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Os parametros hematolégicos e bioquimicos poderanemtre linhagens e cepas diferentes de uma dada
espécie e também em fungdo do método de coletandies. Desta forma, € fundamental determinar os
valores de referéncia para animais de diferenttgiins de acordo com a espécie, a dieta, a limhage
sexo e a idade. Foram utilizados ratos Wistar saisl§140-310 g) de ambos os géneros. Foi avatiado
perfil hematolégico (leucdcitos: total e diferenciaemacias, hemoglobina, hematécrito, alguns ésdic
hematimétricos e plaquetas) e a determinacdo brogaide varios constituintes plasmaticos (aspartato
aminotransferase, alanina aminotransferase, fagfatlcalina, proteina total, globulina, albumina,
glicose, creatinina, uréia, colesterol total, togtideos, acido Urico, potassio e sédio). Destmdg o
presente trabalho teve como objetivo determinar vabores de referéncia para os parametros
hematolégicos e bioquimicos de animais ndo-trataasidos do Biotério Central da Universidade
Federal de Sergipe.

Palavras-chaves: ratos; analise bioquimica; geefitatologico

The hematological and biochemical parameters may lvatween strains and different strains of a given
species and also according to the method of blafidation. Thus, it is essential to establish refee
values for animals obtained from different biotegecording to species, diet, strain, sex and ageltiiie
Wistar rats (150-200g) of both genders were usdwe fematological profile (leucocytes: total and
differential, red blood cells, hemoglobin, hemaiipcsome hematological indexes and platelets) and
biochemical determination of various constituemisp@rtate aminotransferase, alanine aminotransferas
alkaline phosphatase, total protein, globulin, alby glucose, creatinine, urea, total cholesterol,
triglycerides, uric acid, potassium and sodium) evdetermined. Thus, this study aimed to determine
reference values for hematological and biochenpeabmeters of untreated animals from the Central

Biotery at the Federal University Sergipe.
Keywords: rats, blood chemical; biochemistry peftiematological profile

1. INTRODUCAO

A utilizagcdo de animais de laboratério € de sumpoméncia nas pesquisas cientificas
contribuindo sobremaneira para o desenvolvimentci@taia e tecnologia [1]. E através destas
pesquisas que 0 avanco sobre o conhecimento doanim@os vitais como também o
aperfeicoamento dos métodos de prevencéo, diagodstratamento de diversas doencas vém
se desenvolvendo ao longo dos anos [2].

Segundo Pinheiret al. (2003) camundongos e ratos, como os demais mamiganocestado
de higidez, tém que manter seu meio interno coteseanm controle rigoroso dos limites de sua
variacdo. Por essa razdo, o conhecimento dos salim® diferentes parametros fisiolégicos é
critério significativo para a avaliacgdo da homesstapara a avaliacdo de modificacdes
induzidas por processos patoldégicos e para a g#aliados resultados obtidos nos
procedimentos experimentais. Apesar da existéneianecanismos préprios de controle dos
valores dos parametros fisiolégicos, sabe-se qtms ra camundongos podem apresentar
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variagbes nesses parametros, relacionados com ogélirgtagem, genotipo e podem ser
influenciados pela idade, dieta, manuseio, ambjemniee outros fatores [3].

Assim, 0s animais experimentais ndo se comportamekmo modo nas condi¢cdes a que
estdo submetidos nos diferentes paises onde sabodogaem cativeiro, sendo também
influenciados por varios fatores ecoldgicos caréstieos de cada latitude geografica do planeta
[4].

Habitualmente, os valores dos parametros fisioiggidos animais de experimentacdo sédo
determinados em paises com longa tradicdo de nma@atele biotérios e sdo admitidos como
constantes, para os animais de uma mesma linhagemundo [3]. Os valores de referéncia
comumente utilizados séo provenientes de literaumesua grande parte estrangeira [4].

Os valores de referéncia hematologicos e biogusna&u ratos ndo-tratados sdo dados de
grande valor como ponto de partida para diverstgles, tais como as avaliacdes de efeitos
farmacologicos e toxicolégicos sobre estes parametr

Diante destes fatos, € imprescindivel que cadadaino ou biotério estabeleca o respectivo
conjunto proprio de valores de referéncia dos asimarmais controle, de acordo com a
linhagem, género e idade de cada espécie utilizdda

Desta forma, este trabalho teve como objetivo deter os valores de referéncia para os
parametros hematoldgicos e bioguimicos de aninddnatados, oriundos do Biotério Central
da Universidade Federal de Sergipe, a fim de auxihs laboratérios de pesquisas desta
instituicdo identificar alterac6es na homeostasmahimais.

