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RESUMO

Os roedores sdo sistemas bioldgicos sensiveis a fatores externos e internos, de maneira que é eviden-
te a existéncia de variagOes intraespécies nos resultados experimentais, sendo certamente produtos de
diferencas ambientais, do manuseio e/ou metodologia adotados. Portanto, € imprescindivel se estabelecer
valores de referéncia préprios para cada biotério ou laboratério, bem como divulga-los. O estudo objetiva
estabelecer os valores de referéncia para parametros bioquimicos de ratos Wistar ndo-tratados, prove-
nientes do Biotério Jodo Bezerra de Lima, das Faculdades Nova Esperanga, Paraiba, Brasil. Foram utilizadas
amostras sanguineas de 83 ratos Wistar, machos e fémeas, adultos, sauddveis, de diferentes geracoes,
pesando entre 200 a 500 g nos machos e 150 a 300 g nas fémeas, provenientes do Biotério Jodo Bezerra
de Lima, das Faculdades Nova Esperanca - PB. Foram mensurados os parametros bioquimicos glicose, tri-
glicerideos, colesterol total, HDL, as enzimas AST e ALT e uréia e creatinina. O Estudo foi avaliado pelo CEUA
FACENE/FAMENE e julgado aprovado, sob o protocolo n° 0051.2017.1. As médias de alguns dos parametros
bioquimicos registradas sdo as seguintes: Glicose: (Machos de 200 a 370 g - 245,13 mg/dL1; machos 380 a
500 g - 212,39 mg/dL-1; Fémeas de 150 a 230g - 170,38 mg/dL-1; Fémeas de 230 a 300 g - 166,07 mg/dL-1);
Colesterol total: (Machos de 200 a 370 g -54,69 mg/dL-1; machos 380 a 500 g - 44,96 mg/dL-1; Fémeas de
150 a 230g - 69,69 mg/dL-1; Fémeas de 230 a 300 g -71,85 mg/dL-1); Uréia:( Machos de 200 a 370 g -49,57
mg/dL-1; machos 380 a 500 g - 49,97 mg/dL-1; Fémeas de 150 a 230g - 40,20 mg/dL-1; Fémeas de 230a300 g
-40,38 mg/dL-1). Os resultados caracterizam as condic&es fisioldgicas dos animais mantidos no biotério das
Faculdades Nova Esperanca — PB. Vdrios fatores intrinsecos e extrinsecos podem promover a variacdo dos
parametros, assim, cada centro de pesquisa deve ter seus valores fisioldgicos estabelecidos.
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INTRODUCAO

A experimentacdo animal na pesqui- espécies tém sido utilizados nos ultimos
sa cientifica tem uma importante partici- tempos, entretanto, os roedores, como o
pacao na descoberta de tratamento e medi- camundongo e os ratos, sdo os mais intensa-
das profildticas para as diversas patologias mente utilizados e profundamente conheci-
que atingem os humanos. Animais de varias dos cientificamente 1.
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Os roedores apresentam carac-
teristicas que fizeram com que eles tivessem
preferéncia em relacao aos outros animais.
Eles apresentam tamanho reduzido, ciclo
reprodutivo curto, prole numerosa, preco-
cidade, semelhanca fisioldgica com o organis-
mo humano, nutricao variada, facil domes-
ticacdo, adaptacao a ambientes variados e
sociabilidade2.

Os ratos, depois dos camundongos,
sao os animais de laboratdrio mais comu-
mente utilizados em pesquisas cientificas,
representando cerca de 20% do nimero to-
tal de animais usados nestas atividades, se-
gundo Harkness e Wagner 3. De acordo com
Fagundes e Taha% e Cooper e Johnson5,
a maior parte da pesquisa na drea basica é
empreendida nos animais de pequeno porte
(camundongo, rato, hamster, cobaio, ou o
gerbil) e compreendem quase 90% do total
das espécies utilizadas nos laboratdrios.

Nos experimentos e pesquisas
cientificas, para se ter uma correta avaliacao
e interpretacdo das modifica¢des induzi-
das pelos procedimentos experimentais, é
necessario o conhecimento, o controle e a
correta mensuracao dos diversos parametros
fisioldgicos dos animais utilizados nas pesqui-
sas. Porém, esses parametros podem apre-
sentar variacbes relacionadas com géne-
ro, idade, peso, dieta, linhagem, gendtipo,
manuseio, ambiente, entre outros fatores.

