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RESUMO

Restel TI. AVALIACAO PONDERAL, HEMATOLOGICA E BIOQUIMICA EM
CAMUNDONGOS Mus musculus, LINHAGEM SWISS, MACHOS E FEMEAS DE
DIFERENTES IDADES, DO BIOTERIO CENTRAL DA UNIVERSIDADE FEDERAL

DE MATO GRSSO DO SUL, CAMPO GRANDE, MS

Campo Grande; 2012. [Dissertagdo — Universidade Federal de Mato Grosso do
Sul].

Uma normatizacdo de parédmetros e de intervalos de referéncia proprios de cada
biotério é necesséria, pois refletem a condicéo da populacdo em que os testes serao
aplicados cotidianamente. O objetivo deste trabalho foi descrever os valores de
referéncia para os parametros hematolégicos e bioquimicos de camundongos (Mus
musculus) da linhagem SWISS. Foram utilizados 14 camundongos, machos e
fémeas. ApOs anestesia se fez puncdo cardiaca para obtencdo de sangue para
hemograma e bioquimica sérica aos 30, 45, 60, 75, 90, 105 e 120 dias, apos o
nascimento. Analisando os parametros hematoldgicos, no leucograma observou-se
gue, a medida que aumenta a idade, diminui os neutréfilos e aumentam os linfécitos
(79,86%£4,61% a 91,54+2,91%), em fémeas e nos machos de (78,09t4,37 a
84,24+5,35%), permanecendo apos os 105 dias, os respectivos valores em ambos
0s géneros. Os mondcitos estiveram maiores em animais de 30 dias de vida. Os
eosindfilos aumentaram com a idade e raros basofilos. No eritrograma, todos os
parametros mantiveram-se semelhantes, com excecéo da largura da distribuicdo de
heméacias relacionada ao desvio padrdo e o volume corpuscular médio, que aos 30
dias foram maiores, indicando regeneracdo e células de maior tamanho, mas sem
anemia. Quanto aos analitos séricos, a atividade da alanina amino transferase,
proteina sérica, albumina, globulina, relacdo albumina: globulina, creatinina,
triglicérides e lipidios de muito baixa densidade, permaneceram dentro dos mesmos
intervalos, independente do peso e da idade. O colesterol foi o analito que mais
variou dentro das faixas etarias consideradas. Conclui-se que as diferencas
ocorridas no sangue e soro sdo em consequéncia da evolucdo etaria dos animais, e
ocorreram como fator fisiolégico normal.

Palavras-chave: leucograma, eritrograma, analitos séricos.



ABSTRACT

Restel IT. EVALUATION PONDERAL, hematological and biochemical IN MICE
Mus musculus, Lineage SWISS, MALES AND FEMALES OF DIFFERENT AGES,
the animal colony of FEDERAL UNIVERSITY OF SOUTH MATO GRSSO, CAMPO
GRANDE, MS [Dissertation - Federal University of Mato Grosso do Sul].

A standardization of parameters and reference intervals specific to each vivarium is
required; it reflects the conditions of the population in which the tests are applied
daily. The aim of this study was to describe the reference values for hematological
and biochemical parameters of mice (Mus musculus) Swiss strain. Were used 14
mice, males and females. After anesthesia became cardiac puncture to obtain blood
for blood count and serum biochemistry at 30, 45, 60, 75, 90, 105 and 120 days after
birth. Analyzing the hematological parameters, the leukocyte count was observed
that, as the age increases, decreases neutrophils, lymphocytes and increased (79.86
+ 4.61% and 91.54 + 2.91%) in females and in males (78.09 + 4.37 to 84.24 +*
5.35%), remaining after the 105 days, the respecitives values in both
sexes. Monocytes were higher in animals 30 days of life. Eosinophils increased with
age and rare basophiles. In erythrogram, all parameters remained similar, except for
the width of the distribution of red blood cells related to the standard deviation and
the mean corpuscular volume, which at 30 days were higher, indicating regeneration
of cells and larger, but without anemia. As for serum analytes, the activity of alanine
amino transferase, serum protein, Albumin, globulin, Albumin: globulin, creatinine,
triglycerides and very low density lipids remained within the same intervals,
regardless of weight and age. Cholesterol was the analyte most varied within the age
groups considered. It is concluded that the differences in blood and serum are duo to
changes in age of the animals, and occurred as normal physiological factor.

Keywords: WBC, red blood cell count, serum analytes,
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1 INTRODUCAO

O uso de animais com objetivos cientificos € uma pratica comum e constitui
ferramenta para os avangos na compreensao da vida, na prevencao e no tratamento
de doencas, uma vez que ainda ndo existem sistemas alternativos disponiveis que
permitam a substituicdo completa desses animais (MAJEROWICZ, 2008). Para que
essa pratica seja moralmente aceitdvel e apresente resultados confidveis, é
fundamental ter-se a consciéncia de que o animal, como qualquer ser vivo, possui
hébitos de vida préprios da sua espécie, apresenta memdria, preserva o instinto de
sobrevivéncia e é sensivel a angustia e a dor. Por essas razdes, preconizam-se
posturas éticas em todos os momentos do desenvolvimento dos estudos com
animais de experimentacéo (PAIVA; MAFFILI; SANTOS, 2005).

Dessa forma, € fundamental que os projetos para utilizacdo de animais sejam
bem planejados, que utilizem técnicas sensiveis para deteccdo de diferencas
biologicas e, dessa forma, permitam a avaliacdo de fendmenos bioldgicos naturais,
induzidos ou comportamentais e, a comparacdo aos fendmenos humanos em
estudo. Consequentemente obter-se-do resultados com alto grau de acuidade, alto
nivel de reprodutibilidade e precisédo, garantindo o sucesso da pesquisa (DAMY et
al., 2010).

Os animais de laboratério foram utilizados por muito tempo, como simples
“instrumentos de trabalho”, colaborando na investigagcao do diagndstico de diferentes
pesquisas, sem levar em consideracdo sua condicdo sanitaria e genética
(FERREIRA et al., 2005).

Quando animais sdo submetidos ao estresse ou a condi¢cdes que promovam
modificacdo da sua fisiologia, com resposta adaptativa, podem ocorrer mudancas
durante a experimentacdo. Essas alteracbes nos valores de normalidade nos
parametros hematolégicos, quimicos e até morfolégicos, direcionam ao local onde
possam estar ocorrendo as lesdes no organismo desses animais, e supostamente,
pode-se extrapolar para outros mamiferos, principalmente os animais domésticos e
os de producdo (ANDERSEN; SOUZA, 2009). As regras confidveis para validar a
extrapolacdo de uma espécie para outra devem ser avaliadas em cada experimento
e podem ser verificadas, ap6s os primeiros estudos na espécie alvo (FAGUNDES;

TAHA, 2004). O uso de dados na literatura deve considerar a variagdo em relacdo a
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espécie, métodos de coleta de amostra, manipulacdo e analise nos valores de
referéncia (SCHNECK et al., 2000).

O conhecimento dos valores dos diferentes parametros fisiologicos é critério
importante para a avaliacdo da homeostase, das modificacdes induzidas por
processos patologicos e dos resultados obtidos nos procedimentos experimentais
(ALMEIDA et al., 2008). A determinacdo dos parametros hematoldgicos e
bioquimicos em valores considerados normais em uma populacdo de espécimes
mantidas em cativeiro é uma ferramenta de diagndstico essencial para estimar suas
condicdes de saude e diagnosticar doencas, mesmo antes do aparecimento dos
sintomas (TROIANO; GOULD; GOULD, 2008).

O camundongo é o modelo experimental mais amplamente utilizado e
compreendido pelos cientistas para testes laboratoriais com proposito de ensino e
pesquisa biomédica (ANDERSEN et al, 2004).

Diferentes linhagens de camundongos séo utilizadas em pesquisas cientificas,
a exemplo da linhagem SWISS (SPINELLI et al., 2012). Camundongos da linhagem
C57BL/6, machos adultos e fémeas jovens, sdo significativamente diferentes em
alguns parametros imunoldgicos. Kajioka et al. (2000) citam que animais de
diferentes fontes comerciais podem variar ainda mais esses valores. Spinelli et al.,
(2012) por sua vez, acrescenta que os animais de laboratorio criados em diferentes
biotérios apresentam variacbes em seus valores, nos parametros bioquimicos em
razao da dieta, manejo, estado sanitario, idade e vias de coleta de sangue.

No presente trabalho, foram utilizados camundongos (Mus musculus), da
linhagem SWISS, machos e fémeas em diferentes idades, com o propésito de
avaliacdo ponderal, hematolégica e bioquimica destes animais. As analises das
amostras foram realizadas seguindo os valores padronizados no Brasil e no exterior,
buscando contribuir para a obtencdo de valores de referéncia dessa espécie no
Biotério Central, Unidade Técnica do Centro de Ciéncias Biolégicas e da Saude da
Universidade Federal do Mato Grosso do Sul (CCBS/ UFMS), Campo Grande/MS e,
para a utilizacdo desses dados pelos pesquisadores que fardo uso dessa espécie

em condi¢des experimentais.
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2  REVISAO DE LITERATURA

2.1 Camundongos da linhagem SWISS, na Experimentagé&o

Os camundongos da espécie Mus musculus, ordem Rodentia, familia Muridae
e linhagem Swiss, tiveram origem nos Estados Unidos da América a partir de uma
colénia de nove camundongos trazidos para Lausanne, Suica, em 1926 por Clara
Lynch. S&o poligdmicos com duragdo do estro, de 4-5 dias e gestagédo de 19 a 20
dias com prole variando entre 10 e 12 filhotes com aproximadamente 1.5g de peso
cada animal. Apresentam pelagem branca e possuem extensas variacfes alélicas
estimados em 46 locus genéticos, dentro das trés principais colbénias Swiss de
linhagens consangtineas ou derivativas. S&o modelos com propoésitos para estudos
dos mais variados, como doencas metabodlicas, autoimunes, fixacdo de
complemento, tumores de mama e pulméo, teste de drogas, estudo de
comportamento e sdo Uteis como receptora de embrides de linhagens ndo albinas
Machado et al.,, (2012), e também em diversos modelos experimentais, para
avaliacdo da atividade farmacoldgica de extratos vegetais e de formas farmacéuticas
(CHORILLI; MICHELIN, 2007)
Os pesquisadores exigem que estes animais reunam condic¢des ideais, e que sejam
mantidos em ambiente controlado para que atendam os parametros de qualidade
sanitaria e genética, uma vez que sao “reagentes biolégicos”, e os resultados dos
experimentos podem ser afetados em razdo das condicdes de cada espécie
utilizada(FERREIRA,HOCHMAN,BARBOSA,2005).

Em estudos comparativos com animais experimentais, as diferencas na
fisiologia, no gendtipo, fendtipo e na maturidade em um determinado peso e idade
devem ser considerados. Os animais devem ser da mesma origem durante todo
ensaio, pois mesmo animais isogénicos podem diferir de um biotério para outro
(DAMY et al., 2010).

Desde entédo, a busca do entendimento de fatores etiolégicos, mecanismos e
tratamento das doencas tém levado ao desenvolvimento de varios modelos animais

nas Ultimas décadas. Assim, os modelos animais passaram a ser empregados em



20

todas as &reas da pesquisa biolégica (MONTEIRO, BRANDAU, GOMES, BRAILE,
2009)

2.2 Avaliagcéo ponderal da linhagem Swiss, em experimentacao

Experimentos farmacoldgicos e toxicoldégicos demonstram diferentes pesos de
camundongos da linhagem SWISS, utilizados como grupo controle. Camundongos
da linhagem Swiss, fémeas, 6-7 semanas de idade, peso médio de 30g, procedentes
de biotério, Silva (2007) promoveu a avaliagdo ponderal pelo controle de peso
semanal com o auxilio de uma balanca de precisdo. A adicédo dietética de milho
quality protein maize BR473 reduziu o consumo alimentar e o tecido adiposo
retroperitoneal, porém manteve a glicemia e trigliceridemia em relacdo a adicédo de
milho hibrido na racdo comercial. A avaliacédo foi obtida pela diferenca entre o peso
atingido aos trés meses apo0s o inicio da dieta e o peso inicial, alimentando os
animais com diferentes dietas.

