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Os diversos parametros fisiolgicos de animais de laboratério podem variar entre linhagens e cepas diferentes
de uma dada especie, bem como por fatores intrinsecos e extrinsecos. Portanto, é imprescindivel que cada
Centro de Pesquisa estabeleca os valores de referéncia para animais de acordo com a especie, a dieta, a
linhagem, o género e a idade, bem como a metodologia utilizada na analise dos parametros. O objetivo deste
trabalho foi determinar a faixa de valores de referéncia para os pardmetros hematoldgicos e bioquimicos de
animais ndo tratados provenientes do Biotério da Universidade Tiradentes, Sergipe, Brasil. Foram utilizados
ratos Wistar saudaveis (140-310 g) de ambos os géneros. O perfil hematoldgico (leucécitos: total e diferencial,
hemécias, hemoglobina, hematdcrito, alguns indices hematimétricos e plaquetas) e a determinacgdo bioquimica
sérica de diversos parametros (aspartato aminotransferase, alanina aminotransferase, fosfatase alcalina,
proteina total, globulina, albumina, glicose, creatinina, uréia, colesterol total, triglicerideos, &cido drico,
potassio, sodio, cloro, gama-GT e célcio) foram avaliados. Os dados da pesquisa estabelecem valores de
referéncia para criacdo de ratos Wistar, auxiliando a analise em diversos projetos de pesquisas experimentais.

Palavras-chaves: Valores de referéncia, analise bioquimica, perfil hematoldgico.

Reference values of the hematological and biochemical parameters in the rats (Rattus novergicus Wistar)
from the vivarium of the University Tiradentes.

The various physiological parameters of laboratory animals may diversify between different strains of a given
species but also by intrisec and extrinsic factors. Therefore, it is imperative that each Research Center to
establish reference values for animals according to the species, the diet, the lineage, the sex and age as well as
the methodology used to analyze the parameters. The aim of this study was to determine the range of reference
values for hematologic and biochemical parameters of non-treated animals from the University Tiradentes
vivarium, Sergipe, Brazil. Healthy Wistar rats were used (140-310 g) of both genders. The hematological
profile (leukocytes: total and differential, RBC, hemoglobin, hematocrit, some hematological indexes and
platelets) and serum biochemistry determination of several parameters (aspartate aminotransferase, alanine
aminotransferase, alkaline phosphatase, total protein, albumin, globulin, urea, creatinine, glucose, total
cholesterol, triglycerides, uric acid, potassium, sodium, chloride, gamma-GT, calcium) were evaluated.
Research data provide reference values for creation of Wistar rats, thus contributing to several projects of
experimental research.

Keywords: reference values, biochemistry profile, hematological profile.

1. INTRODUCAO

O uso de animais para experimentacdo cientifica € importante para novas pesquisas, que
visam a prevencdo e cura de doencas, controle de produtos farmacéuticos, producdo e
desenvolvimento de vacinas, como também de novas técnicas de tratamento cirdrgico [1].
Animais de varias espécies tém sido utilizados nos ultimos tempos, entretanto, os roedores sdo
0s mais intensamente utilizados e profundamente conhecidos [2]. Essa preferéncia ocorreu
porque 0s roedores apresentam algumas caracteristicas como tamanho reduzido, ciclo
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reprodutivo curto, prole numerosa, precocidade, nutri¢do variada, facil domesticacdo, adaptacéo
a ambientes variados e sociabilidade [3]. Embora nos Gltimos anos esteja havendo um maior
desenvolvimento de métodos alternativos ao uso de animais como, 0s métodos in vitro, os
modelos animais ainda sdo, atualmente, os mais utilizados em varios campos da pesquisa
biolégica por apresentarem como principal vantagem o fornecimento de informagdes sobre o
organismo como um todo, fato que ndo € obtido com outros métodos [2, 4, 5, 6].

Desta forma, o conhecimento e a padronizagao dos parametros fisioldgicos para cada espécie
é importante, uma vez que serve como referéncia para a avaliacdo do estado de higidez, de
modificacdes induzidas por processos patoldgicos e para a avaliacdo dos resultados obtidos nos
procedimentos experimentais [7]. Cada espécie de animal possui mecanismos proprios de
controle dos valores de parametros fisioldgicos, entretanto, fatores extrinsecos e intrinsecos
podem provocar variacGes desses pardmetros [7]. Portanto, 0s animais experimentais podem se
comportar de modo diferente, dependendo das condicGes a que sao submetidos [8].