2. MATERIAIS E METODOS

Foram utilizado$5 animais,Rattus novergicuinhagem Wistar, com idade entre dois e trés
mesegde ambos os géneros, machos e fémeas, adultowgisa saudaveis, pesando 140-810
provenientes do Biotério Central da Universidadéefal de Sergipe. Os animais foram criados
em caixas de polipropileno, com cama de maravatamtidos sob condicGes controladas de
temperatura (22° + 2°C), ciclo claro e escuro dehdias, comida e agusdd libitum Este
experimento foi aprovado pelo Comité de Etica esgBisa com Animais/UFS sob o protocolo
23/2010.

Os animais foram submetidos a 12 horas de jejuesatd coleta e 0 sangue coletado pela
artéria mesentérica superior com os animais amedtsspor inalagdo com éter etilico 50%
(Eter Hospitalar, DR PQP). O sangue foi distribuétio tubos contendanticoagulante EDTA
sbdico a 10% e em tubos seco para realizacdo aéamegos hematoldgicos e bioquimicos,
respectivamente. Apés a coagulacdo do sangue evs 8dro, os tubos foram centrifugados
durante 10 minutos a 3500 rpm (rotacdes por mirpac a separacao do soro.

Foram analisados os seguintes parametros fisiadsgil) hematoldgico: leucdcito total,
neutrofilos, linfécitos, eosindfilos, mondcitos, niécias, hemoglobina, hematdcrito, volume
corpuscular meédio (VCM), hemoglobina corpuscular dimé (HCM), concentracdo da
hemoglobina corpuscular média (CHCM), curva deriBiisicdo das hemacias de acordo com o
volume eritrocitario (RDW-SD), coeficiente de vada da média do volume das hemacias
(RDW-CV) e volume plaquetario médio (VPM) plaqueta®) bioquimico: aspartato
aminotransferase (AST ou TGO), alanina aminotraasée (ALT ou TGP), fosfatase alcalina
(ALP ou FA), proteina total, globulina, albumindicgse, creatinina, uréia, colesterol total,
triglicerideos, acido Urico, potassio e sodio.

Os parametros hematolégicos foram analisados atrdeéontador automatizado Sysmex,
modelo, Xs1000i (Roche) e as laminas avaliadasexrde microscopia optica, mediaftags
apresentados pelo analisador, ja os parametrogimamps foram dosados atraves de analisador
automatizado ABBOTT, modelo, ARCHITECT C 8000.

3. ANALISE ESTATISTICA

Para cada parametro avaliado, os valores foranessps como média e desvio padrédo(SD) e
por faixa de valores.



M. G. D. Melo et al., Scientia Plena 8, 049903 201 3

4. RESULTADOS E DISCUSSAO

Esse trabalho buscou estabelecer parametros hégiats e bioquimicos de ratos Wistar
proveniente do Biotério Central da Universidade efald de Sergipe com o intuito de
estabelecer valores de homeostasia normal quetperrmbomparagéo entre diversas pesquisas
realizadas, principalmente, por esta instituicao.

A Organizacdo Mundial de Saude (OMS), a Federag@rnacional de Quimica Clinica
(IFCC) e o Instituto de Padronizacéo Clinica e katmyial (CLSI) definem valor de referéncia
como um valor (resultado) obtido pela observacdmensuragéo quantitativa de um analito em
um individuo selecionado, com base em critérios tefimidos [6].

Os roedores tém sido os animais mais utilizadasspedntros de pesquisa, sendo importantes
para estudos cientificos em diversas areas, psupresm caracteristicas fisiolégicas e genéticas
semelhantes a dos humanos [7].

Linhagens de animais de experimentacdo, quandmmaddas, atuam como ferramentas
capazes de simular as complexas intera¢des destegsistemas, possibilitando a compreenséo
in vivodos eventos relacionados ao desenvolvimento dacdd8].

Os parametros bioquimicos dos ratos Wistar de ambdaEneros realizados por este estudo
estéo representados na tabela 1. A tabela 2 compa@dos da presente pesquisa com dados de
outros estudos semelhantes.