Camundongos Swiss Webster, machos, foram desmamados precocemente
(14° dia de vida) ou amamentados até o 21° dia de vida (grupo controle), e concluiu
gue o peso corporal dos animais do grupo desmamado de forma precoce foi
significantemente maior no 28° 35° e no 63° dias de vida em relacdo ao grupo
controle (p<0,05). Porém, o consumo de racdo nao diferiu entre os grupos. O
desmame precoce, associado a ingestdo de racdo elaborada para roedores em
crescimento, resultou em aumento do ganho de peso, porém ndo afetou a
composicao corporal de camundongos adultos (ROGERO et al., 2010).

Camundongos Swiss machos de 3 meses e peso médio de 28g foram
utilizados para avaliar a toxicidade aguda do extrato hidroalcéolico de Melipona
fasciculata e proveniente da baixada maranhense, Reis et al., (2008) concluiram que
apesar de ndo causar mortes nem alterar o peso corpéreo, 0 extrato modifica
parametros hematoldgicos e consumo de agua, nao indicando, necessariamente,
gue sejam efeitos toxicos.

Barcelos et al., (2010) utilizaram camundongos da linhagem Swiss, de ambos
0s géneros, com idade de 3 meses. No tratamento agudo 0s animais receberam, por
via oral, diferentes doses do extrato aquoso de E. oleracea nas doses de 100, 500 e
1000mg/kg. Durante 14 dias foram avaliados o peso corpdéreo, comportamento,

atividade somética e alteracbes macroscopicas. Nos resultados ndo foram ob-
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servadas variagdo de peso dos animais ou alteracbes macroscopicas apos
tratamento

Reis et al. (2000), utilizaram camundongos machos dessa linhagem, pesando
entre 20 e 25 gramas e obtiveram parametros fisiolégicos dos animais controle para
hematologia, em pesquisa da atividade anti-inflamatoria, antitlcera gastrica e
toxicidade subcrénica do extrato etandlico de prépolis em roedores. Vergcosa Junior
et al. (2004) em trabalho de administracdo de Agaricus blazei (cogumelo do sol) nas
formas de filtrado e suspenséao total aquosa em camundongos portadores de tumor
de Ehrlich sdlido, utilizaram fémeas adultas, com peso entre 25 e 30 gramas.

Xavier (2011) avaliando a atividade antitumoral e toxicidade do 6leo essencial
das folhas de Lippia microphylla por meio do ensaio in vivo, utilizou camundongos
com 60 dias com peso entre 28 a 32 gramas. Melo et al. (2008) cita no seu ensaio
toxicolégico de administracdo de fracbes de Mascagnia rigida, a utilizacdo de
fémeas SWISS, de mesma idade e peso entre 25 a 30g. Em estudos para
determinacdo da DLsp (dose letal 50%) do extrato de Prépolis Vermelha
padronizado, Rodrigues (2010) utilizou machos de 20 a 30 gramas.

Experimentos relacionados a infeccao experimental também citam diferentes
pesos de camundongos SWISS. Silva (2009) em trabalho de infeccdo experimental
com Tripanossoma cruzi utilizou machos, com peso entre 18 e 20 gramas.
Guimaréaes, Pinto e Melo (2011) em estudo com veneno escorpidnico, detalharam o
perfil clinico e os valores hematoldgicos de machos, com peso médio de 30 gramas.
Souza (2003) utilizou ambos os géneros, entre 40 e 70 dias de idade pesando de 25
a 30 gramas, em pesquisa sobre produtos com efeito anti-helmintico de Annona
squamosa, como fitoterapico, sobre nematdides gastrintestinais de ovinos e

caprinos.

2.3 Abordagens metodolégicas para obtencdo de amostras sanguineas em

animais de experimentacao

A coleta de sangue de camundongos é necessdria para uma variedade de
estudos cientificos e ha uma grande diversidade de métodos disponiveis. A escolha
correta do local em que o sangue sera coletado, bem como a técnica empregada
para tal fim, é de extrema importancia (CHORILLI; MICHELIN, 2007).
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Segundo Hoff (2000) ha uma série de fatores que devem ser considerados,
com o objetivo de se obter dados mais confiaveis e, estressar de maneira menos
intensa 0os animais empregados nos estudos. Sao eles: a escolha da técnica e do
local de coleta de sangue, a freqiiéncia da coleta, o uso de anestésicos, efeito nos
parametros sanguineos, volume requerido, dentre outros.

A técnica utilizada para obter amostra sanguinea afeta os valores dos
parametros usados para avaliar a saude animal. Nas pesquisas de Fernandez et al.
(2010) foram encontradas diferencas significativas para oito dos nove parametros
bioquimicos estudados entre duas técnicas de amostragem de sangue de
camundongo C57BL/6J. Em comparagdo com amostras coletadas do plexo retro-
orbitério, o sangue retirado da veia submandibular tinha niveis mais elevados de
Alanina aminotransferase (ALT), Aspartato aminotransferase (AST), Albumina (Alb.)
Proteina total (PPT), Triglicérides (Trig.), Colesterol (Col.) e de Creatinina (Crea).
Acrescentam que se deve tomar cuidado ao comparar os resultados das analises
bioquimicas de sangue obtido a partir da veia submandibular em camundongos
C57BL/6J, com valores de referéncia obtidos por outras técnicas de amostragem de
sangue.

Fernandez et al. (2010), consideraram facil realizar a coleta de sangue pelo
plexo retro-orbital e sugeriram o método para procedimento terminal. Souza (2003)
também realizou coletas de sangue pelo plexo retro-orbital para contagem total de
leucocitos, hematdécrito e avaliacdo dos niveis de uréia, creatinina, AST e ALT,
obtendo cerca de 300 pL de sangue.

Utilizando diferentes géneros e técnicas de coleta dentro do mesmo estudo,
Doeing, Borowicz e Crockett (2003), relataram que o sangue pode ser coletado a
partir da puncédo da veia caudal. Caso a cavidade toracica seja aberta ao final do
estudo para colher um determinado tecido, aproveita-se para coletar o sangue do
coracao. Essa pratica € comum e pode ser encontrada em muitos tipos de estudos
com modelos animais, pois, em modelos nos quais se investigam varias doencas,
existe a necessidade de controlar o numero de leucdcitos totais e diferenciais,
considerando os varios pontos de sangramento ou técnicas, bem como, o género.
Concluiram que a puncado cardiaca pareceu ser a técnica mais rapida e confiavel,
obtendo-se o volume de sangue necessario, com menor quantidade de tensao

exercida sobre o local de amostragem.
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Schnell et al. (2002) determinaram o efeito do método de obtencdo de sangue
em parametros hematologicos para fornecer intervalos de referéncia, estudando
camundongos, machos e fémeas da linhagem C57BL/6. O sangue foi coletado por
meio de um dos quatro métodos: intracardiaca (IC); uma Unica tentativa no momento
da coleta da veia cava caudal (VC); a coleta da veia cava caudal mais qualquer
sangue extravasado do peritbnio (MC); ou retro-orbitaria (RO). Os resultados
demonstraram que os métodos de IC ou VC forneceram o0s resultados mais
consistentes.

Almeida et al. (2008) observaram que a mensuracdo dos valores bioquimicos
geralmente ocorre através de pool, provavelmente pelo pequeno volume de soro que
se obtém de cada animal. O conhecimento dos valores dos diferentes parametros

fisiologicos é critério importante para a avaliagdo da homeostase.

2.4 Parametros hematologicos: leucdécitos, hemacias e plaquetas

O padréo fisioldgico dos animais pode ser determinado por meio da avaliacao
sanguinea dos parametros hematologicos, bioquimicos e imunoldgicos
(BORJESSON; CHRISTOPHER, 2000). Para Majerowicz (2005), as informacdes
sobre a fisiologia de camundongos com fins de experimentacéo sdo essenciais, uma
vez que testes hematoldgicos e bioquimicos séo capazes de determinar a existéncia
de alguma doenca, validar drogas e propiciar a manutencdo da prépria colénia com
animais de qualidade.

O conhecimento dos valores sanguineos referentes aos parametros
hematolégicos e bioquimicos possibilita a caracterizagdo adequada do perfil
sanguineo de cada espécie (ALMEIDA et al., 2008). A caracterizacao correta destes
parametros em valores de referéncia deve considerar algumas caracteristicas
préprias da espécie como o género, a linhagem, idade e condi¢des de saude.

Para Sanderson; Phillips (1981), as hemacias do camundongo sdo menores
gue as do homem, mais comparavel a do rato. A hemacia do camundongo possuli
um diametro médio de 5 um. O namero de células imaturas em camundongos jovens
proporciona um valor maior, cerca de 6 um. O esfregaco sanguineo do camundongo
tem contagem maior de reticuldcitos (3 a 4%) que o homem ao longo de toda sua

vida; em consequéncia disso ocorre no esfregaco sanguineo, a presenca de
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policromasia, e consequentemente a contagem alta de reticulécitos, que chega a 7%
em camundongos jovens. As células vermelhas nucleadas estdo presentes na
proporcdo de uma célula para 100 leucdcitos. River (1999) determinou, para o
laboratério de referéncia, os parametros hematologicos para camundongos da
linhagem SWISS, machos e fémeas, em diferentes idades.

Reis et al. (2000) obtiveram os seguintes valores hematologico para o0s
camundongos da linhagem Swiss, que formaram o grupo controle, quando avaliaram
a atividade anti-inflamatéria do extrato etandlico de propolis sobre o edema
desencadeado por carragenina, dextrana e histamina, para Hm (5.1 £ 0.3 x
108/mmg3), Hb (12.1 + 0.6 g/dL), Ht (42.7 + 1.7%), VCM (83.8 + 3.7fL), HCM (23.6 +
1.2 pg), CHCM (28.3 + 0.8%), Neut. (1575.7 + 313/uL), Eos. (61.5 £+ 41.6/uL), Linf.
(5825.5 + 246.4/uL) e Plaq. (618.3 + 35.7/uL).

Ponte (2003) obteve os seguintes valores para camundongos SWISS, machos
e fémeas, do grupo controle quando avaliou a toxicidade pré-clinica aguda e crénica:
Hm (5.7 + 0.1 e 5.1 + 0.1/mm®), Hb (17.4 + 0.9 e 15.0 + 0.9 g/dL), Ht (52.8 + 1.3 e
44.4 +1.1%), VCM (93.4+£1.2e 87.7+£1.1fL), HCM (94.0 £ 0.51 e 93.8 £ 0.51 pQ),
CHCM (32.8 £ 0.3 e 33.1 £ 0.3%). Em relacdo ao leucograma, obteve 0s seguintes
valores de machos e fémeas, respectivamente: Leuc. (8.725 £ 0.6 e 7640 + 0.5/
mm?), Neut. (27.8 + 5.2 e 32.8 + 4.6%), Eos. (2.4 + 0.55 e 2.0 + 0.55%), Linf. (68.5 +
5.2 e 63.6 + 4.7%), Plaqg. (243.8 + 34.1 e 301.6 + 30.5/mm® e Mon. (3.3+0.5e 3.6 +
0.4%)

Vercosa Junior et al. (2004), obtiveram para 0s animais controles, os valores:
Hm (7.23 + 1.74 x 10%/mm?), Hb (10.7 + 2.55 g/dL), Ht (30.86 + 7.78%), VCM (42.57
+1.13 fL), HCM (15 + 1 pg), CHCM (34.57 + 2.57%); Neut. (0.25 + 0.21 x 10°/mm°),
Leuc.(2.96 + 1.22 x 10°’mm?®), Linf. (1.99 + 0.89 x 10¥mm®), Bast. (0.07 + 0.07 x
10%/mm?) e Mon. (0.25 + 0.12 x 10°/mm?).