A literatura descreve alguns trabalhos com valores de referéncia de parametros bioquimicos e
hematolégicos de animais ndo tratados [8, 9, 10] e se observa que alguns deles ha grandes
variacdes, o que confirma as variagdes intraespécie, decorrentes de diferencas geogréficas e de
manuseio [11]. Assim, os biotérios das instituicbes de pesquisas necessitam manter seu
ambiente padronizado e seus parametros fisiologicos estabelecidos de acordo com a linhagem,
género e idade de cada espécie utilizada para servir de referéncia para 0s experimentos destas
instituicdes [11, 12].

Os valores de referéncia hematoldgicos e bioquimicos em ratos ndo tratados sdo dados de
grande valor como ponto de partida para diversos estudos, tais como as avaliagfes dos efeitos
farmacoldgicos e toxicoldgicos sobre estes parametros [8]. Desta forma, o objetivo do presente
trabalho foi determinar valores de referéncia de alguns pardmetros hematol6gicos e bioquimicos
gue possam ser utilizados pelos laboratdrios de pesquisa que utilizam ratos Wistar, provenientes
do Biotério da Universidade Tiradentes, Aracaju, Sergipe.

2. MATERIAL E METODOS

Para o desenvolvimento do experimento foram utilizados 88 animais, Rattus novergicus
linhagem Wistar, com idade entre dois e trés meses, de ambos os géneros, sendo 44 machos e
44 fémeas, adultos, normais e saudaveis, pesando 140-310 g, provenientes do Biotério da
Universidade Tiradentes. Os animais foram criados em caixas de polipropileno, com cama de
maravalha, mantidos sob condic¢des controladas de temperatura (22° + 2°C), ciclo claro e escuro
de 12 horas, comida e 4gua add libitum. Este experimento foi aprovado pelo Comité de Etica
em Pesquisa com Animais/UNIT (CEPA/UNIT #110310R).

Os animais foram submetidos a 12 horas de jejum antes da coleta, sendo a amostra coletada
por puncdo cardiaca com o0s animais anestesiados por uma mistura de quetamina e xilazina
(1,5:1,0) aplicado via i.p. O sangue foi distribuido em tubos contendo anticoagulante EDTA
sodico a 10% e em tubos seco para realizagdo dos parametros hematoldgicos e bioquimicos,
respectivamente. Ap6s a coagulacdo do sangue em tubos seco, os tubos foram centrifugados
durante 10 minutos a 3500 rpm (rotagdes por minuto) para a separagdo do soro.

Os parametros hematol6gicos analisados foram: leucécito total, neutréfilos, linfocitos,
eosindfilos, mondcitos, hemécias, hemoglobina, hematdcrito, volume corpuscular médio
(VCM), hemoglobina corpuscular média (HCM), concentragdo da hemoglobina corpuscular
média (CHCM), e volume plaquetario médio (VPM) plaquetas. As dosagens bioquimicas
determinadas foram: aspartato aminotransferase (AST ou TGO), alanina aminotransferase (ALT
ou TGP), fosfatase alcalina (ALP ou FA), proteina total, globulina, albumina, glicose,
creatinina, uréia, colesterol total, triglicerideos, gama GT, &cido Urico, potéssio, cloro, célcio,
sodio, bilirrubina total (BIL T), bilirrubina direta (BIL D) e bilirrubina indireta (BIL I).

Os parametros hematol6gicos foram analisados através de contador automatizado Sysmex,
modelo, Xs1000i (Roche) e as laminas avaliadas através de microscopia Optica, mediante Flags
apresentados pelo analisador, j& os pard@metros bioquimicos foram dosados através de analisador
automatizado ABBOTT, modelo, ARCHITECT C 8000. Para cada parametro avaliado, os
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valores foram expressos como maximo, minimo, média, desvio padrdo (SD) e por faixa de
valores.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Os resultados dos pardmetros hematoldgicos e bioguimicos dos ratos Wistar proveniente do
Biotério Central da Universidade Tiradentes visam estabelecer valores de homeostasia normal que
permitam comparacdo entre diversas pesquisas realizadas, principalmente, por esta Instituicao.

