterol, HDL and LDL cholesterol, urea and
creatinine), physiological (systolic, diastolic, mean and pulse blood pressure, heart rate and water intake)
and morphological (body weight, heart and liver mass index) parameters. With the results of this study it
is possible for researches to identify deviations from normal parameters, thus facilitating the
standardization of the laboratory animals.
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1. INTRODUCAO

O avango tecnoldgico e o aprofundamento do conhecimento cientifico trazem consigo a
necessidade dos pesquisadores dominarem com maior acuracia e precisdo no desenvolvimento
da pesquisa, numa busca cautelosa pelo controle de variaveis que podem interferir diretamente
no resultado final do estudo. Nesse sentido, estudos que avaliaram o nivel de estresse, grau de
ansiedade, temperatura e ambiente, apresentaram valores importantes da influéncia dessas
variaveis sobre pardmetros bioquimicos e fisiologicos em animais [1].

Geralmente, os valores de parametros fisioldégicos dos animais de experimentacdo sdo
determinados em paises de longa tradicdo na manutencdo de biotérios que passam a ser
admitidos como constantes para os animais de uma mesma linhagem, espalhados pelos mais
diversos paises [2]. No entanto, tais parametros podem variar de acordo com sexo, linhagem,
gendtipo e serem influenciados pela idade, dieta, manuseio, ambiente, entre outros fatores. Na
comparagdo de alguns pardmetros avaliados em diferentes estudos com ratos Wistar sadios
como Guimardes & Mazéro [3] Centro de Bioterismo da FMUSP [4], Harkness & Vagner [5],
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Canadian Council on Animal Care [6] foi possivel observar algumas discrepancias, o que
confirma as variagcOes intraespecies decorrentes de diferencas geograficas e de manuseio,
anteriormente citadas. Neste contexto, € imprescindivel que cada laboratério ou biotério
estabeleca um conjunto préprio de valores de referéncia bioldgicos dos animais sadios controle,
de acordo com a linhagem, sexo e idade de cada espécie utilizada.

O estabelecimento desses valores de referéncia permite avaliar com maior acuréacia a
homeostase e as modificacBes induzidas por processos patoldgicos, assim como avaliar 0s
resultados obtidos nos procedimentos experimentais provenientes de intervencGes terapéuticas
[71.

No intuito de estabelecer valores de referéncia para que possam ser utilizados pelos
laboratdrios de pesquisa da Universidade Federal de Sergipe (UFS) e dessa forma permitir ao
pesquisador identificar desvios da homeostasia, 0 objetivo deste trabalho foi avaliar os
parametros bioquimicos, fisioldgicos e morfoldgicos de ratos adultos jovens, machos, da
linhagem Wistar provenientes do Biotério Central da UFS.

2. MATERIAIS E METODOS

2.1. Animais

Foram utilizados 40 ratos machos, adultos jovens, Wistar (Rattus norvegicus albinus),
selecionados aleatoriamente, pesando entre 230 a 260 g e provenientes das colénias mantidas no
Biotério Central da UFS. Os animais foram acomodados em caixas de polipropileno (49 x 34 x
16 cm), com cama de maravalha, mantidos no mesmo ambiente (sala), com condicdes
controladas de temperatura de 22 + 1° C e ciclo claro-escuro de 12 horas, tendo livre acesso a
alimentacdo (Racdo Labina, Purina, Paulinia, SP) e &gua. Todos os protocolos experimentais
estdo em conformidade com os critérios éticos adotados pela Sociedade Brasileira de Ciéncia
em Animais de Laboratério (SBCAL) e pelo Comité de Etica em Pesquisa Animal da
Universidade Federal de Sergipe.

2.2. Parametros fisioldgicos

2.2.1. Variaveis Cardiovasculares

Os parametros cardiovasculares avaliados foram pressao arterial sistélica (PAS), diastdlica
(PAD), média (PAM), pressdo de pulso (PP) e frequéncia cardiaca (FC). Os animais (n = 20)
foram anestesiados com 45 mg/kg, i.p., de tiopental sodico (Thiopentax, Cristalia, Itapira, SP,
Brasil) e através de uma incisdo inguinal esquerda, cateter de polietileno foi introduzido na
artéria aorta abdominal via artéria femoral esquerda para medida direta da pressdo arterial. Os
cateteres foram conduzidos subcutaneamente pelo dorso do animal, exteriorizados na regido
cervical posterior, preenchidos com solucéo salina heparinizada e por fim as incisdes foram
suturadas. ApOs 24 horas de recuperacdo pés-operatOria, com 0S animais conscientes e
permitida mobilidade espontanea, o cateter arterial foi conectado a um transdutor de pressdo
pré-calibrado (Edwards Lifescience, Irvine, CA, USA) acoplado a um amplificador (BioData,
Modelo BD-01, PB, Brasil) e conectado a um micro-computador equipado com placa
conversora analdgico-digital (BioData, PB, Brasil). Apés 10 minutos de estabilizagdo dos
parametros hemodinadmicos, os valores de PA e FC foram registrados durante 10 minutos.