Tabela 1: Parametros bioquimicos de ratos Wistaaodos os géneros. Valores expressos em média +
S.D. e por faixa de valores (menor e maior valfr).— nimero de animais.

Parametros (Unid.) Média + S.D. (n) Faixa Média £ S.D. (n) Faixa
Machos Machos Fémeas Fémeas
FA/ALP (U/L) 127,1 £ 35,55 (21) 79-196 106,9 + 20,69 (27) 638
TGP/ ALT (UIL) 48,4 + 6,46 (23) 36 - 58 41,0 +7,63 (41) 26 - 60
TGO/ AST (UIL) 131,7 + 23,09 (23) 81-180 132,7 + 27,23 (38) 284
Colesterol (mg/dL) 67,4 + 8,72 (11) 55-79 75,1 + 12,29 (35) 46 - 101
Proteina Total (g/dL) 6,2 £ 0,26 (24) 54-6,6 6,5 0,29 (41) 6,1-74
Albumina (g/dL) 3,0+0,12 (24) 2,7-32 3,1+0,16 (41) 2,6-34
Globulina (g/dL) 3,1+0,20 (24) 2,7-35 3,4 +0,27 (41) 31-43
Creatinina (mg/dL) 0,5 £0,05 (24) 0,44-0,64 0,5+0,07 (41) 0,47-0
Uréia (mg/dL) 35,9 3,58 (24) 30-42 43,7 £7,42 (41) 30-57
Acido Urico (mg/dL) 1,3+0,34 (24) 09-2,0 1,6 + 0,39 (34) 12-25
Triglicerideo (mg/dL) 89,9 + 29,16 (24) 42 - 160 69,8 + 20,75 (41) 3801
Sédio (mmol/L) 138,7 + 3,06 (24) 135 - 144 137,8 £ 3,34 (41) 1326
Potassio (mmol/L) 4,7 £0,53 (23) 42-6,4 4,2 0,46 (36) 3,7-57
Glicose (mg/dL) 104,0 £ 17,18 (24) 79 - 144 106,2 + 20,25 (41) 647
BILT (mg/dL) 0,07 £0,02 (24) 0,07 -0,08 0,08 + 0,01 (41) 6,709
BILD (mg/dL) 0,03 £0,02 (24) 0,01-0,03 0,02 +0,01 (41) 06,103
BILI (mg/dL) 0,01 £0,0 (24) 0,01-0,01 0,01 £0,0 (41) 0,0,64

*Analisador bioquimico ARCHITECT C8000 (ABBOTT)
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Tabela 2: Comparacéo de parametros bioquimicos dehws, obtidos neste estudo, com os valores de
outras pesquisas e fontes de referéncia com o mgém&o. (n) — niumero de animais.

Parametros

(Unid.) Ref. 1 (n) Ref. 2 Ref. 3 (n) UFS (n)
FA/ALP(UIL) 124+ 6,1 (19) 133,9-1753 62 — 230 (163) 796 ()
TGP / ALT (U/L) 51+12,3 (42) 114,0 - 290,8 74 — 143 (164) 36 2
TGO/ AST (UIL) 81+11,7 (38) 129,0 - 148,1 18 — 45 (164) 81 —(23)
Colesterol (mg/dL) 87 +18,1 (51) 98,9 - 110,1 37 — 85 (165) 55 —179 (
Proteina Total (g/dL) - 55— 10,4 5,2 7,1 (164) 5,4 - 6,6 (24)
Albumina (g/dL) - 2,8-6,1 3,4 — 4,8 (164) 2,7-32(24)
Globulina (g/dL) - 2,6-43 1,5 2,5 (144) 2,7-35 (24)
Creatinina (mg/dL) 0,5+ 0,07 (42) 0,3-0,6 0,2-0,5 (163) 0,464024)
Uréia (mg/dL) 48 +7,6 (35) 41,0 - 44,6 12,3 — 24,6 (164) 30 {49
Acido Urico (mg/dL) - 0,9-2,0 (24)
Triglicerideo (mg/dL) 82 +24,7 (38) 110-174,8 20 - 114 (163) 42 — (P30
Sédio (mmollL) e e 142 — 151 (165) 135 — 144 (24)
Potassio (mmollL - e 3,8 -5,5(165) 4,2-6,4(23)
Glicose (mg/dL) 108 + 17,4 (64) 150 — 207,5 70 — 208 (165) 79 — (243
BILT (mg/dL) e 0,3-0,7 0,01 — 0,12 (165) 0,07 — 0,08 (24)
BILD (mgidl) e 02-19 0,03 — 0,05 (109) 0,01 — 0,03 (24)
BILI(mg/dL) e 09-23 0,05 — 0,15 (139) 0,01 — 0,01 (24)

Ref 1: Dantagt al (2006) [5].
Ref 2: Centro de Bioterismo da FMUSP (2008) [9].
Ref 3: Laboratério Charles River (2008) [10].