A Organizacdo Mundial de Saude (OMS) e o Instituto de Padronizacdo Clinica e Laboratorial
(CLSI) define valor de referéncia como um resultado obtido pela observacdo ou mensuracéo
guantitativa de um analito em individuo selecionado, com base em critérios bem definidos [13].

Melo et al. 2012, descreveram que os roedores tém sido os animais mais utilizados pelos centros
de pesquisa, sendo importante para estudos cientificos em diversas areas por possuirem
caracteristicas fisiologicas e genéticas semelhantes a dos humanos [8]. Embora, as pesquisas que
utilizam os modelos in vitro venham crescendo, 0os modelos experimentais in vivo ainda sdo 0s mais
utilizados como base das pesquisas, pois mimetizam condi¢cdes em seres humanos através dos mais
diversos animais de laboratério (ratos, camundongos, macaco, dentre outros). Este fato possibilita a
compreensdo in vivo dos eventos relacionados ao desenvolvimento das doencas e dos tratamentos.

Por essa razdo, o conhecimento dos valores dos diferentes parametros fisiologicos é critério
importante para a avaliagdo da homeostase, das modifica¢cdes induzidas por processos patoldgicos e
dos resultados obtidos nos procedimentos experimentais [14]. Estes valores tém norteado as
pesquisas experimentais na busca de fornecer informagdes que subsidiam a relagéo entre resultados
obtidos em animais sadios, doentes e tratados, assim podendo discutir os resultados obtidos e
confirmar a efic&cia ou ndo de determinada terapia ou intervencao clinica.

Os parametros bioquimicos dos ratos Wistar de ambos os géneros realizados por este estudo sdo
apresentados na Tabela 1. A Tabela 2 compara os dados da presente pesquisa com dados de outros
estudos semelhantes.
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Tabela 1. Parametros bioquimicos de ratos Wistar de ambos os géneros. Valores expressos em média + S.D. e
por faixa de valores (minimo e maximo). (n) — nimero de animais.

Parametros (Unid.) e ehos  Maches - rimess Famees
FA/ALP (U/L) 91,63 + 28,70 (29) 56 — 153 75,95 + 19,07 (22) 51-116
TGP/ ALT (U/L) 57,55 + 11,95 (33) 38 - 82 45,47 + 9,23 (34) 32-63
TGO/ AST (U/L) 131,33 + 43,98 (33) 61- 210 107,87 + 53,96 (30) 51211
Colesterol (mg/dL) 60,68 + 6,51 (22) 4576 64,86 + 11,17 (22) 54— 96
Proteina Total (g/dL) 5,75 + 0,87 (37) 40-69 6,07 + 0,83 (35) 50-7,7
Albumina (g/dL) 2,65 + 0,30 (38) 2,0-35 2,41+ 0,76 (36) 13-38
Globulina (g/dL) 3,50 + 1,15 (38) 2,10 — 5,40 3,69 + 1,47 (36) 21-59
Creatinina (mg/dL) 0,58 + 0,24 (38) 0,24 - 1,20 0,57 + 0,19 (36) 0,28-1,10
Uréia (mg/dL) 39,97 + 6,78 (38) 26 - 58 39,17 + 6,43 (36) 24— 49
Acido Urico (mg/dL) 1,81+ 0,67 (18) 1,0-3,2 1,82 + 0,59 (36) 12-34
Triglicerideo (mg/dL) 46,87 + 18,73 (30) 22— 100 54,21 + 35,5 (29) 23138
Sédio (mmol/L) 134,03 + 4,67 (29) 125 143 134,57 + 3,78 (30) 125 141
Potassio (mmol/L) 541 + 1,15 (24) 39-79 4,79 1,95 (21) 3,6-6,7
Glicose (mg/dL) 138,72 + 30,17 (29) 72193 114,57 + 36,15 (30) 53172
BILT (mg/dL) 0,08 + 0,04 (37) 0,02-0,18 0,24 +0,3 (26) 0,10 - 0,89
BILD (mg/dL) 0,03 + 0,02 (37) 0,01- 0,10 0,02 + 0,01 (21) 0,01- 0,04
BILI (mg/dL) 0,06 + 0,05 (37) 0,00 - 0,30 0,00 + 0,10 (21) 0,01- 0,01
Calcio 8,19 + 1,63 (16) 48-9,8 8,96 + 1,13 (14) 6,7-11,0
GGT 3,47 + 1,74 (19) 1-6 3,29+ 0,9 (21) 2-5
Cloro 102,75 + 1,75 (8) 101 - 106 105,11+ 1,62 (09) 103 - 108