Moreira (2007) obteve para os animais do grupo controle, os valores
relacionados a seguir: Hm (7.93 + 0.14 x 108/mm3); Hb (10.96 + 0.30 g/dL); Ht (41.86
+ .76%); VCM (52.81 + 0.88 fL); HCM (13.81 + 0.29 pg); CHCM (26.15 * 0.30%) e
Leuc. (2.81 + 0.39 x 103/mm3).

Vasconcelos et al. (2007) em estudo toxicolégico pré-clinico agudo com o
extrato hidroalcodlico de Cissus sicyoides L. (Cipé puca ou Insulina vegetal),
apresentaram para os animais do grupo controle, os resultados: Hm (8.66 + 0.36 x
10%mm?3); Hb (13.36 + 1.10 g/dL); Ht (40.76 + 1.35%); VCM (48.60 + 1.32 u°). HCM
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(15.56 + 0.51 pg); CHCM (32.54 + 0.55%):; Leuc. (8.16 + 1.08 x 10¥ mm?®); Neut.
(18.40 £ 1.94%); Eos. (0,36 £ 0,05%); Linf. (77.60 £+ 3.70%); Plag. (254.00 + 17.20 x
10%/mm?) e Mon. (2.00 + 0.35%).

Melo et al. (2008) administrando fracdes de Mascagnia rigida em ensaio
toxicolégico em camundongos, apresentaram no grupo controle, os valores: Hm
(9.658.000/uL); Hb (17.78 g/dL); Ht (47.7%); VCM (49.2 fL); HCM (16.32 pg) e
CHCM (33.02 g/dL). Em relacdo ao leucograma, os valores foram: Neut. (0.516/uL);
Leuc. (5.808/uL); Linf. (5.166/uL); Mon (0,124/uL) e Plag. (487.600/pL).

Rodrigues (2010) no estudo toxicolégico com prépolis vermelha obteve para os
camundongos controles da linhagem SWISS, os valores: Hm (8.5 + 0.34 x 10%/mm3);
Hb (13.2 + 0.80 g/dL); Ht (40.1 + 1.2%); VCM (48.5 + 1.3 p3®); HCM (15.5 £ 0.5uQ);
CHCM (32.4 = 0.4%); Leuc. (8.3 = 0.5 x 103%/mm3); Neut. (20.1 + 2%), Eos. (0.8 £
0.1%); Linf. (76.1 + 3.8%); Plag. (261 + 18 x 103/mmg?) e Mon. (2.0 £ 0.2%).

Monteiro (2010) afirma que o termo anisocitose indica o grau de variagdo de
tamanho dos eritrécitos observado ao microscépio. Essa expressao € observada no
hemograma automatizado através de dois parametros: amplitude de distribuicdo dos
eritrocitos, medido como coeficiente de variagdo (RDW-CV) e amplitude de
distribuicdo dos eritrécitos, medido com desvio padrdo (RDW-SD). Estes parametros
séo calculados a partir do volume corpuscular médio (VCM), que representa a media
do tamanho dos eritrocitos. Juntos, os dois parametros RDW e o VCM podem
auxiliar no diagnostico diferencial de diversas enfermidades, em especial alguns
tipos de anemias. Os estudos de correlacdo mostraram que o RDW-CV tem alta
relacdo com o VCM microcitico, enquanto que o RDW-SD tem maior relacdo com o
VCM macrocitico.

Faria; Dal BO, (2010) apontaram que laboratérios ignoram a informacao do
volume médio de plaquetas (VPM), fornecida nos analisadores hematologicos,
porque o método é de dificil padronizacdo e, em amostras de rotina, pode ser
afetado por variaveis, como tecnologia, pacientes e efeitos dos anticoagulantes e
variaveis pré-analiticas, como temperatura e tempo de estocagem do material. Por
isso, 0s autores aconselham que cada laboratorio estabeleca seu proprio valor de
referéncia, pois sua determinacdo € importante no diagndéstico de pacientes com
desordens plaquetarias, particularmente nas trombocitopenias e trombocitoses.

Xavier (2011) ao trabalhar com 6leo essencial das folhas de Lippia microphilla

Cham. (Alecrim dos gerais) e o 6leo essencial das folhas de L. microphylla, através
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de ensaios in vivo e in vitro, teve como objetivo a avaliagao da atividade antitumoral
e toxicidade em camundongos da linhagem SWISS de 60 dias, com 28 a 32 gramas.
Obteve no grupo controle os seguintes valores: Hm (8.46 + 0.10/uL); Hb (14.37 +
0.12 g/dL); Ht (47.55 £ 0.61%); VCM (56.22 £ 0.20 fL); HCM (17.27 = 0.13 pg) e para
CHCM (29.42 + 0.09 g/dL). Em relacao aos valores leucocitarios, foram encontrados:
Leuc. (7.97 £ 0.67 x 103/mm3); Neut. (27.83 £ 1.68%); Linf. (76.00 + 1.48%); Mon.
(1.33 + 0.21%) e Eos. (1.67 + 0.21%).

2.5 Parametros Bioquimicos Séricos

A determinacdo dos parametros bioquimicos fornece importantes informacodes
com relacédo ao estado clinico do animal, balanco nutricional, situacdes deficitarias,
monitoracdes de tratamentos e progndsticos (GONZALEZ et al., 2001).

Silveira (1988) descreve que a proteina total compreende todas as proteinas do
sangue, estando ai incluida a albumina, globulinas (alfa, beta e gama), dentre as
beta globulina, esta o fibrinogénio e complementadas com os fatores da coagulacao.
Todas as proteinas séao sintetizadas no figado com excecao da fracdo gama das
globulinas, cuja sintese depende do sistema linfatico, particularmente o baco. As
proteinas sdo as substancias organicas que desempenham o maior nimero de
funcbes no organismo animal, como na manutencdo da pressdo sanguinea;
funcionam ainda no transporte de hormdnios, minerais e lipidios. As proteinas
sofrem alteracBes de importancia clinica, principalmente nos processos inflamatérios
(bacterianos e imunoldgicos), parasitarios e metabdlicos.

A creatinina € um produto nitrogenado ndo protéico, resultante do fosfato de
creatina. Kerr (2003) descreve que existe em grande quantidade nos musculos
(esquelético e cardiaco), figado e rins. Uma propriedade importante da creatinina é
ter um limiar baixo, por isso toda quantidade que chega aos rins é eliminada.
Propriedade essa que a torna clinicamente utilizdvel como indice de filtracdo
glomerular renal. O aumento de creatinina no sangue ocorre em todas as doencas

renais em que ha diminuicdo da taxa de filtragdo glomerular. A dosagem de
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creatinina deve ser realizada em paralelo com a uréia, para melhor avaliacdo da
reversibilidade da les&o.

O colesterol total € a segunda maior fracao dos lipideos plasméticos. A primeira
pertence aos fosfolipidios. O colesterol pode ser ingerido pela dieta ou formado a
partir de triglicérides e outros acidos graxos no organismo, sendo esterificado no
figado, e entra na composicdo dos acidos biliares excretados no intestino. E
transportado no plasma, como os demais lipideos, complexado as proteinas
(albumina e haptoglobulina), e seu aumento pode indicar alteracdo no metabolismo
energético dos animais (THRALL, 2004).

A albumina é a maior reserva de armazenamento de proteinas e transportadora
de aminoacidos. A sua atividade é de aproximadamente 75% da pressdo osmética
do plasma. Outra funcéo é a de ligacao geral e de transporte. A ligacao da albumina
com substancias sollveis ou ndo no plasma permite seu efeito transportador.
Também previne a perda dos componentes quimicos do plasma pelos rins
(KANEKO, 2008).

Em trabalho com camundongos SWISS machos, Moreira (2007) procurou
avaliar a toxicidade do extrato aquoso de uma floracdo de cianobactérias contendo
microcistinas, cujos animais controle apresentaram os valores a seguir: ALT (45.00 +
3.07 U/L), Trig. (136.08 = 30.62 mg/dL), PPT (4.28 + 0.17 g/dL), Alb. (2.94 + 0.14
g/dL), Glob. (1.34 £ 0.13 g/dL) e Crea (0.32 + 0.02 mg/dL).

Em ensaio utilizando a Mascagnia rigida, Melo et al. (2008) obtiveram os
seguintes valores para fémeas de camundongo SWISS, do grupo controle: ALT
(43.2 Ul) e proteinas totais (5.2 g/dL).

Silva (2009) utilizou Artemisia vulgaris (artemisia) com propriedades anti-
helmintica e antimalarica; Aloe vera (babosa) com acdo antidiabética, laxante e anti-
inflamatéria e Benzonidazol como tripanomicida em sua pesquisa. Os animais
controle apresentaram valores séricos para Colesterol de 134.70 + 09.50 mg/dL e
para ALT de 74.70 £+ 10.40 UI/L.

Nos estudos, Rodrigues (2010) administrando extrato de Prépolis Vermelha
padronizado em camundongos SWISS, obteve o0s seguintes valores do grupo
controle: ALT (54.2 = 3.2 U/L), Col. (82.1 + 2.2 mg/dL), Trig. (109 + 5.4 mg/dL), PPT
(6.5 £ 0.5 mg/dL) e Crea (0.39 + 0.04 mg/dL).

A pesquisa de Spinelli et al. (2012) com parametros bioquimicos, trabalhando

com machos e fémeas de camundongos da linhagem SWISS, e outras duas
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linhagens, com idade entre 10-11 semanas, descreve que devido & caréncia de
dados bibliogréficos, principalmente no ambito nacional, propuseram a obtencédo de
valores bioquimicos plasméticos, de forma a auxiliar na caracterizagdo desses e
oferecer ao pesquisador dados que possam ajuda-lo em seus experimentos.

Os resultados obtidos por esses autores para camundongos machos foram os
seguintes: ALT (23.60 = 4.80 U/L), Crea (0.28 + 0,15 mg/dL, Col. (140.00 £ 26.05
mg/dL), Trig. (79.60 + 33.30 mg/dL), VLDL (15.92 + 15.92 mg/dL), PPT (4.458 + 0.62
g/dL), Alb. (2.48 £ 1.72 g/dL) e Glob. (5.242 + 7.43 g/dL). Para as fémeas, os valores
foram os seguintes: ALT (24.20 £ 9.17 U/L); Crea (0.14 + 0.04 mg/dL); Col. (99.80 £
8.88 mg/dL); Trig. (95.00 + 14.56 mg/dL); VLDL (19.00 + 2.91 mg/dL); PPT. (4.758 +
0.20 g/dL); Alb. (2.420 + 6.85 g/dL) e Glob. (2.338 + 6.34 g/dL).

3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo Geral

O presente trabalho objetiva avaliar o ganho ponderal e os parametros
hematoldgicos e bioquimicos séricos de camundongos (Mus musculus) da linhagem
SWISS do Biotério Central da Universidade Federal do Mato Grosso do Sul, MS.

3.2 Objetivos especificos

a. Determinar e comparar os valores para o peso de camundongos (Mus
musculus) da linhagem SWISS, machos e fémeas, em diferentes idades (30,
45, 60, 75, 90, 105 e 120 dias).

b. Determinar os valores para 0s parametros eritrocitarios: hemdacias,
hemoglobina, hematdcrito, volume corpuscular médio, hemoglobina corpuscular

meédia, concentracdo de hemoglobina corpuscular média, largura da distribuigdo
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de hemécias relacionada ao desvio padrao, largura da distribuicdo de hemacias
relacionada ao volume corpuscular, plaquetas, volume médio de plaquetas.

c. Determinar os valores para os parametros leucocitarios: leucocitos totais e
especificos: neutrofilos, linfécitos, mondcitos, eosindfilos e basofilos.

d. Determinar os valores para 0s parametros bioquimicos séricos, para 0S
analitos: albumina, proteina sérica, alanina amino transferase, colesterol,
creatinina, triglicérides, globulina, relacdo albumina:globulina (A:G) e
lipoproteina de muito baixa densidade.