————— Valores néo realizados.

# 0 valor de (n) — n&o disponivel.

Os dados hematolégicos dos ratos Wistar de ambgéreyos estdo apresentados na tabela
3. J& na tabela 4, estes parametros foram compaamn dados obtidos de outros estudos
semelhantes.

Tabela 3. Parametros hematoldgicos de ratos Widéaambos os géneros. Valores expressos em média +
S.D. e por faixa de valores (menor e maior valfr).— nimero de animais.

Parametros (Unid.) Média £ S.D. (n) Faixa MédiaAi S.D. (n) Eaixa
Machos Machos Fémeas Fémeas
Leucécitos (16/uL) 9,7 +2,21 (23) 5,7-13,9 8,3+2,01 (41) 4.7 982
Hemécias (16/uL) 8,0 0,55 (23) 6,7-86 7,9 £0,34 (41) 7,3-48,6
Hemoglobina (g/dL) 14,5+ 0,78(23) 12,8-15,9 14,2 0,53 (41) 13154
Hematocrito (%) 44,2 + 2,95 (23) 39,1-487 42,9 +2,14 (41) 394B,5
VCM (f) 55,5 + 2,22 (23) 50,0 - 59,0 54,3+ 2,80 (41) 4960,5
CHM (pg) 18,2 +0,57 (23) 17,0-19,5 17,9 0,65 (41) 1618,9
CHCM (g/dL) 32,8+1,09 (23) 30,5353 33,1+1,16 (41) 29319
RDW-SD (fL)* 28,75 + 2,56 (23) 25,5 -33,0 26,81 +2,70 (41) 722354
RDW-CV (%)** 15,90 + 1,72 (23) 13-184 14,79 + 1,24 (41) 121B,2
VPM (fL)*** 7,52 + 0,35 (23) 6,9 -8,0 7,36 0,28 (41) 6,80-8
Plaquetas (16/uL) 1095 *+ 152,56 (23) 837 — 1455 1004 + 150,9 (41) 79276
Neutréfilos (%) 24,8 7,85 (23) 17,1-47,9 22,3+6,7 (41) 5375
Linfocitos (%) 70,0 + 7,37 (23) 48,7-78,1 71,747,221 (41) 5790,0
Mondcitos (%) 3,9+1,31 (23) 1,0-6,5 3,9 + 1,60 (40) 06-79
Eosindfilos (%) 1,3+0,82 (23) 03-40 1,42 £0,75 (41) 0,25 4,

- Analisador Hematoldgico Sysmex Xs1000i (Roche)
* RDW- SD — Curva de distribuicdo das hemacias dedactom o volume eritrocitario.
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** RDW-CV — Coeficiente de variacdo da média downé das hemacias.
*** \VPM — Volume plaquetario médio.

Tabela 4. Comparacao dos valores de hematologmcelide machos, obtidos neste estudo, com os
valores de outras pesquisas e fontes de referé&mciao mesmo género. (n) — nimero de animais.