*Analisador bioquimico ARCHITECT C8000 (ABBOTT)

Tabela 2. Correlacéao entre diferentes fontes de parametros bioquimicos de ratos Wistar macho. (n) — nimero

de animais.
Parametros (Unid.) Ref. 1 (n) Ref. 2* Ref. 3 (n) Ref 4 (n) UNIT (n)
FA / ALP(U/L) 124 £ 6,1 (19) 133,9-175,3 62 — 230 (163) 79— 196 (21) 56 — 153 (29)
TGP /ALT (U/L) 51+12,3 (42) 114,0-290,8 74— 143 (164) 36 — 58 (23) 38-82(33)
TGO/ AST (U/L) 81+ 11,7 (38) 129,0 - 148,1 18 — 45 (164) 81 - 180 (23) 61— 210 (33)
Colesterol (mg/dL) 87 +£18,1 (51) 98,9 -110,1 37 — 85 (165) 5579 (11) 45 76 (22)
Proteina Total (g/dL) - 55-10,4 5,2-7,1(164) 5,4-6,6 (24) 4,0-6,9(37)
Albumina (g/dL) - 2,8-6,1 3,4 -4,8(164) 2,7-3,2(24) 2,0-3,5(38)
Globulina (g/dL) - 2,6-43 1,5-2,5 (144) 2,7-3,5(24) 2,10 - 5,40 (38)
Creatinina (mg/dL) 0,5+0,07 (42) 0,3-0,6 0,2-0,5(163) 0,44 - 0,64 (24) 0,24 - 1,20 (38)
Uréia (mg/dL) 48 +7,6 (35) 41,0-44,6 12,3 -24,6 (164) 30-42 (24) 26 — 58 (38)
Acido Urico (mg/dL) - e 0,9-2,0(24) 1,00 — 3,20 (18)
Triglicerideo (mg/dL) 82 + 24,7 (38) 110-174,8 20114 (163) 42 - 160 (24) 22 —100 (30)
Sédio (mmol/L) - e 142 — 151 (165) 135 - 144 (24) 125 - 143 (29)
Potéssio (mmol/L - e 3,8 -5,5(165) 4,2-6,4(23) 3,9-7,9(24)
Glicose (mg/dL) 108 + 17,4 (64) 150 - 207,5 70 — 208 (165) 79 — 144 (24) 72 -193 (29)
BILT (mg/dL) - 0,3-0,7 0,01-0,12 (165) 0,07 - 0,08 (24) 0,02 -0,18 (37)
BILD (mg/dL) - 02-1,9 0,03 - 0,05 (109) 0,01-0,03 (24) 0,01-0,10 (37)
BILI(mg/dL) - 09-23 0,05-0,15 (139) 0,01-0,01 (24) 0,00 - 0,30 (37)
Calcio - 2,73-5,71 95-115 a 4,8-9,8(16)
GGT e e e e 1-6(19)
cc e 73,62 — 100,00 100-106 - 101 - 106 (19)

Ref 1: Dantas et al (2006) [11].
Ref 2: Centro de Bioterismo da FMUSP (2008) [15].

Ref 3: Laboratério Charles River (2008) [16].

Ref 4: Melo et al (2012) [8]
————— Valores néo realizados.
# 0 valor de (n) — ndo disponivel.
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Os dados hematoldgicos dos ratos Wistar de ambos os géneros estdo apresentados na Tabela 3. J&
na Tabela 4, estes parametros foram comparados com dados obtidos de outros estudos semelhantes.

Tabela 3. Parametros hematoldgicos de ratos Wistar de ambos os géneros. Valores expressos em média + S.D.

e por faixa de valores (minimo e maximo). (n) — ndmero de animais.