4 MATERIAL E METODOS

Todos os procedimentos realizados neste trabalho foram submetidos e
aprovados pelo Comité de Etica no Uso de Animais da UFMS, sob o protocolo n” 354
de 20/10/2011, em anexo.

4.1 Selecao dos animais e manutencao

Foram utilizados 14 camundongos (Mus musculus) da linhagem SWISS (Fig. 1)
sendo sete machos e sete fémeas, provenientes do Biotério Central do Centro de
Ciéncias Biolégicas e da Saude da Universidade Federal do Mato Grosso do Sul,
Campo Grande, MS. Os animais foram distribuidos, de forma aleatdria, em duas
gaiolas de polipropileno medindo 30x20x13 cm, com quatro animais e duas gaiolas
com trés, as quais, por sua vez, foram mantidas em estantes ventiladas do Setor de

Experimentacdo do Biotério.

Figura 1. Camundongos da Linhagem SWISS em caixas de polipropileno com maravalha.
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Os animais permaneceram nas estantes ventiladas (Fig. 2) com temperatura
em torno de 22°C, umidade relativa do ar em torno de 60% e fotoperiodo de 12/12

horas, controladas para a espécie.

Figura 2. Estantes ventiladas alocadas no Setor de Experimentacéo do Biotério Central- UT/
CCBS/UFMS.

Para cada caixa foram fornecidas racdo comercial CR1 Nuvital-Nuvilab® e
agua a vontade, sem horério de jejum para obtencdo de amostra sanguinea. Os
animais foram pesados antes do inicio de cada procedimento, em balanca

eletrdnica, de trés digitos da marca Gehaka®.
4.2 Procedimentos para coleta de sangue

A manipulacédo (Fig. 3) e obtencdo de amostras foram feitas por profissional

especializado e com pratica na coleta de sangue de animais de laboratério.

Figura 3. Camundongo sendo contido para receber anestésico.
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Cada camundongo antes da coleta foi submetido a sedagcdo com 0,1 mL/100 g
de peso vivo da associacdo de Xilazina a 2% e Cetamina a 10%, na proporcao de
1:1, por via intramuscular (Fig. 4), com seringa descartavel de 1 mL e agulha de 13

X 4,5 mm.

Figura 4. Camundongo recebendo anestésico por via Intramuscular.

Os camundongos apoOs sedacao foram contidos (Figura 4) para obtencao de
amostra de sangue, por via intracardiaca (Fig. 5) aos 30, 45, 60, 75, 90, 105 e 120
dias ap6s o nascimento.

Foi coletado 0,8 mL de sangue total, com seringa descartavel de 1 mL e agulha
de 13 x 4,5 mm, para animais na faixa etaria de 30 a 45 dias e, com agulha de 26 x

6 mm, para os camundongos com idade acima de 45 dias.

Figura 5. Obtenc¢éo de amostra de sangue por via Intracardiaca.
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Do volume total de sangue de cada amostra, 0,4 mL foi colocado em Eppendorf
contendo EDTA (Fig. 6) para realizacdo de hemograma, e 0,4 mL em Eppendorf
sem anticoagulante (Fig. 7) para bioquimica sérica. Todas as amostras foram

devidamente identificadas.

Figura 6. Amostra de sangue em frasco com anticoagulante.

Figura 7. Amostra de sangue em frasco sem anticoagulante.

4.3 Parametros Hematoldgicos: leucécitos, hemacias e plaquetas

Para o hemograma, a amostra de sangue foi armazenada em tubo Eppendorf

pediatrico contendo 10 pL de anticoagulante (EDTA). Todos os parametros foram
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quantificados com o aparelho da marca Sysmex XE 2100 (Fig. 8) do Laboratério de
Andlises Clinicas/ NHU/ UFMS.

Figura 8. Aparelho automatizado para exames hematolégicos da marca Sysmex XE 2100 do
Laboratério do NHU / UFMS

A contagem diferencial de leucdcitos foi realizada em laminas de 26 x 76 mm e
corada pelo método rapido Panético, da marca Laborclin®. Para observacao dos
elementos figurados do sangue foi utilizado microscépio éptico, marca Olympus®CX
41 e objetiva de imersdo. Apoés a leitura, as laminas foram microfotografadas no
equipamento para captura de imagens, marca Leika DM, 5.500 B, (Fig. 9), do
Laboratorio de Captura de Imagens do CCBS/UFMS.
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Figura 9. Equipamento para captura de imagens marca Leika DM, 5.500 B, do Laboratério de Captura
de Imagens do CCBS/ UFMS

4.4 Parametros bioquimicos séricos

Para bioquimica, 0.4 mL do sangue coletado foi colocado em tubo Eppendorf
para obtencdo do soro, por processo de centrifugacdo a 2000 rpm (centrifuga
FANEN®) durante 10 minutos, obtendo-se soro livre de hemdlise. Apds a separacéo
do soro, as amostras foram congeladas a -20°C, até a realizacdo dos exames,
guando foram descongeladas a temperatura ambiente.

Os analitos séricos albumina (Alb.), proteina sérica (Ps), alanina amino
transferase (ALT), colesterol (Col), creatinina (Crea), triglicérides (Trig), relacéo
albumina:globulina (A:G), lipoproteina de muito baixa densidade (VLDL) e globulina
(Glob.), foram realizados com os Kits proprios do aparelho de bioquimica da marca
Cobas®Integras 400 (Fig. 10), para 15 tubos por vez, e necessidade minima de 100

uL de soro.
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Figura 10. Aparelho automatizado para Andlises Bioquimicas, marca Cobas® Integras 400 do NHU/
UFMS.

4.5 Eutanasia

Apo6s o término das coletas de sangue dos grupos, todos os animais foram
submetidos a eutanasia. Para tanto, foi utilizado o anestésico Tiopental Sodico em

dose letal de 150 mg/kg, pela via intraperitoneal.

4.6 Analise estatistica

Os resultados foram avaliados por meio do teste ANOVA de duas vias de
medidas repetitivas, sendo que as interacdes e as idades em cada género foram
comparadas por meio do teste ANOVA de uma via de medidas repetitivas, seguida
pelo Poés-teste de Tukey, engquanto que o0s géneros, em cada idade, foram
comparados por meio do teste t-student. A andlise estatistica foi realizada utilizando-
se o “Software” SIGMASTAT, verséo 2.0, considerando um nivel de significancia de
5%.
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1 Parametros para o peso dos animais

Considerando o peso dos animais, machos e fémeas antes de cada
procedimento, o género (p<0,01); idade (p<0,01) e interacéo entre género e idade
(p<0,001) foram observadas diferencas significativas em tais parametros. (tabela 1).

Tabela 1 — Valores médios e desvio padrao do peso de camundongos jovens e adultos, machos e
fémeas, da linhagem SWISS, antes de cada procedimento.

Peso médio Idade dos animais (dias)

(9) 30 45 60 75 90 105 120
Fémeas 22,99+0,88 22,83+1,42  26,74+2,94  30,25+2,60  37,75+#4,35  27,600+0,94 34,96+2,46
Machos 27,05+1,12 28,54+1,00 33,06+2,24  37,90+2,28  29,25+2,92  39,29+1,41  36,45+2,11

p<0,001 (Anova seguido de Tukey)

Pesquisas demonstraram diferencas entre géneros e pesos de camundongos
SWISS utilizados em experimentacdo, como Souza (2003) em pesquisa com
machos e fémeas de 25 a 30 gramas; Vercosa Junior et al. (2004) com fémeas
pesando entre 25 e 30 gramas e Melo et al. (2008) com fémeas entre 25 e 30
gramas. Outros pesquisadores utilizaram apenas machos, como Silva (2009) que
relatou peso entre 18 e 20 gramas; Guimardes (2011) peso de 30 gramas, Xavier
(2011) peso entre 28 a 32 gramas e Rodrigues (2010) peso entre 20 a 30 gramas.

Este projeto utilizou fémeas de 30 dias pesando 22.99 + 0.88 g e de 120 dias
pesando 34.96 + 2.46 g e machos com 30 dias pesando 27.05 + 1.12 g e com 120
dias pesando 36.45 + 2.11 g, ndo sendo possivel fazer comparacées com 0s outros
autores.

Na comparacao entre idades nos machos, o peso aos 75 e aos 105 dias foi
maior que aos 30, 45, 60 e 90 dias; aos 60 e 120 dias foi maior que aos 30, 45 e 90
dias e, aos 60 dias, maior que aos 30, 45 e 90 dias.

Na comparacéo entre idades nas fémeas, o peso aos 90 e 120 dias foi maior

que aos 30, 45, 60, 75 e 105 dias; aos 75 dias foi maior que aos 30, 45 e 60 dias.
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Considerando o peso aos 60 e 105 dias, estes foram maiores que aos 30 e 45 dias,
sem diferenca significativa entre as diferentes idades.

Na comparacédo entre géneros, nas idades 30, 45, 60, 75 e 105 dias, os
machos apresentaram maiores pesos que as fémeas. As fémeas estiveram mais
pesadas que os machos na idade de 90 dias. Na comparacdo entre géneros na

idade 120 dias n&do houve diferenga significativa.

5.2 Parametros relacionados a técnica de coleta de sangue

Os animais utilizados neste trabalho permaneceram vivos durante todo o
periodo das coletas, iniciada aos 30 dias. Segundo Schanaider; Silva (2004), a
anestesia combinada da cetamina e xilazina, por via intramuscular, € uma das mais
utilizadas em animais de pequeno porte, por manter o animal em plano anestésico
de 40 a 60 minutos, com possibilidade de reforco da dose.

Pode-se observar que ndo houve alteracdo digna de nota, pela retirada de 0,8
mL de sangue por via intracardiaca em intervalo de 15 dias, visto que os animais
mantiveram-se vivos durante todo o periodo deste experimento, para trabalho
semelhante, Spinelli et al. (2012) obtiveram a quantidade de 700 uL (0,7 mL), por
puncdo submandibular, em animais com idade de 10 a 11 semanas. Melo et al.
(2008) em ensaio toxicologico, coletaram 0,3 mL de sangue em camundongos, no
espaco retro-orbital, com o auxilio do tubo de microhematécrito.

Para Doieng et al. (2003) a puncdo cardiaca € uma técnica nem sempre
pratica, e deve-se estar ciente das diferencas nas varidveis sanguineas em relacao
ao género e método de coleta de sangue. Segundo os autores do presente trabalho,
esta observacao aplica-se a animais com menos de 45 dias e com peso abaixo de
28.83 +1.42 g para fémeas e 28.54 + 1.00 g para machos. Deve-se considerar ainda
a experiéncia do pessoal nesse tipo de obtencdo de amostra sanguinea em
camundongos da linhagem SWISS, em Biotério convencional, com ambiente
controlado, como ocorreu neste trabalho.

Para Schnell et al. (2002), o método de obtencdo de sangue pela veia cava
(VC) foi associado a minima variagdo em ambos 0s géneros e pareceu ligeiramente

melhor do que o método intracardiaco (IC). Fernandez et al. (2010) demonstraram
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gue os resultados pela obtengéo de sangue pela veia submandibular e retro-orbitéria
afetam os pardmetros usados para avaliar a saude animal.