2.2.2. Ingesta Hidrica

A ingesta hidrica foi medida em vinte animais, utilizando-se garrafas preenchidas com
500 mL de agua, nas quais a variacdo de volume foi verificada apds periodo de 24h, por meio de
provetas graduadas.
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2.3. Parametros bioldgicos e morfologicos

Os mesmos animais utilizados na avalia¢do da ingesta hidrica foram submetidos a jejum
de 12 h, anestesiados com éter e cirurgiados para exposi¢do da aorta abdominal. Amostras de
sangue foram coletadas através de puncéo da aorta utilizando-se uma seringa heparinizada. O
plasma foi separado ap6s centrifugacdo das amostras a 3.000 rpm por 15 minutos. Foram
realizadas dosagens da glicose, frutosamina, triglicérides, colesterol total, HDL-colesterol, uréia
e creatinina plasmaticas utilizando Kits enzimaticos (LABTEST). A leitura foi realizada através
de um espectrofotdmetro (AUTOLAB, Boehringer, Alemanha) e o nivel sérico de
LDL-colesterol foi calculado usando a equacdo de Friedewald [LDL= Colesterol total —
(Triglicérides/5) - HDL)]. Apos a retirada da amostra de sangue, o coracdo e figado foram
lavados com salina, secos em papel de filtro e pesados em balanga de precisdo. Os valores de
peso umido foram normalizados pelo peso corporal total.

2.4. Analise estatistica
Os valores foram expressos como média + erro padrdo da média (E.P.M.)

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Neste estudo foram estabelecidos alguns valores de referéncia bioquimicos, fisiologicos e
morfologicos de ratos provenientes do Biotério Central da UFS, com o intuito de permitir a
verificagdo do estado de homeostasia desses animais de experimentacdo e a compara¢do com
valores obtidos por outros pesquisadores.

A média de peso corporal de todos os animais avaliados foi de 251,0 + 2,5 g. Os parametros
bioquimicos avaliados estdo representados na tabela 1 e comparados com valores de outros
estudos e centros de referéncia.

Nesta tabela pode-se observar que a concentragdo plasmética de glicose foi similar aquela
encontrada no estudo de Harkness & Vagner [5] e Canadian Council on Animal Care [6]. O
valor de frutosamina encontrado em nosso trabalho foi proximo aos encontrados por Nandhini
et al [8] e Rajasekar & Anuradha [9] em animais controles. Quanto ao perfil lipidico, os niveis
séricos de triglicerideos mantiveram-se abaixo da maioria das referéncias, entretanto dentro da
faixa apresentada por Harkness & Vagner [5] e préximo aos animais controles dos estudos de
Adeneye & Agbaie [10] e de Rodrigues [11]. A comparagdo do colesterol total permitiu
verificar semelhancas com a maioria dos estudos citados, no entanto divergiu das preconizadas
pelo Centro de Bioterismo da FMUSP [4] e Canadian Council on Animal Care [6]. O valor do
HDL-colesterol mostrou-se diferente na maioria dos estudos, porém semelhante aos de Dantas
et al [12] e Matos et al [13]. O resultado do LDL-colesterol demonstrou-se semelhante ao de
Guimardes & Mazaro [3] e outros estudos como Soares et al [14], entretanto com valores
inferiores aos obtidos pelo Centro de Bioterismo da FMUSP [4].

Os valores de uréia descritos pelo Centro de Bioterismo da FMUSP [4] é o que mais se
aproxima das nossas amostras, no entanto Harkness & Vagner [5] e Canadian Council on
Animal Care [6] se encontram diferentes das nossas amostras. Ja a creatinina demonstrou
compatibilidade com todas as referéncias analisadas na tabela e com os valores encontrados por
Rodrigues [11].

Como pode ser observado, o valor médio dos diversos parametros bioquimicos realizados
neste estudo apresentaram-se comparaveis com alguns estudos e divergentes em outros. 1sso
pode ser explicado pela prépria diferenca, entre os valores de referéncia, de cada estudo citado
na tabela.
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Tabela 1: Comparagdo de parametros bioquimicos plasmaticos de ratos, obtidos neste estudo, com
valores de outras pesquisas e fontes de referéncia

Parametros Ref 1 Ref 2 Ref 3 Ref 4 Ref 5 Média UFS +
(mg/dL) E.P.M. (n)