Parametros

(Unid.) Ref. I Ref. 27 Ref. 3 (n) Ref. 4 (n) Ref.5  UFS(n)
Leucaocitos

oL 9,5-12,14 8-118 1,96 — 8,25 (181) 4-12(28) 6-17 5,7 -13,9 (23)
Hemacias

(A0L) 50-7,62 81-97 7,27 — 9,65 (181) 33-83(2 7-10 6,7 — 8,6 (23)
(Hg‘?gl‘_‘;g")b'”a 135-1496  134-158  137-176(181) 7,289  11-18 12:8-159(23)
Hematdcrito (%) 40,7 - 44,8 44 -50 39,6 — 52,5 (181) 28-50(28) 36-48  39,1-48,7 (23)
VCM (f) 55,7 — 59,9 49,858 48,9 — 57,9 (181) 46— 60 (28 - 50,0 - 59,0 (23)
CHM (pg) 16,5-210 - 17,1-20,4 (181) - e 17,0 - 19,5 (23)
CHCM (g/dL) 31,7-34,9 26,2-35,4 32,9-37,5(181) 26285 ( - 30,5 - 35,3 (23)
Plaquetas 837 — 1455
ady 000 638 —1177 (181) - e 23)
Neutrdfilos (%) 31,0-345 6—42 6,2 — 26,7 (179) 10-45(28) -3 17,1 - 47,9 (23)
Linfécitos (%) 59,3 - 63,2 57-83 66,6 — 90,3 (181) 40-82(28) 65—85  48,7-78,1(23)
Mondcitos (%) 13-6,7 0-0,65 0,8-3,8(179) 0-8(28) 0-5 1,0-6,5(23)
Eosindfilos (%) 1,52 3,22 0,09 - 0,63 0,2 - 3,5 (180) 0-7(28) 0-6 0,3-4,0(23)

Ref 1: Centro de Bioterismo da FMUSP (2008) [9].

Ref 2: Mitruka & Rawnsley (1997) [11].

Ref 3: Laboratério Charles River (2008) [10].

Ref 4: Centro de criagao de animais de Laboratfaifundacao Oswaldo Cruz (2004) [12].
Ref 5: Harknes & Wagner (1993) [7].

————— Valores néo realizados.

# 0 valor de (n) — n&o disponivel.

De maneira geral, os parametros bioquimicos Rattus novergicudinhagem Wistar,
provenientes do Biotério da Universidade FederaSdmipe, ndo apresentaram similaridade
com os demais estudos. As dosagens de FA, dearolesta glicose e ddslirrubinas total e
fracOesestdo dentro da faixa preconizada pelo estudo ddeShRiver (Ref. 3) [10] e os valores
da uréia estdo acima dos valores deste estiglgalores do colesterol encontram-se abaixo dos
valores dos estudos de Dantas (Ref. 1) [5] e ddr€ele Bioterismo da FMUSP (Ref. 2) [9].
Entretanto, as dosagens da glicose estdo abamense, do estudo do Centro de Bioterismo da
FMUSP (Ref.2) [9].

Em geral, tanto os pardmetros hematologicos e bivgos ndo apresentaram similaridades
entre faixas de valores dos diversos estudos.f&stecorre devido ao emprego de diferentes
metodologias adotadas, quanto ao equipamento entesgpara dosagens bem como a
utilizacdo da analise manual ou automatizada. Distaa, justifica-se a necessidade de
determinar os valores de referéncia especificas qada biotério.

Além disso, estas diferencas entre os estudos poderwa, estar relacionadas com a
auséncia de padronizacdo quanto a dieta, tempgjuta g estresse durante a coleta, aos quais
0s animais foram submetidos.

Por outro lado, os resultadbematoldgicos daonstraram que os valores de referéncia dos
ratos da linhagem Wistar foram similares aos valdereferéncia para humanos, com excecao
da quantidade de hemécias e de plaquetas. Ospassem uma quantidade maior destes dois
parametros hematoldgicos, o que confere maior sidade ao sangue e rapida coagulacao.
Assim os indices hematimétricos (VCM, HCM e CHCM)egsao calculados a partir das
hemacias, hemoglobina e hematdcrito sofrem tambéna ypequena alteracdo quando
comparados aos valores de referéncia para humdnes relagdo aos parametros bioquimicos,
0 TGO ou AST, esta enzima apresenta-se mais eleymdsivelmente pela influéncia da
anestesia e estresse muscular os quais os rateglséietidos para a coleta de sangue.
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5. CONCLUSAO

Os resultados apresentados caracterizam as cosdigfi@ogicas dos ratos de laboratério,
mantidos no Biotério da UFS, sendo possivel, assstgbelecer valores de referéncia para
criagdo desses animais, 0s quais sdo usados ersadivimhas de pesquisas de graduacgéo e pos-
graduacéo, tanto da UFS como também de outrariip8s de ensino. Cabe ressaltar que para
as dosagens bioquimicas o equipamento utilizadoneet@dologia empregada influenciam
diretamente nos resultados obtidos. Portantocéssario que cada laboratério estabeleca seus
respectivos valores de referéncia de acordo comoanacao utilizada.
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