Além disso, os animais ainda po-
dem se comportar de maneiras muito dis-
tintas, dependendo das condicdes a que

MATERIAL E METODOS

O experimento foi conduzido no
Biotério Jodo Bezerra de Lima, pertencente
as Faculdades Nova Esperanca - PB. Foram
utilizadas amostras sanguineas de 83 ani-
mais da espécie Rattus novergicus, linha-
gem Wistar, entre machos e fémeas, sen-
do 44 machos e 39 fémeas, pesando entre
200 a 500 g nos machos e 150 a 300 g nas
fémeas.

Os animais foram alojados na sala
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sao submetidos, sendo também passiveis
de sofrerem influéncia de fatores ecoldgicos,
caracteristicos de cada regido do planeta ©. Os
animais experimentais ndo se comportam
da mesma maneira nas diferentes condic6es
de criagdo.

O conhecimento e a padronizacao
dos parametros fisiolégicos, para cada es-
pécie, € importante, uma vez que serve
como referéncia para a avaliacao do estado
de higidez, de modifica¢des induzidas por
processos patoldgicos e para a avaliagdo
dos resultados obtidos nos procedimentos
experimentais/. A literatura descreve al-
guns trabalhos com valores de referéncia de
parametros bioquimicos e hematoldgicos
de animais ndo tratados8,9,10 e neles, obser-
va-se que em alguns, ha grandes varia¢bes,
0 que confirma as variacOes intraespécie,
decorrentes de diferencas geograficas e de
manuseio 11.

Nesse contexto, torna-se im-
prescindivel que cada instituicao de
pesquisa, laboratdrios e biotérios, es-
tabelecam um conjunto prdprio de da-
dos fisioldgicos dos animais normais,
que irdo servir como referéncia para as
pesquisas e experimentos da instituicao
e de outros locais.

Desta forma, objetivou-se, com o
trabalho, determinar os valores de referén-
cia para os parametros bioquimicos de ratos
nao-tratados, provenientes do Biotério Joao
Bezerra de Lima, das Faculdades Nova Espe-
ranga- PB.

de experimentacao do Biotério Jodo Bezer-
ra de Lima, cuja temperatura ambiente e
umidade relativa do ar sdao controladas e
apresentaram valores de 23 °C +2°C e 40% =+
10%, respectivamente. Foram acondiciona-
dos em caixas de polipropileno, com cama
de maravalha, submetidos a um ciclo claro
e escuro de 12 horas, comida e agua ad libi-
tum. A alimentacao foi constituida de racao
balanceada padronizada para roedores.
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O Estudo foi avaliado pelo CEUA FA-
CENE/FAMENE e julgado aprovado, sob o
protocolo n° 0051.2017.1.

Os animais foram submetidos a 12
horas de jejum antes da coleta, anestesia-
dos com xilasina a 2% (10 mg.Kg-1) e quetamina
a 10% (100 mg.Kg -1), através da via intraperi-
toneal. Apds a anestesia e a confirmagao
desta pelos testes de reflexos, foram fixa-
dos em mesa cirdrgica. O abdémen foi
aberto até a altura do diafragma por uma
incisdo longitudinal central e duas incisées
laterais para exposicao da veia cava infe-
rior infra-hepatica, de onde foi subtraido
aproximadamente 4mL de sangue (exsangui-
nagdo). Apds a coagulacdo do sangue em
tubos secos, os tubos foram centrifugados,

RESULTADOS E DISCUSSAO

Os parametros bioquimicos
de ratos wistar nao tratados, pro-
venientes do Biotério Joao Bezerra
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durante 10 minutos a 3500 rpm (rotacdes
por minuto), para a separacao do soro.

Os parametros bioquimicos foram
obtidos por meio de um analisador bio-
quimico Prietest Touch®, de acordo com
as orientacdes do fabricante. Foram men-
surados os seguintes parametros: glicose,
triglicerideos, colesterol total, HDL, as en-
zimas aspartato aminotransferase e alanina
aminotransferase, ureia e creatinina.