Esses mesmos autores sugerem cuidado quando compararem os resultados
da andlise bioquimica de sangue obtido a partir da veia submandibular em
camundongos, com valores de referéncia obtidos por outras técnicas de
amostragem de sangue. O presente trabalho demonstrou que a puncao
intracardiaca permite a recuperacao rapida do animal, mas recomenda-se 0 uso de
tranquilizante e pessoas habilitadas, isto é, a presenca do médico veterinario, visto
gue mesmo ao segurar o animal ja ha manifestacbes de estresse agudo com
liberacdo de adrenalina que induz a mobilizacdo de neutrofilos, elevando desta
forma os valores de neutréfilos e em consequéncia os leucécitos totais, esta é a

manifestacéo da leucocitose fisioldgica, no leucograma, (SMITH, 2000).

5.3 Parametros Hematoldgicos Leucocitarios

5.3.1 Leucdcitos totais

Neste trabalho, o niumero para leucocitos totais ndo apresentaram diferenca
significativa em relacdo ao género (p=0,123), mas os valores sao diferentes em
relacéo a idade (p<0,001) e também entre género e idade (p=0,002). Enquanto River
(1999) obteve valores maximos no sangue dos machos, para leucdcitos (12.9 x
103/mm3) e minimos para fémeas (3.0 x 103mms3), em diferentes idades, para
camundongos dessa mesma linhagem, Ponte (2003) apresentou valores para Leuc.
(8.725 + 0.6/mm°®) e (7.640 + 0.5/mm?), machos e fémeas, respectivamente. Em
pesquisa com animais de 60 dias e 28 a 32 gramas, Xavier (2011) relatou valores de
(7.97 + 0.67 x 103/mm3); Vercosa Junior et al. (2004) obtiveram valores para
leucécitos totais no sangue de fémeas com 25 a 30 g, (2.96 + 1.22 x 10’mm°) e
Moreira (2007), (2.81 £ 0.39 x 103/mm3) em machos.

A presente pesquisa reforca a afirmacdo de Doeing et al. (2003), os quais
dizem que, em diferentes modelos animais, investigando varias doencas, ha
necessidade de se determinar o nimero de leucécitos totais e diferenciais, uma vez
gue neste trabalho, mesmo em animais saudaveis, observou-se diferenca
significativa nos leucdcitos totais em relacdo a idade, mas ndo em relacdo ao

género.



39

Observou-se que nos machos de 90 dias, o numero de leucdcitos, na
comparacao entre idades, foi maior que nos demais e nos animais com 60 dias, foi
maior que 75 e 105 dias. Nas fémeas, porém, ndo houve diferenca entre as idades.
Comparando os géneros e as idades de 60 e 90 dias, foram maiores nos machos

gue nas fémeas; nas demais idades nao houve diferenga significativa.

5.3.2 Neutréfilos

Os neutréfilos, em relacdo ao género (p=0,003) e a idade (p<0,001),
apresentaram diferenca estatistica, porém, ndo houve diferenca entre género e
idade (p=0,204). Para River (1999), os valores relativos de neutrofilos para machos
variaram de 25% a 27% e, para fémeas de 19% a 29%; Ponte (2003) obteve para
machos e fémeas valores de 27.8 £ 5.2% e 32.8 + 4.6%, respectivamente. Xavier
(2011) com 27.83 £ 1.68% para animais com 60 dias de idade e Vasconcelos et al.
(2007) apresentaram valores de 18.40 + 1.94% para animais adultos. No presente
trabalho os valores relativos variaram de 18,30%6,04% para fémeas com 30 dias a
7,63£2,80% com 120 dias, e 19,74+4,71% para machos de 30 dias a 14,97+3,52%
com 120 dias, nas outras idades os valores estiveram entre estes valores.

A Figura 11a e b mostram os neutrofilos segmentados no esfregaco de sangue

periférico de machos e fémeas, respectivamente.

(@) (b)

Figura 11. Neutrdfilos segmentados nos esfregacos sanguineos de camundongos macho (a) e
fémea (b), da linhagem Swiss. Corado com Pandético. Objetiva de imerséo.
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Tabela 2 — Valores relativos médios com desvio padréo e valores absolutos obtidos no leucograma de camundongos jovens e adultos machos e fémeas da

linhagem SWISS.

Idade dos animais (dias)

Variavel
30 45 60 75 90 105 120
Leucécitos 10%/uL IuL 10%/uL JuL 10%/uL IuL 10°/uL IuL 10°/uL IuL 10%/uL IuL 10%/uL IuL

Fémeas 5,04+1,84 5040,00 4,39+1,12 4390,00 3,29+0,56 3290,00 3,26%0,89 3260,00 3,89+1,23 3890,00 3,38+0,42 3380,00 3,07£1,20 3070,00

Machos 4,92+2,29 4920,00 3,57+0,85 3570,00 6,07+2,78 6070,00 2,50+0,64 2500,00 6,42+2,66 6420,00 2,36+0,91 2360,00 3,97+2,64 3970,00
Neutroéfilos % /uL % /uL % /uL % /uL % /uL % /uL % /uL

Fémeas 18,30+6,04 922.32 16,34+4,24 717,33 14,69+3,42 483,3 14,30+2,74 466,18 10,66%+1,11 414,67 11,43+3,83 386,33 7,63+2,80 234,24

Machos 19,74+4,71 971,21 19,53+2,18 697,22 12,93+3,94 784,85 16,19+7,46 404,75 12,81+5,63 822,40 16,06+5,45 379,02 14,97+3,52 594,31
Linfocitos

Fémeas 79,86+4,61 4024,94 82,77+4,31 3633,60 86,64+4,63 2850,46 84,40+2,92 2751,44 88,84+1,33 3455,88 91,54+2,91 3094,05 91,54+2,91 3634,14

Machos 79,13+£3,71 3893,20 78,09+4,37 2787,81 87,74+3,58 5325,82 81,99+7,28 2049,75 86,11+5,96 5528,26 84,24+5,35 1988,06 84,07+2,93 3337,58
Monécitos

Fémeas 3,09+1,74 155,74 0,81+0,45 35,56 0,80+0,64 26,32 1,20£1,03 39,12 0,44+0,27 17,12 0,49+0,65 16,56 0,64+0,71 19,65

Machos 2,93+1,29 144,16 0,69+0,49 24,63 1,13+£0,70 68,59 1,80£1,23 45,00 1,09+0,70 69,98 1,93+0,98 45,55 1,43+0,88 56,77
Eosinofilos

Fémeas 0,00+0,00 0,00 0,00+0,00 0,00 0,04+0,11 1,32 0,00+0,00 0,00 0,03+0,08 1,17 0,09+0,23 3,04 0,00+0,00 0,00

Machos 0,00£0,00 0,00 0,00+0,00 0,00 0,11+0,20 6,68 0,03+0,08 0,75 0,19+0,23 12,20 0,00+0,00 0,00 0,00+0,00 0,00
Basofilos

Fémeas 0,09+0,11 4,54 0,07+0,13 3,07 0,09+0,15 2,96 0,10+0,17 3,26 0,03+0,08 1,17 0,09+0,16 3,04 0,10+0,26 3,07

Machos 0,13+0,14 6,40 0,00+0,00 0,00 0,00+0,00 0,00 0,04+0,08 1,00 0,13+0,22 8,35 0,04+0,11 0.94 0,10+0,26 3,97




41

Para os valores absolutos de neutréfilos no sangue periférico de camundongos
da linhagem Swiss, Melo et al. (2008) obtiveram 0.516/uL para fémeas semelhante
aos animais machos com 120 dias deste trabalho e Reis, et al. (2000) apresentaram
valores de 1.575.7 + 313/uL, enquanto que no presente trabalho obteve-se
922.32/JL para fémeas de 30 dias a 234,24/uL para 120 dias. Os machos de 30 dias
apresentaram valores absolutos de 971,21/uL a 594,31/uL para animais de 120 dias,
diferindo de Reis, et al. (2000).

O numero de neutrofilos relativos nos animais com a idade de 30 dias foi maior
gue com 60, 90, 105 e 120 dias. Na idade de 45 dias foi maior que nas idades de 90
e 120 dias. E, o numero de neutréfilos absolutos nas fémeas foram maiores nas

idades de 45, 75 e 105, quando comparado com os machos.

5.3.3 Linfocitos

Os valores dos linfécitos, em relacédo ao género (p=0,001) e idade (p<0,001),
apresentaram diferenca nos resultados, mas nédo houve diferenca significativa para a
interacdo entre género e idade (p=0,223). River (1999) obteve os seguintes valores
maximos e minimos para diferentes idades de machos e fémeas: 70% e 72%, e 75%
e 66%; Ponte (2003) relata valores médios de 68.5 + 63.6% e 63.6 + 4.7%;
Vasconcelos et al. (2007) cita valores de 77.60 + 3.70%; a semelhanca de Rodrigues
(2010) com valores de 76.1 + 3.8% e Xavier (2011) com valores de linf de 76.00 £
1.48%.

Os valores citados sdo menores que 0s valores obtidos neste experimento, em
gue os valores minimos e maximos para macho foram de 78.09 + 4.37% e 87.74 +
3.58% e para fémeas 79.86 + 4.61% e 91.54 + 2.91%. O numero de linfécitos nas
idades 60, 90, 105 e 120 dias foram maiores que com 30 e 45 dias de vida, e entre
sexos, os linfocitos das fémeas, apresentaram maior numero de linfécitos relativos

gue os valores obtidos para os machos (Fig. 12 a,b).
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(a) - (b)
o
Figura 12. Linfécitos nos esfregacos sanguineos de camundongos macho (a) e fémea (b), da
linhagem SWISS. Corado com Panético. Objetiva de imerséo.

Para os valores absolutos Reis et al. (2000) quantificaram Linf. em 5.825.5 +
246.4/uL e Melo et al. (2008) com 5.166/uL, concordando com o presente estudo,
pois 0 sangue coletado das fémeas apresentou 4.024,94/uL e para os machos
3.893,20/uL com a idade de 30 dias. Os valores obtidos de 3.634,14/uL para as
fémeas e 3.337,58/uL para os machos de 120 dias e diferem de Vercosa Junior et al.
(2004) que relatam valores de 1.99 + 0.89 x 10°/mm?.

5.3.4 Mondcitos

Quanto aos monacitos, em relacdo ao sexo (p=0,008) e idade (p<0,001) houve
diferenca nos resultados, mas ndo na relacdo entre sexo e idade (p=0,275). Charles
River (1999) apresentou valores de mondcitos, 2% e 4% para fémeas e machos, em
diferentes idades. Ponte (2003) apresentou valores para machos e fémeas de 3.3 +
0.5% e 3.6 + 0.4%, respectivamente; Vasconcelos (2007) citou valores de 2.00 +
0,35% mas néo especificou sexo; Rodrigues (2010) relatou valores de 2.0 + 0.2%
para machos e Xavier (2011), obteve valor de 1.33 + 0.21%, sem especificar 0 sexo.

O numero relativo de mondcitos, na idade de 30 dias, foram valores maiores
gue as idades de 45, 60, 75, 90, 105 e 120 dias; e o numero de monécitos com 0s
respectivos valores maximos, minimos e desvio padrdo foram de 2.93 + 1.29% e
0.69 £ 0.49%, para machos, e 3.9 + 1.74% e 0.44 + 0.27%, para as fémeas (Fig. 13

a e b), sendo, portanto, valores semelhantes aos demais autores.
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Figura 13. Mondcitos nos esfregacos sanguineos de camundongos macho (a) e fémea
(b), da linhagem Swiss. Corado com Pandtico. Objetiva de imersao.