Parametros (Unid.) Média £ S.D. (n) Faixa MédiaAi S.D. (n) Ifaixa
Machos Machos Fémeas Fémeas

Leucécitos (10%/pL) 7,63 +2,37 (44) 3,41 13,70 4,96 + 1,55 (44) 2,30-9,90
Hemacias (10%/uL) 8,65+ 1,11 (44) 4,72 -10,25 7,83 £ 0,69 (44) 5,21 -8,83
Hemoglobina (g/dL) 15,00 £ 1,45 (44) 10,20 -17,80 14,33+ 1,19 (4« 11,10-17,10
Hematdcrito (%) 43,30 + 3,51 (42) 23,80 -51,90 40,52 + 3,77 (42) 27,20 — 48,50
VCM (f) 47,75 £ 2,89 (19) 43,60 — 52,60 50,97 + 2,00 (23) 45,00 - 56,70
CHM (pg) 16,51 + 0,30 (17) 15,90 - 17,00 18,23 £ 1,75 (23) 16,60 — 22,80
CHCM (g/dL) 34,89 +£2,41 (17) 31,60 - 37,80 35,76 * 3,87 (23) 30,40 — 43,90
Plaquetas (10*/uL) 982,34 + 167,05 (4¢ 727 - 1351 971,48 + 140,43 (4« 760 — 1313
Neutrdfilos (%) 33,16 + 14,99 (26) 4,00 - 49,90 24,04 £ 14,55 (26) 3,00 - 46,20
Linfdocitos (%0) 67,36 + 15,31 (42) 43,10 - 93,7 73,91 + 16,3 (43) 30,10 - 95,00
Mondcitos (96) 5,27 £ 3,52 (34) 1,00 - 15,20 5,33 £ 3,79 (43) 1,00 - 13,50
Eosinofilos (%) 1,25+ 1,09 (24) 0,00 - 3,60 0,65+ 0,61 (28) 0,00 -2,00
Basdfilos (5) 0,92 £ 0,74 (28) 0,00 - 3,00 0,01 £ 0,03 (28) 0,00-0,10

- Analisador Hematoldgico Sysmex Xs1000i (Roche)



C. M. Lima et al., Scientia Plena 10, 034601 (2014) 6

Tabela 4. Comparacao dos valores de hematologia clinica de machos, obtidos neste estudo, com os valores de outras pesquisas e fontes de referéncia com o mesmo género.

Parametros (Unid.) Ref. 17 Ref.2”* Ref. 3 (n) Ref. 4 (n) Ref. 5" Ref. 6 (n)
Leucécitos (10%/pL) 951214 8_118 1,96 — 8,25 (181) 4—12(28) 6-17 57139 (23)
Hemécias (10%/uL) 5,0—7,62 8,1-9,7 7,27 9,65 (181) 3,3-8,3(28) 7-10 6,7 8,6 (23)
Hemoglobina (g/dL) 13,5 14,96 13,4158 13,7 - 17,6 (181) 7,216 (28) 11-18 12,8 - 15,9 (23)
Hematocrito (%) 40,7448 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) e 50,0 — 59,0 (23)
CHM (pg) 165-210 - 171-204(181) - e 17,0 - 19,5 (23)
CHCM (g/dL) 31,7-34,9 26,2-35/4 32,9-37,5(181) 26-35(228) - 30,5-35,3(23)
Plaquetas (10%pL) - e 638 -1177(18) - e 837 — 1455 (23)
Neutréfilos (%) 31,0345 642 6,2 — 26,7 (179) 10— 45 (28) 9-34 17,1 47,9 (23)
Linfécitos (%) 59,3 — 63,2 5783 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 1,065 (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)

(n) —ndmero de animais.

Ref 1: Centro de Bioterismo da FMUSP (2008) [15].

Ref 2: Mitruka & Rawnsley (1997) [17].

Ref 3: Laboratério Charles River (2008) [16].

Ref 4: Centro de criagdo de animais de Laboratério da Fundagdo Oswaldo Cruz (2004) [18].
Ref 5: Harknes & Wagner (1993) [5].

Ref 6: Melo et al (2012) [8]

----- Valores ndo realizados.