Os resultados numéricos foram
expressos em média aritmética e desvio
padrdo (# erro padrdo). Os animais foram
divididos em grupos por sexo (masculino e
feminino), sendo subdivididos em subgru-
pos por faixa de peso (machos de 200 a 370
g; machos de 380 a 500 g; fémeas de 150 a
230 g e fémeas de 230 a 300 g).

de Lima das Faculdades Nova Espe-
ranca — PB, estdao apresentados na
Tabela 1.

Tabela 1- Valores médios e desvio padrdo (DP) dos parametros bioquimicos de ratos wistar
ndo tratados, de ambos os géneros, por diferentes faixas de peso.

Parametros Bioquimicos
(Unid.)

Glicose (mg/dL™)

Machos
(200a370g)

245,13 + 31,00
64,49 *+ 27,30
54,69 * 22,15
17,50 £ 14,04

Triglicerideos (mg/dI")
Colesterol total (mg/dl'")
HDL (mg/dI)

ALT (U/L") 104,05 * 62,93
AST (U/Lh 187,04 + 102,01
UREIA(mg/dI™) 49,57 + 11,18
CREATININA(mg/dL-1) 0,52 = 0,10

Em relacdao aos valores de Glicose,
observa-se que os machos de 200 a 370
g de peso apresentaram valores maiores
(245,13 mg/dI") que o outro grupo de ma-

Sexo
Média +DP

(zxzc?;g g) (150(3'51n 2308) (stoéam 360 )
212,39 + 70,75 170,38 £ 59,77 166,07 * 83,02
46,73 £19,41 = 78,68 43,99 95,10 £73,17
44,96 £12,61 = 69,69 * 25,90 71,85 30,66

17,82 + 18,71 45,47 13,87 | 35,58 13,69
100,51 % 33,77 74,82+ 40,89 64,82 £43,72
223,72 £146,27 177,89 £52,75 140,65 + 38,83
49,97 £11,12 || 40,20+ 9,50 = 40,38 + 7,60

0,74 +0,18 0,57 £ 0,19 0,61 0,20

chos e fémeas. Alguns trabalhos semelhan-
tes 12,1 também constataram maior média
de CGlicose para animais machos. Lima 2,
trabalhando com ratos wistar, provenien-
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tes do Biotério da Universidade Tira-
dentes, também observa maiores mé-
dias de Glicose para os animais machos
(138,72 mg/dI").

Com relacao aos valores de glicose
das fémeas, observou-se no presente estu-
do, médias mais elevadas (170,38 e 166,07
mg/dI"") quando comparadas a outros estu-
dos 27871 .

A glicose, assim como 0s outros
parametros bioquimicos, € um parametro
extremamente influenciado por muitos fa-
tores. Tal como acontece com todos os
mamiferos, a glicose no sangue, depende
do tipo de alimentos consumidos e do
tempo desde a ultima refeicao. Quando o
animal estd em jejum, os niveis de glicose
no sangue diminuem significativamente ao
longo do tempo, uma vez que aglicares nao
estao sendo consumidos e metabolizados.
Porém, se as taxas de glicose permanecem
elevadas no rato em jejum, a Diabetes pode
estar presente ou pode ocorrer ainda, que,
se 0 animal é submetido a um periodo pro-
longado de jejum, o processo conhecido
como gliconeogénese ird também elevar
os niveis de glicose sanguinea.

Para os valores de triglicerideos
houve, neste estudo, uma variacao de 64,49
a 46,73 mg/dI"" para os machos e 78,68
a 95,10 mg/dl"! para as fémeas. J& para as
médias de Colesterol total, observa-se uma
variacdo de 54,69 a 44,96 mg/dl 1 para
os machos e 69,69 a 71,85 mg/dl -1 para as
fémeas. Quando se verifica a literatura, ob-
servam-se dados bastante divergentes entre
si para estes dois parametros 2:8,%,12, Lima2,
trabalhando com ratos machos e fémeas
de 140 a 310 g registrou médias de Coles-
terol para os machos de 60,68 * 6,51 mg/dL
e de 64,86 * 11,177 mg/dL para as fémeas, o
que diverge dos dados obtidos na presente
pesquisa.