Para os valores absolutos, Vercosa Junior et al. (2006) citaram quantidades
de 0.25 + 0.12 x 103 /mm*® para fémeas e Melo (2008), valor de 0.124/uL para
fémeas; enquanto neste trabalho obteve-se valores de 155,74/uL para as fémeas e
144,16/uL para os machos de 30 dias, enquanto obteve-se 19,65 /uL para as fémeas
e 56,77/uL para os machos de 120 dias. Diferem dos autores citados, em relacéo a
este fato, deve-se esclarecer que a contagem relativa de células sanguineas servem
para que se calcule os valores absolutos, e sdo com esses valores que se avalia 0

estado fisiologico ou fisiopatologico dos animais.
5.3.5 Eosinofilos

Os eosindfilos, em relacdo ao género (p=0,277) e idade (p=0,057), assim como
entre género e idade (p=0,156), ndo apresentaram diferenca nos valores
encontrados. Em relacdo aos valores relativos de eosinéfilos e comparando com
outras pesquisas, River (1999) obteve 1% para machos e 2 a 4% para fémeas;
Ponte (2003) obteve 2.4 * 0.55% para machos e 2.0 £ 0.55% para fémeas e
Vasconcelos et al. (2007) obtiveram 0.36 + 0.05% para machos. Relatando valores
de eosindfilos sem relatar o género estdo: Rodrigues (2010) com 0.8 + 0.1% e Xavier
(2011) com 1.67 + 0.21%.

Na presente pesquisa, 0s valores maximos obtidos para machos foram de 0.19

+ 0.23% e para fémeas foram de 0.09 £ 0.23%. Essa comparacdo mostra, portanto,
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valores menores que dos autores citados, e sem diferenca significativa, para valores

relativos de eosinofilos de machos e eosindfilos de fémeas (Fig. 14 a e b).
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Figura 14. Eosindfilos nos esfregagos sanguineos de camundongos macho (a) e
fémea (b), linhagem SWISS. Corado com Panético. Objetiva de imersao.

Considerando os valores absolutos de eosindfilos, Reis et al. (2000) obtiveram
61.5 £ 41.6/uL, enquanto neste trabalho se observou eosindéfilos somente na idade
de 60 dias ficando as fémeas com 1,32/uL e os machos com 6,68/uL, diferindo do

autor citado.
5.3.6 Basdfilos

Os basdfilos nédo tiveram diferenca nos resultados em relacdo ao género
(p=0,603) e a idade (p=0,866), e entre género e idade (p=0,675). Tendo River
(1999), observado valores de (0%) para basofilos de machos e fémeas em
diferentes idades, outros autores ndo apresentaram valores.

Os animais aqui estudados obtiveram numero percentual de basofilos no
sangue dos machos de 0.13 + 0.23% e das fémeas de 0.10 + 0.26% e 0.03 + 0.08%,
valores maximos e minimos, respectivamente, apesar de ndo terem apresentado
diferenca significativa em relagdo ao género ou idade.

Em relacdo aos valores absolutos obteve-se 0 maior quantidade nos animais
fémeas de 30 dias com 4,54/uL basdfilos e nos machos o maior valor foi de 8,35/uL

aos 90 dias.
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5.4 Parametros Hematoldgicos Eritrocitarios e Plaquetas

5.4.1 Eritrécitos

O teste utilizado na pesquisa mostrou diferenca estatistica nos eritrécitos, em
relacdo ao género (p=0,025) e idade (p<0,001), mas ndo em relacdo ao numero de
eritrécitos entre género e idade (p=0,137). Observando os estudos de River (1999)
verifica-se que ele obteve valores maximos e minimos de 7.6 x 10%/mm3 e 7.2 X
10%/mm3, para machos, enquanto para fémeas foram de 5.61 x 10%/mm3 e 5.41 x
10%/mm3. Ponte (2003) cita valores de 5.7 + 0.1 x 10/mm3 e 5.1 + 0.1 x 10%/mm3
para machos e fémeas respectivamente; Vercosa Junior et al. (2004) citam valores
de 7.23 £ 1.74 x 10%/mm3 para fémeas. Outros valores de eritrécitos citados para
camundongos machos foram: Moreira (2007), 7.93 £ 0.14 x 10%/mm3 ; Vasconcelos
et al. (2007), 8.66 + 0.36 x 108/mm3; Rodrigues (2010), 8.5 = 0.34 x 10%/mm?3 e Xavier
(2011), 8.46 + 0.10 x 10%/mm3 .

Esta pesquisa obteve valores das hemacias semelhantes aos demais autores
citados, pois 0 sangue dos animais experimentais apresentaram 9.80 + 0.46 x 108/uL
para valores maximos e 7.94 £ 0.42 x 10%/uL como minimo entre os géneros. A
idade de 90 dias foi maior que 30 e 45 dias, mas 75 e 105 dias foram maiores que
com 30 dias. O numero de globulos vermelhos foi maior nas fémeas que nos
machos.

Na tabela 3 estdo descritas as médias e os desvios padrdes dos parametros
eritrocitarios: Hm: hemacias. Hb: hemoglobina. Ht: hematdcrito. VCM: Volume
corpuscular médio. HCM: hemacia corpuscular média. CHCM: Concentracdo de
Hemoglobina corpuscular média. Plaq: Plaquetas. RDW-SD: Largura de distribuicao
de hemacias/desvio padrédo. RDW-CV: Largura de distribuicdo de hemacias/volume

corpuscular. VPM: Volume médio das plaquetas.
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A tabela 3 mostra os valores obtidos no eritrograma dos camundongos
SWISS, machos e fémeas em diferentes idades, do Biotério Central-
UT/CCBS/UFMS.



Tabela 3 — Valores médios e desvio padrao obtidos no eritrograma de camundongos jovens e adultos, machos e fémeas, da linhagem SWISS.
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Variavel

Idade dos animais (dias)

Eritrograma
30 45 60 75 90 105 120

Hm(x10°/uL)

Fémeas 8,24+0,97 8,66+0,34 8,73+1,04 9,21+0,39 9,72+0,36 9,79+0,32 9,80+0,46

Machos 7,94+0,42 8,47+0,44 9,07+0,34 9,03+0,18 9,51+0,63 9,03+0,28 8,28+2,73
Hb(g/dL)

Fémeas 13,59+1,28 13,83+0,48 13,65+1,69 14,24+0,61 15,17+0,60 15,13+0,49 15,30+0,77

Machos 13,25+0,65 13,41+0,66 14,10+0,46 13,91+0,58 14,68+0,75 13,71+0,51 12,90+4,29
Ht (%)

Fémeas 48,56+2,55 45,53+1,83 45,10+5,04 48,80+1,82 51,86+2,78 50,67+2,04 52,06+2,32

Machos 47,28+3,79 45,19+2,08 45,89+1,79 46,73+1,01 48,94+3,40 46,76+1,33 45,59+14,90
VCM(fL)

Fémeas 59,50+6,49 52,59+1,95 51,69+1,17 53,01+0,76 53,37+2,08 51,83+1,01 53,16+1,82

Machos 59,56+4,31 53,34+1,39 50,61+2,28 51,76+0,59 51,46+1,78 51,49+1,12 55,05+2,67
HCM(pg)

Fémeas 16,54+0,71 1.15,97+0,38 15,63+0,31 15,46+0,08 15,61+0,39 15,49+0,51 15,63+0,39

Machos 16,71+1,23 15,84+0,21 15,55+0,33 15,41+0,45 15,46+0,45 15,09+0,25 15,56+0,19
CHCM(%L)

Fémeas 28,00£2,27 30,37+£0,54 30,21+0,88 29,20+0,43 29,27+0,80 29,89+1,11 29,38+0,79

Machos 28,23+2,98 29,69+0,67 30,74+0,91 29,77+£1,04 30,05+1,06 29,33+0,77 28,29+1,34
Plaq(10°/uL)

Fémeas 559,57+ 277,90 467,14+ 163,41 561,30+ 363,47 765,71+ 181,82 503,50+ 151,12 427,86+ 231,50 607,88+ 165,10

Machos 631,50+ 230,88 535,43+ 98,19 613,313+ 145,59 602,57+217,90 659,63+ 168,76 486,43+ 166,59 458,63+ 241,63
RDW-SD (fL)

Fémeas 36,13+9,53 25,59+1,47 26,73+2,55 29,77+2,56 26,87+2,12 25,96+1,44 27,01+£2,00

Machos 36,36+8,10 24,64+0,96 24,43+3,50 26,83+0,87 25,26+1,36 25,96+0,80 30,31+4,56
RDW-CV(fL)

Fémeas 18,59+1,95 16,10+1,56 17,14+1,34 19,06+1,04 17,41+0,57 17,50+0,95 17,60+0,94

Machos 18,33+2,49 14,46+0,77 16,71+1,17 17,50+0,75 17,20+0,69 16,90+0,33 17,59+1,19
VPM (fL)

Fémeas 8,07+0,78 7,30+0,26 7,66+0,52 7,91+0,34 7,3510,41 7,10+0,70 7,39+0,17

Machos 7,71+0,53 7,11+0,11 7,43+0,18 7,3940,42 7,24+0,31 7,03+0,19 7,23+0,41
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5.4.2 Hemoglobina

Ao observar os valores para hemoglobina, houve diferenca estatistica em
relacdo ao género (p=0,012) e a idade (p=0,070), mas ndo entre género e idade
(p=0,127). River (1999) e Ponte (2003) relataram valores para machos de 14.44 g/dL
e 11.2 g/dL e de 17.4 = 0.9 g/dL, respectivamente, e para as fémeas de 14.8 g/dL e
13.4 g/dL e de 15.0 + 0.9 g/dL, respectivamente. Alguns autores so relataram valores
para machos, como: Moreira, (2007) com valor de 10.96 + 0.30 g/dL, Vasconcelos et
al. (2007) que obtiveram o valor de 13.36 £ 1.10 g/dL e Rodrigues (2010) com valor
de 13.2 + 0.80 g/dL. Outros sO citaram valores de hemoglobina de fémeas, como:
Vergosa Junior et al. (2004) com 10.7 + 2.55 g/dL e Melo et al. (2008) com 17.78
g/dL. Reis et al. (2000) e Xavier (2011), por sua vez, sO relataram valores
12,1+0,6g/dL e de 14.37 £ 0.12 g/dL, respectivamente, mas nao relataram o género.

Os dados acima citados comprovam que todos apresentaram semelhanca com
0 presente trabalho, pois apresentou os valores maximo e minimo de 15.30 + 0.77 e
12.90 + 4.29 g/dL para fémeas e machos, respectivamente. No entanto, difere de
Ponte (2003) e Melo et al. (2008).

Na comparacao entre idades, ndao houve diferenca significativa entre as idades,
e entre géneros, as fémeas apresentaram valor de hemoglobina maior que os

machos.

5.4.3 Hematocrito

Os valores para o hematdcrito apresentaram diferenca significativa em relacao
ao género (p=0,015) e a idade (p=0,040). Mas nao foi diferente entre género e idade
(p=0,435). Tendo como parametro os autores que servem de referéncia a este
trabalho, os seguintes valores foram citados: River (1999) e Ponte (2003) citam para
machos valores de 40% e 44% e 52.8 + 1.3%, respectivamente e, para fémeas
valores de 44.4 + 1.1% e 39% e 43%, respectivamente. Alguns autores citam
apenas os valores para machos, como Moreira (2007) com 41.86 + 0.76% e

Vasconcelos et al. (2007) com 40.76 £ 1.35%. Outros citam apenas valores para
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fémeas, como Vercosa Junior et al. (2004) com 30.86 *+ 7.78%, Melo et al. (2008),
com 47.7% e Rodrigues (2010) com 40.1 £ 1.2% e Xavier (2011) com 47.55 +
0.61%. Reis et al. (2000), por sua vez, relatam valores de 42.7 =+ 1.7%, mas n&o
relacionam ao género.

ApOs a coleta dos dados deste trabalho, os valores minimos e maximos, para o
hematocrito foram de 45.10 + 5.0% e 48.84 + 3.4%. Houve diferenca entre os
resultados de Vercosa Junior et al. (2004) e Ponte (2003), mas foi semelhante aos
outros autores citados. Para os valores do hematdcrito, entre as idades, ndo houve
diferenca significativa. Na comparacdo entre géneros, as fémeas apresentaram

valores maiores que 0s machos.