Glicemia 116,1+9,6 150,7-207,5 50-135 84,7-131,9 108+ 17,4 (64) 85,0 +22,5(20)
Frutosamina --- --- 0,97 £0,23 (10)
Triglicerideos 83,7+11 110-174,8 26-145 82+24,7(38) 47,6+8,4(20)
Colesterol Total 62,8 +13 98,9-110,2 40-130 21,6-42,8 87+18,1(51) 75,0+ 10,3 (20)
HDL-colesterol 16+4,9 11,4-20,4 48+11,4 (37) 49,3+9,6 (20)
LDL-colesterol 153+8,3 76,3-88,5 20,3+ 12,3 (20)
VLDL-colesterol 19,9+51 152-265  --- 9,5+0,4 (20)
Uréia 41-44.6 15-21 2055-47,0 48+7,6(35) 352+1,31(20)
Creatinina 0,3-06  0,2-0,8 0,5+0,07 (42) 0,6 +0,02 (20)

Ref 1: Guimaraes & Mazaro, Unifesp [3]
Ref 2: Centro de Bioterismo da FMUSP [4]
Ref 3: Harkness & Vagner [5]

Ref 4: Canadian Council on Animal Care [6]
Ref 5 : Dantas et al [13]

--- Valores ndo pesquisados

Obs: Os valores estdo expressos ou em média + desvio padrdo da média (Ref 1 e Ref 5), ou em intervalos
(Ref 2, Ref 3 e Ref 4), ou em média e erro padréo da média.

A tabela 2 demonstra os resultados de variaveis fisiologicas cardiovasculares e ingesta
hidrica obtidos no presente estudo. Podemos observar que a PAS manteve-se maior quando
comparada com dados apresentados por Carvalho et al. [7] (119,5 + 3 mmHg), ja a PAD
permaneceu dentro dos valores preconizados pela literatura [7,15]. Apesar da discreta elevagédo
da PAS, a PAM apresentou-se proxima aos valores encontrados por Carvalho et al., [7] (100,3 +
2,2 mmHg). A frequéncia cardiaca estd de acordo com os dados apresentados em outros
trabalhos [6, 7, 15]. Em relag&o a ingesta hidrica, os dados obtidos em nosso estudo demonstram
valores semelhantes aos encontrados pelo Canadian Council on Animal Care [6] e FIOCRUZ
[15], no entanto diferente daqueles encontrados por Carvalho et al. [7] (29,4 mL/dia). De acordo
com a literatura, um rato adulto, pesando cerca de 300g, consome diariamente uma média de 10
mL de &gua para cada 100 g de peso corpdreo. Contudo, o consumo pode variar de acordo com
a temperatura e umidade ambiental, estado de salde e vida sexual [5]. Isto pode justificar a
maior ingesta hidrica encontrada em nosso estudo quando compara a de Carvalho et al. [7].

Tabela 2: Avaliacdo de pardmetros cardiovasculares e ingesta hidrica de ratos Wistar.

Varaveis Fisioldgicas cardiovasculares Unidade N Média  EPM
Pressdo Arterial Sistolica (PAS) mmHg 20 141,80 3,76
Pressdo Arterial Diast6lica (PAD) mmHg 20 89,26 1,47
Pressdo Arterial Média (PAM) mmHg 20 106,77 1,39
Pressdo de Pulso (PP) mmHg 20 52.54 1,54
Frequéncia Cardiaca (FC) bpm 20 344,3 4,07
Ingesta hidrica mL/24 20 44,67 4,69

n = nimero de animais por parametro avaliado. Os resultados representam a Média + Erro
Padrdo da Média (EPM) para cada parametro fisioldgico avaliado.
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A tabela 3 demonstra os resultados dos parametros morfolégicos avaliados. Pode-se observar
que tanto os indices de massa cardiaca quanto hepética estdo de acordo com aqueles obtidos em
outros estudos, a exemplo do de Matos et al. [11] e Dantas et al. [13].

Tabela 3: Avaliacao de parédmetros morfoldgicos de ratos Wistar.

Varaveis Fisiologicas Unidade n Média EPM
indice de massa cardiaca g.100.g™*de peso corporal 20 0,30 0,01
indice de massa hepética g.100.g™*de peso corporal 20 3,20 0,07

n = nimero de animais por pardmetro avaliado. Os resultados representam a Média + Erro
Padrdo da Média (EPM) para cada parametro morfolédgico avaliado.

A andlise dos dados mostrou pequenas variagdes individuais quando cada parametro foi
avaliado. No entanto, quando comparados os resultados do presente estudo com aqueles
apresentados na literatura, ficou claro que alguns dados séo semelhantes, enquanto outros sdo
discordantes. Tal observacdo demonstra claramente que variagcfes intra-espécies existem, sendo
provavelmente resultantes de diferencas de ordem ambiental e metodoldgica. E imprescindivel
que essas variagOes sejam consideradas durante a pré-selecdo dos animais, na avaliacdo e
observacao dos resultados obtidos nos procedimentos experimentais, assim como na andlise das
alteracdes produzidas por métodos de inducéo de patologias.

4. CONCLUSAO

Os resultados desse estudo podem ser utilizados como padrdo de homeostase de ratos
machos Wistar criados no Biotério Central da UFS, permitindo aos pesquisadores identificar
desvios de pardmetros biogquimicos, fisioldgicos e morfol6gicos.
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