#0 valor de (n) — ndo disponivel.
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Os diversos parametros bioquimicos analisados dos Rattus novergicus linhagem Wistar
provenientes do Biotério da Universidade Tiradentes ndo apresentaram similaridade com os
valores encontrados em outros estudos. Somente as dosagens de colesterol, de glicose e do cloro
encontram-se dentro da faixa obtida pelo estudo de Charles River (Ref. 3) [16]. A dosagem de
colesterol também foi semelhante ao estudo de Melo et al. (Ref. 2) [8]. Fato semelhante foi
obtido com o estudo de Melo et al (2012) em relacdo ao estudo de Charles River (Ref. 3) [8,
16].

O estudo de Melo et al. (2012) utilizou semelhante metodologia de automatizacdo para
analisar os parametros a fim publicar os valores de referéncia para o Biotério da Universidade
Federal de Sergipe, 0 que sugeria que os valores de referéncia dos animais do biotério da
Universidade Tiradentes nos diversos parametros fossem semelhantes [8]. Entretanto, isso ndo
foi observado, 0 que corrobora a necessidade de determinar os valores de referéncia especificos
para cada biotério [8, 11]. Além disso, os valores de referéncia também devem ser realizados
para os diversos métodos de coleta e tipo de anestésico utilizado uma vez que neste estudo a
coleta do sangue foi realizada por puncéo cardiaca, enquanto que o estudo de Melo et al. (2012)
foi realizada pela artéria mesentérica, fato que pode explicar certas diferencas de faixa de
valores. Segundo Melo et al., estas diferencas podem estar relacionadas com a auséncia de
padronizacdo quanto a dieta, tempo de jejum e estresse durante a coleta, aos quais 0s animais
foram submetidos [8].

Adicionalmente, Haldelman e Blue (1993) observaram que a metodologia utilizada sempre
interfere com os resultados laboratoriais [19]. Lillie et al. (1996) relatam ainda, que o0s
resultados s6 podem ser generalizados em determinadas condi¢des especificas de estudo, com a
mesma linhagem de ratos, idade e dieta, assim como a metodologia, que poderiam interferir nos
resultados [20].

Os valores da fosfatase alcalina, triglicerideos e sddio deste estudo tiveram sua faixa de
referéncia com valores mais baixos que o estudo de Melo et al. (2012), enquanto que 0s
parametros ALT, &cido Urico, glicose e Bilirrubina direta tiveram sua faixa de referéncia com
valores mais altos [8]. Os demais parametros: Proteinas totais e fracdes, AST, potassio,
bilirrubina total e indireta apresentam amplificacdo nas respectivas faixas de valores.

A elevagdo das transaminases em relacdo ao estudo de Melo et al. (2012) se deve ao fato da
coleta ter sido por puncdo cardiaca visto que, essas enzimas , sobretudo o AST existe em grande
concentragdo no coragdo. Convém ressaltar ainda que a puncdo cardiaca € um método mais
traumatico que a coleta pela artéria mesentérica, o que pode levar a pequenas e moderadas
hemolise elevando o valor de algumas dosagens enzimaticas e principalmente do potassio, que é
um ion intracelular.

A anélise comparativa dos resultados hematol6gicos com aqueles apresentados na literatura
ndo apresenta similaridade entre os estudos e demonstra claramente que variacdes intraespécie
existem, sendo provavelmente resultantes de diferencas de ordem ambiental, bem como de
manuseio e/ou metodologia empregada.

Desta forma, é imprescindivel que essas variagdes sejam consideradas durante a pré-selecdo
dos animais, na avaliacdo e observacdo dos resultados obtidos nos procedimentos
experimentais, assim como na analise das modifica¢fes induzidas por processos patologicos
[21].

4. CONCLUSAO

Os resultados apresentados neste trabalho caracterizam alguns pardmetros importantes para
avaliagdo de condigdes clinicas dos ratos utilizados em pesquisas experimentais, proveniente do
Biotério da Universidade Tiradentes. Desta forma, este trabalho contribui para estabelecer
valores de referéncia para criacdo de ratos Wistar, auxiliando a analise em diversos projetos de
pesquisas envolvendo animais. Este trabalho também corrobora que fatores intrinsecos e
extrinsecos empregados podem promover variagdo em alguns pardmetros e, portanto, cada
centro de pesquisa deve ter seus valores fisiologicos estabelecidos.
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