5.4.4 Volume Corpuscular Médio

Este parametro ndo mostrou diferenca estatistica em relacdo ao género
(p=0,587), e entre género e idade (p=0,400) mas mostrou diferenca em relacéo a
idade (p<0,001). Como parametro comparativo, tém-se os valores apresentados por:
River (1999) com 77 fL e 83 fL para machos e 76 fL e 73 fL para fémeas e Ponte
(2003) com 93.4 + 1.2 para machos e e 87.7 + 1.1 fL para fémeas. Além desses,
Melo et al. (2008) e Vercosa Junior et al. (2004) citam valores apenas para fémeas
(49.2 fL e 42.57 £ 1.13 fL, respectivamente). J& Moreira (2007) e Vasconcelos et al.
(2007) fazem referéncia apenas a valores de machos (52.81 + 0.88 fL e 48.60 *
1.3213, respectivamente). Ja Reis et al. (2000) relatam valores de 83.8 + 3.7 fL ,
Rodrigues (2010) de 48.5 + 1.3 py* e Xavier (2011) de 56.22 £+ 0.20 fL, mas néo
relacionam o género.

Os valores que a presente pesquisa obteve variaram de 59.56 + 4.3 e 50.61 +
2.2 fL em machos e 59.50 + 6.4 e 51.69 + 1.1 fL em fémeas, ambos 0s géneros sao
semelhantes, mas diferem para menos dos valores apresentados por River, (1999),
Reis et al. (2000) e Ponte, (2003), e para mais de Vercosa Junior et al. (2004) e
Vasconcelos et al. (2007). Os valores do VCM, aos 30 dias foram maiores que aos
45, 60, 75, 90, 105 e 120 dias, e para 120 dias foram maiores que 60 dias de idade.

Para os valores entre géneros ndo houve diferenca significativa.
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5.4.5 Hemoglobina Corpuscular Média

A HCM néao apresentou diferenca significativa em relagcdo ao género (p=0,306)
e entre género e idade (p=0,867), mas apresentou diferenca em relacdo a idade
(p<0,001). Comprova-se essa diferenca ao observar os valores que River (1999)
apresentou para machos (27 pg e 29 pg) e fémeas (26 pg e 25 pg). Melo et al.
(2008) obtiveram valores de 16.32 pg para fémeas, enquanto Vercosa Junior et al.
(2004), obtiveram 15 + 1 pg.

Moreira (2007), Vasconcelos et al. (2007) e Rodrigues (2010), citam apenas
valores para machos (13.81 + 0.29 pg, 1556 £ 051 ug e 155 + 0.5 pg,
respectivamente). Ja Xavier (2011) e Reis et al. (2000) relatam valores de 17.27 *
0.13 pg e 23.6 £ 1.2 pg, mas nao especificam o género.

A hemoglobina corpuscular média (HCM), nos testes realizados para esta
pesquisa, variou de 16.71 + 1.2 pg e 15.46 + 0.08 pg entre os machos, sendo que as
fémeas estao entre esses valores, diferindo de Pontes (2003), River (1999) e Reis et
al. (2000). Comparando as idades, os valores para 30 dias foram maiores que 45,
60, 75, 90, 105 e 120 dias, e 45 dias foi maior que 105 dias, todavia, na comparacao

entre géneros nao houve diferenca significativa.

5.4.6 Concentracdo de Hemoglobina Corpuscular Média

Com o mesmo teste observou-se para este parametro em relacdo ao género
(p=0,897), e entre género e idade (p=0,282) que ndo houve diferenca significativa.
Ja em relacéo a idade (p<0,001) houve diferenca. Os valores comparativos obtidos
por outros pesquisadores sdo: River (1999) que cita para machos o valor de 34 g/dL
e para fémeas 35 g/dL em diferentes idades e Ponte (2003) que relata o valor de
32.8 + 0.3% para machos e 33.1 + 0.3% para fémeas. Além disso, ha relatos apenas
de valores para machos, como: Moreira (2007) com 26.15 + 0.30%, Vasconcelos et
al. (2007) com 32.54 £ 0.55% e Rodrigues (2010) com 32.4 % 0.4%. Vercosa Junior

et al. (2004) e Melo et al. (2008) relatam apenas valores de CHCM para fémeas
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(34.57 £ 2.57% e 33.02 g/dL, respectivamente). Xavier (2011) e Reis et al. (2000),
citam valores de 29.42 + 0.09 g/dL e 28.3 + 0.8%, respectivamente, mas n&o citam o
género.

De acordo com os resultados, o CHCM variou de 28.00 + 2.27 a 30.74 £ 0.91
g/dL concordando com Reis et al. (2000), Moreira (2007) e Xavier (2011) que
apresentaram os menores valores para CHCM do que os outros autores. Porém, na
comparacao entre idades, 60 dias foi maior que 30 e 120 dias; 45 90 e 105 dias
foram maiores que 30 dias. Nao houve diferencas significativas entre os machos e

fémeas na comparacao entre géneros.

5.4.7 Plaquetas

As plaquetas (Fig. 15 a e b) ndo apresentaram diferenca estatistica para o
género (p=0,745) e idade (p=0,136) e entre género e idade (p=0,293). Comparando
com os autores referenciados, River (1999) apresentou valores de 12 x 10°/mm3
para machos e para fémeas; Ponte (2003) relata valores de 243.8 £ 34.1/mm:3 e
301.6 + 30.5/mm3 (301.600/puL) para machos e fémeas, respectivamente;
Vasconcelos et al. (2007) de 254.00 = 17.20 X 103/mm3 (254.000/uL), para machos e
Melo et al. (2008) de 487.600/uL para fémeas. Ja Rodrigues (2010) e Reis et al.
(2000) citam valores de 261 + 18 x 103/mm?3 (261.000/uL) e. 618.300 + 35.700/uL,

respectivamente, sem citar o género.
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Figura 15. Plaquetas nos esfregagos sanguineos de camundongos macho (a) e fémea (b),
da linhagem SWISS. Corado com Pandético. Objetiva de imersao.
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No presente trabalho foram observados valores minimos e maximos de 427.86
+ 231.50 (427.860/uL) a 765.71 £ 181.82 10%/uL (765.710/uL), considerando machos
e fémeas. Nao houve diferenca significativa em relagcdo aos autores referéncias,
diferente de Vasconcelos et al. (2007) e Ponte (2003) que obtiveram menores

valores.

5.4.8 Largura da Distribuicdo de Hemacias relacionada ao desvio padréao

O RDW-SD nédo apresentou diferenca significativa em relagdo ao género
(p=0,422) e entre género e idade (p=0,364), contudo em relacéo a idade (p<0,001)
apresentou diferenca. Importante salientar que Monteiro (2010) reporta que juntos,
os parametros RDW e o VCM podem auxiliar no diagnostico diferencial de diversas
enfermidades, em especial alguns tipos de anemias, e com maior relacdo com o
VCM macrocitico, como 0s animais apresentavam-se sadios, esses valores estédo
dentro da normalidade. Na comparacao entre idades, os valores de RDW-SD foram
maiores aos 30 dias que aos 45, 60, 75, 90, 105 e 120 dias e comparando 0s
géneros nao houve diferenca significativa. Nao houve informacéo de outros autores
em linhagem SWISS.

5.4.9 Largura da Distribuicdo de Heméacias Relacionada ao Volume Corpuscular

No RDW-CV, em relacdo ao género (p=0,006) e a idade (p<0,001) apresentou
diferenca estatistica, mas ndo apresentou diferenca entre género e idade (p=0,415).
Apesar de ndo haver informacdo de outros autores em animais, Monteiro (2010)
reporta para humanos que os estudos de correlacdo mostram que o RDW-CV tem
alta relacdo com o VCM microcitico. Esta pesquisa mostrou que os valores no RDW-
CV entre idades, aos 30 e 75 dias foram maiores que nas idades de 45 e 60 dias; e
60, 90, 105 e para 120 dias foi maior que 45 dias. Comparando os géneros, as
fémeas apresentaram valores maiores que os machos, mas sem apresentarem

anemia.
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5.4.10 Volume Médio de Plaquetas (VPM)

O VMP apresentou valores em relacdo ao género (p=0,005), e idade (p<0,001)
com diferenca estatistica, mas a interacdo entre género e idade (p=0,798) sem
diferenca estatistica. Os valores do VPM foram maiores aos 30 dias do que aos 45,
90, 105 e 120 dias e, 60 e 75 dias maiores do que 105 dias, e maiores nas fémeas,
mesmo nao havendo referéncias em animais. Para Faria, Dal B6 (2010) a avaliacao
do tamanho e da morfologia das plaquetas torna-se util no diagndstico de pacientes
com desordens plaquetarias, por isso o VPM é de grande importancia,

particularmente nas trombocitopenias e trombocitoses.

A presenca de policromasia (Figura 16 a e b) foi observada no presente
trabalho. Sanderson, Phillips (1981) descrevem que o camundongo tem contagem
maior de reticulécitos (3 a 4%) que o homem ao longo de toda sua vida. Em
consequéncia disso, ocorre no esfregaco sanguineo, a presenca de policromasia, e
uma contagem alta de reticuldcitos chegando a 7% em camundongos jovens. ISso
foi observado nos animais com 30 a 45 dias, nos quais as quantidades de células
jovens por campo apresentaram-se em maior nimero do que 0s animais com mais
idade, estando menos evidentes.
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Figura 16. Policromasia nos esfregagos sanguineos de camundongo jovem (a) e
adulto(b), da linhagem Swiss. Corado com Panotico. Objetiva de imerséo.
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5.5 Parametros Bioquimicos Séricos

A tabela abaixo mostra os valores obtidos neste trabalho nas andlises
bioguimicas do soro dos camundongos SWISS, machos e fémeas em diferentes
idades. Na tabela 4 estdo descritas as médias e os desvios padrées dos analitos

Séricos.



Tabela 4 — Valores médios e desvio padrao da analise bioquimica do soro de camundongos jovens e adultos, machos e fémeas, da linhagem SWISS.