Santo 2016 13 registra médias de co-
lesterol total de 64,18 mg/dL, para ratos de
60 gramas, alimentados com dietas ricas
em Jleos vegetais e nos quais a coleta de
sangue foi realizada via pung¢ao cardiaca.
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Em relacdo as médias de HDL, consta-
tam-se médias de 17,50 e 17,82 mg/dI -1 para os
machos de 200 a 370 g e 380 a 500 g respec-
tivamente. Nas fémeas foram observadas
médias de 45,47 mg/dl -1 para as fémeas de
150 @230 g e 35,58 mg/dl ! para as fémeas de
230 a 300 g. Observa-se que para os machos,
independente do peso, as médias de HDL
se mantiveram na mesma faixa de valores.
Ja para as fémeas, os niveis de HDL foram
menores, para 0s animais mais pesados
(2302300 g).

O HDL é o maior no tamanho de
particula, em comparacao as demais fracoes
de colesterol, e estd associado a um menor
risco de aparecimentos de doencas como a
doenca arterial coronariana'4. Através do
transporte reverso do colesterol, o HDL
leva os depdsitos de colesterol arterial
para serem processados no figado, onde
sao convertidos em metabdlicos uteis e,
eventualmente, eliminados através das
secrecdes biliares 15. Além disso, segundo
Gordon 16, 0 HDL atua na funcdo imunoldgi-
ca, inflamagao vascular, metabolismo de gli-
cose, e no processo de coagulagao.

Com relacdo aos valores das en-
zimas hepaticas ALT e AST, observa-se na
tabela 1, que os valores obtidos na presente
pesquisa foram superiores aos encontrados
por 12,8, J4 Santo'3, registrou algumas
médias de AST com valores semelhantes ao
presente estudo (222,4 U/L; 191,0 U/L; 144,0
U/L) porém, para animais machos com 60g
de peso.

Diniz e colaboradores'?, trabalhan-
do também com ratos wistar machos e
fémeas, porém com animais de dois a trés
meses de idade, observaram valores de
AST e ALT bem menores (AST Machos:
78,2; AST Fémeas: 79,3; ALT machos: 59,0;
ALT Fémeas: 52,0) do que os apresentados
no presente trabalho.

Nota-se, e se faz de extrema im-
portancia ressaltar, que os diferentes
métodos utilizados para a realizacao de testes
enzimaticos variam muito, fornecendo va-
lores muitas vezes discrepantes. Por isso, a
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comparacao com outros estudos, mesmo
quando a unidade utilizada for a mesma, s
sera valida, se os mesmos substratos, pH e
temperatura de reacao forem utilizados.

De acordo com Haldelman e Blue 17,
a metodologia utilizada sempre interfere
com os resultados laboratoriais. Lillie e co-
laboradores'8 relatam ainda que os resulta-
dos s6 podem ser generalizados em deter-
minadas condicOes especificas de estudo,
com a mesma linhagem de ratos, idade e
dieta, assim como a metodologia, que pode-
riam interferir nos resultados.

No que diz respeito ao perfil renal
dos animais, observa-se na tabela 1, valores
de ureia e creatinina, dentro da faixa de va-
lores encontrados em outros estudos 812,2.
Lock e colaboradores 19, trabalhando com
ratos wistar machos de 220g de peso, obser-
varam médias de ureia de 51,51 mg.dL=" e cre-
atinina de 0,68 mg.dL™".

De acordo com os valores obtidos
na presente pesquisa, verifica-se que entre
os diversos parametros bioquimicos anali-
sados, alguns parametros apresentaram
similaridade com os valores encontrados
em outros estudos, porém para outros
parametros, os valores obtidos foram dis-
cordantes aos da literatura.

Dantas e colaboradores 11 afirmam,
ao analisar comparativamente os seus re-
sultados com os apresentados na litera-
tura, que ocorrem claramente, variacdes
intraespécies, sendo provavelmente resul-
tantes de diferencas de ordem ambiental,
bem como de manuseio e/ou metodologia
empregada. Estes autores ainda afirmam
que é imprescindivel que essas variaces

CONSIDERAGOES FINAIS

Os resultados deste estudo carac-
terizam as condi¢bes fisioldgicas de ratos
wistar, mantidos no biotério das Facul-
dades Nova Esperanca - PB e podem ser
utilizados como referéncia na perspectiva
de se tracar um perfil bioquimico de ratos
wistar nao tratados e acondicionados em
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sejam consideradas durante a pré-selecao
dos animais, na avaliacdo e observacao
dos resultados obtidos nos procedimentos
experimentais, assim como na analise das
modificacdes induzidas por processos pa-
toldgicos.

Vérios foram os estudos 1,2,11,8,10
que utilizaram uma metodologia semelhan-
te, com algumas poucas diferencas, para
obter e analisar os parametros bioquimi-
cos dos ratos, o que sugeriria que os va-
lores bioquimicos destes trabalhos fossem
semelhantes aos do presente estudo.
Porém, ndao é o que ocorre, verificam-se
varias diferencas nos valores observados.
O que corrobora a necessidade gritante de
se determinar os valores de referéncia es-
pecificos para cada biotério.

Os resultados sao dados preliminares
deuma caracterizagao fisiolégica e bioquimica
de ratos wistar, provenientes do Biotério das
Faculdades Nova Esperanca, comumente
utilizados para fins experimentais distintos.
Eles podem ser Uteis para o grupo controle
em determinados experimentos, mas nao
excluem novas determinagbes cada vez
que animais sejam mantidos em condicoes
experimentais particulares. Portanto, mais
estudos sdao necessarios para um melhor
conhecimento da fisiologia animal.

Se faz de extrema importancia
também, o conhecimento e a divulgacao
dos valores dos parametros fisioldgicos
dos animais de experimentacdo, con-
siderando que podem exibir variacGes
influenciadas por varios fatores que de-
vem ser levados em consideracdao nas
pesquisas experimentais.

condi¢cdes semelhantes.

A presente pesquisa também cor-
robora que varios fatores intrinsecos e ex-
trinsecos podem promover a variacdo em
alguns parametros e, portanto, cada centro
de pesquisa deve ter seus valores fisioldgi-
cos estabelecidos.
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destes animais e estudar os fatores
que influenciam na variacao destes
parametros.

Ademais, outros estudos
sdao necessarios no sentido de mel-
hor padronizar o perfil bioquimico

REFERENCE VALUES FOR BIOCHEMICAL PARAMETERS OF UNTREATED WISTAR
RATS WHITH DIFERENT WEIGHT RANGES FROM THE JOAO BEZERRA DE
LIMA BIOTERIUM AT NOVA ESPERANCA COLLEGE IN PARAIBA

ABSTRACT

Rodents are biological systems sensitive to external and internal factors, so that intraspecies variations are
evident in the experimental results, being certainly products of environmental differences, handling and/ or
methodology adopted. Therefore, it is essential to establish proper reference values for each bioterium or
laboratory, as well as to disseminate them. The objective of this study was to establish reference values for
biochemical parameters of untreated Wistar rats from the Jodo Bezerra de Lima Bioterium at Nova Espe-
ranga College in Paraiba state, Brazil. Blood samples were collected from 83 Wistar rats, male and female,
adult, healthy, different generations, weighing 200 to 500 g for males and 150 to 300 g for females, from the
Jodo Bezerra de Lima Bioterium, Nova Esperanga College in Paraiba State. The biochemical parameters were
glucose, triglycerides, total cholesterol, HDL, AST and ALT enzymes and urea and creatinine. The study was
evaluated by CEUA FACENE /| FAMENE and approved, under protocol number 0051.2017.1. The averages of some
of the biochemical parameters recorded are as follows: Glucose (Males from 200 to 370 g — 245,13 mg /[ dL-1;
males from 380 to 500 g - 212,39 mg | dL-1; females from 150 to 230 g — 170,38 mg [ dL -1; Females from 230 to
300 g - 166,07 mg/dL-1); Colesterol total: (Males from 200 to 370 g -54,69 mg/dL-1; males 380 to 500 g - 44,96
mg/dL-1; Females from 150 to 230g - 69,69 mg/dL-1; Females from 230 to 300 g -71,85 mg/dL-1); Urea:(Males
from 200 to 370 g -49,57 mg/dL-1; males 380 to 500 g - 49,97 mg/dL-1; Females from 150 to 230g - 40,20 mg/
dL-1; Females from 230 to 300 g -40,38 mg/dL-1). The results characterize the physiological conditions of the
animals kept in the Bioterium of Nova Esperanca College in Paraiba state. Many intrinsic and extrinsic factors
may promote variation of the parameters, so each research center must have its physiological values established.
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Biochemistry. Bioterium. Rats. Reference Values. Wistar.
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