Idade dos animais (dias)

Variavel
Biog. 30 45 60 75 90 105 120
Alb.(g/dL)
Fémeas 3,19+0,33 3,30+0,14 3,39+0,23 2,98+0,32 3,37+0,22 3,31+0,22 3,26x0,29
Machos 2,85+0,15 3,40+0,16 3,39+0,72 3,27+0,48 2,89+0,22 2,66+0,16 3,27+0,35
PT(g/dL)
Fémeas 4,52+0,47 4,49+0,43 5,33+0,35 3,95+0,43 4,91+0,50 4,58+0,25 4,56+0,47
Machos 4,20+0,35 4,84+0,63 5,06+0,78 4,89+1,06 4,26+0,67 3,86x0,26 4,69+0,52
ALT(U/L)
Fémeas 32,49+7,55 26,29+11,15 29,86+4,95 29,81+5,45 35,50+18,42 36,25+22,71 36,83+12,98
Machos 22,63+7,31 24,33+5,21 34,69+9,21 52,00+28,59 33,66+4,94 33,94+12,16 49,73+50,63
Col(mg/dL)
Fémeas 97,98+8,44 83,34+4,49 116,33+14,09 76,95+9,53 89,30+15,15 91,09+10,46 81,00+14,16
Machos 90,34+17,28 113,60+9,62 128,22+23,53 138,33+37,73 102,66+11,18 93,67+10,51 94,71+13,11
Crea(mg/dL)
Fémeas 0,20+0,00 0,20+0,00 0,20+0,00 0,20+0,00 0,26+0,08 0,29+0,10 0,21+0,04
Machos 0,20+0,00 0,20+0,00 0,22+0,06 0,27+0,08 0,21+0,04 0,21+0,04 0,20+0,00
Trig(mg/dL)
Fémeas 253,31+£29,99 196,93+10,22 273,67+£37,12 204,26+50,09 270,75+30,52 290,24+70,70 236,29+52,27
Machos 222,43+43,10 246,57+67,84 344,83+133,11 255,07+46,07 205,54+90,59 169,74+60,35 209,20+28,79
A:G.
Fémeas 2,98+0,28 3,38+0,17 - 3,16+0,26 2,93+0,39 2,68+0,57 2,51+0,35
Machos 2,38+0,33 2,87+0,31 2,55+0,44 2,53+0,17 2,39+0,25 2,43+0,13 2,40+0,44
VLDL(mg/dL)
Fémeas 46,44+1,49 38,88+1,80 - 40,88+10,03 55,51+6,82 58,07+14,14 48,80+10,07
Machos 52,15+2,83 72,23+4,90 95,88+26,44 48,13+11,16 38,97+18,44 32,17+10,02 43,56+8,33
Glob(g/dL)
Fémeas 1,08+0,04 0,95+0,06 - 1,03+0,18 1,16+0,24 1,25+0,20 1,41+0,18
Machos 1,20+0,22 1,10+0,00 1,73+0,33 1,18+0,10 1,20+0,16 1,14+0,10 1,39+0,27
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5.5.1 Albumina

Os valores séricos da albumina mostraram diferenca significativa em relacéo
ao género (p=0,020), idade (p=0,003) e entre género e idade. Os valores obtidos no
presente trabalho sdo semelhantes aos valores dos camundongos SWISS machos
analisados por River (1999), com albumina de 2.4 g/dL e 2.8 g/dL, valores menores
e maiores, respectivamente. O mesmo autor encontrou no soro das fémeas os
valores maiores e menores de Albumina de 3.0 g/dL e 3.3 g/dL. Spinelli et al. (2012)
cita valores de 2.48 + 1.72 g/dL e 2.42 + 6.85 g/dL, para machos e fémeas
respectivamente. Na pesquisa aqui apresentada, os valores minimos e maximos
para Albumina no macho foram de 2.66 + 0.16 e 3.40 £ 0.16 g/dL, respectivamente,
estando a fémea dentro desses valores e semelhantes aos outros autores.

Todavia, os valores obtidos com Albumina, na comparacdo dos machos, as
idades de 45 e 60 dias foram maiores que 30 e 105 dias e, 75 e 120 dias maiores
gue 105 dias. J& em relacdo a comparacao entre idades nas fémeas, ndo houve
diferenca significativa. Em comparacao entre géneros, nas idades 30, 90 e 105 dias
as fémeas apresentaram valores maiores que nos machos. Na comparacdo entre

géneros nas idades 45, 60, 75 e 120 dias, ndo houve diferenca significativa.

5.5.2 Globulina

No teste utilizado neste trabalho, os valores para globulina em relacdo ao
género (p=0,380) e entre género e idade (p=0,162) ndo teve valor significativo, mas
o efeito da idade (p<0,001) apresentou valores com diferenca significativa. Em
pesquisas anteriores, River (1999) obteve valores de 1.7 g/dL a 2.4 g/dL para
machos e 1.4 g/dL e 2.4 g/dL para fémeas, de diferentes idades. Os valores
apresentados por Spinelli et al. (2012) foram de 5.242 + 7.43 g/dL para machos e
2.338 + 6.34 g/dL para fémeas.Moreira (2007), por sua vez, sem citar o género,

apresenta valor de 1.34 £ 0.13 g/dL.
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Como se percebe, em relacdo a globulina, todos estdo com valores maiores
gue os obtidos no presente trabalho, o qual chegou com valores minimos e maximos
de 0.95 £ 0.06 g/dL e 1.41 + 0.18 g/dL, para fémeas e 1.10 £ 0.00 g/dL e 1.73 £ 1.33
g/dL, para machos. Na comparacao entre idades, os valores obtidos para 0s animais
com 120 dias foram maiores que com 30, 45, 75, 90 e 105 dias. J4 na comparacao

entre géneros, ndo houve diferencga significativa.

5.5.3 Relagao Albumina:Globulina

A relagcédo albumina:globulina, quanto ao género (p<0,001) e o efeito da idade
(p=0,003), apresentaram diferenca significativa. Na interacdo entre género e idade
(p=0,355) os valores nao foram diferentes. Observando River (1999) verifica-se que
ele encontrou para A:G. valores de 1.6 e 1.12 para machos e 1.33 e 1.25 para
fémeas. No estudo desenvolvido no Biotério da UFMS, os valores obtidos da relacao
A:G foram de 2.51 £ 0.35 e 3.38 £ 0.17 para fémeas; e de 2.38 + 0.33 ¢ 2.87 + 0.31
para os machos. Todos esses valores sdo maiores em ambos 0s géneros e todas as
idades que os obtidos por River (1999). Na comparacéo entre idades, os valores aos
45 dias foram maiores que aos 105 e 120 dias e, na comparacao entre géneros, as

fémeas tiveram valores maiores que os machos.

5.5.4 Proteinas Totais

As proteinas totais ndo apresentaram diferenca para o género (p=0,464), mas
foram diferentes para a idade (p<0,001) e para a interacdo entre género e idade
(p<0,001). Esses resultados corroboram com os trabalhos de River (1999) que
obteve para machos proteina total de 4.3 g/dL e 5.2 g/dL e para fémeas de 4.7 € 5.6
g/dL em diferentes idades. Moreira (2007) cita o valor de 4.28 + 0.17 g/dL; Melo et
al. (2008) citam 5.2g/dL, enquanto que Spinelli et al. (2012) citam 4.458 + 0.62 g/dL
e Rodrigues (2010) o valor de 6.5 £ 0.5 g/dL.
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A quantificacdo dos valores das proteinas totais encontradas foi no soro,
portanto sdo menores, visto que ndo ha presenca de fibrinogénio. Obtiveram-se
valores de 533 + 0.35 g/dL e 3.86 + 0.26 g/dL nos machos e fémeas,
respectivamente. Mesmo assim, corroboram com os valores apresentados no
trabalho de River (1999), Spinelli et al. (2012) e Moreira (2007). Na comparagao
entre idades, nos machos, os valores com idade de 60 dias foram maior es que aos
30, 90 e 105 dias; e as idades de 45 e 75, maiores que 105 dias. Na comparacéo
entre idades das fémeas de 60 e 90 dias, os valores foram maiores que com 75 dias.
Entre géneros, nas idades 90 e 105 dias os valores obtidos para as fémeas foram
maiores que para os machos. Entre géneros, na idade de 75 dias, os valores obtidos
para machos foram maiores que nas fémeas. Ja entre géneros, ndo houve diferenca
significativa aos 30, 45, 60 e 120 dias de idade.

5.5.5 Alanina Aminotransferase

Fazendo a interpretacdo dos dados obtidos, percebe-se que o ALT apresentou
valores em relacéo ao género (p=0,330), a idade (p=0,095), a interacédo entre género
e idade (p=0,239), demonstrando que ndo houve diferenca nos valores da atividade
sérica da enzima alanina aminotransferase entre as idades e o género de animais
saudaveis. O parametro existente de River, (1999) contém valores minimos e
maximos para ALT de 84 UI/L e 118 UI/L para machos e de 101 UI/L e 106 UI/L para
fémeas, sendo valores diferentes dos obtidos no presente trabalho e também dos
trabalhos de Moreira (2007) com 45.00 = 3.07 U/L, Melo et al. (2008) com 43.2 UI/L,
Silva (2009) com 74.70 £ 10.40 U/L, Rodrigues (2010) com 54.2 + 3.2 U/L e Spinelli
et al. (2012) com 23.60 + 4.80 U/L (machos) e 24.20 + 9.16 U/L (fémeas). No
presente trabalho, obteve-se para as médias de ALT os valores minimos e maximos
de 26.29 + 11.15 U/L e 32.49 + 7.55 U/L (fémeas) e de 22.63 + 7.31 U/L e 52.00 +
28.59 U/L (machos), havendo semelhanca entre as idades e o género e diferindo de
River (1999) e Silva (2009).
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5.5.6 Colesterol

O colesterol no teste aplicado apresentou resultados diferentes
estatisticamente em relagdo ao género (p<0,001), idade (p<0,001) e em relagéo a
interacdo entre género e idade (p<0,001). Observa-se no trabalho de River, (1999)
em relacdo a idade, valores para colesterol de 61 mg/dL e 85 mg/dL, em machos de
diferentes idades. Em relacdo as fémeas, River, (1999) obteve colesterol com
valores de 59 mg/dL e 72 mg/dL, em idade de 6 a 34 semanas; Silva (2009) por sua
vez, obteve valor de 134.70 + 9.50 mg/dL; Rodrigues (2010) de 82.1 + 2.2 mg/dL;
Spinelli et al. (2012) de 140.00 + 26.05 mg/dL (machos) e 99.80 + 8.88 mg/dL
(fémeas).

Na presente pesquisa, o valor minimo do colesterol das fémeas foi de 76.95 +
9.53 mg/dL e o maximo de 116.33 + 14.09 mg/dL; para os machos o minimo de
90.34 £ 17.28 mg/dL e o maximo de 138.33 + 37.73 mg/dL, diferindo de River
(1999). Na comparacao entre idades, nos machos os valores foram maiores nas
idades 60 e 75 que aos 30, 90, 105 e 120 dias. Na comparacdo entre fémeas, 0s
valores nas idades de 60 foram maiores que os de 45, 75, 90, 105 e 120 dias. Na
comparacao entre géneros, os valores nas idades de 45 e 75 dias os machos foram
maiores que nas fémeas. Entre géneros, os resultados nas idades de 30, 60, 90, 105

e 120 dias ndo apresentaram diferenca significativa.

5.5.7 Creatinina

Os valores obtidos para a creatinina considerando o género (p=0,501) nédo
houve diferenca estatistica. Quanto a idade (p=0,018) e a interacdo entre género e
idade (p=0,004), os valores apresentaram diferenca significativa concordando com
River, (1999) que observou valores minimos e maximo para creatinina de 0.5 mg/dL
e 0.7 mg/dL,em diferentes idades nos machos e nas fémeas valores de 0.5 mg/dL e
0.6 mg/dL, em diferentes idades e ndo diferem entre si. Ja Moreira (2007) obteve
para creatinina o valor de 0.32 £ 0.02 mg/dL, Rodrigues (2010), de 0.39 + 0.04
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mg/dL e Spinelli et al. (2012) de 0.28 + 0.15 mg/dL (machos) e 0.14 £ 0.04 mg/dL
(fémeas).

Na pesquisa realizada no Biotério Central-UT/CCBS da UFMS, os valores
minimos e maximos para machos foram de 0.20 + 0.00 mg/dL e 0.27 + 0.08 mg/dL e
para fémeas de 0.20 £ 0.00 mg/dL e 0.29 + 0.10 mg/dL, sendo valores semelhantes
a Spinelli et al. (2012). Os resultados entre idades nos machos nao apresentou
diferenca significativa, e na comparacdo entre idades nas fémeas os valores na
idade de 105 foram maiores que 30, 45, 60, 75, e 120 dias; e na comparacao entre
géneros na idade de 75 dias, os valores para machos foram maiores que para
fémeas. Na comparacéo entre géneros na idade 105 dias, os valores para fémeas
foram maiores. Na comparacao entre géneros nas idades 30, 45, 60, 90 e 120 dias

nao houve diferenca significativa.

5.5.8 Triglicérides

Os valores bioquimicos para triglicérides, comparando o género (p=0,406)
observa-se que nao houve diferenca significativa, mas houve diferenca em relacéo a
idade (p=0,004) e interacédo entre género e idade (p<0,001). Moreira (2007) obteve
0S seguintes valores para Trig: 136.08 + 30.62 mg/dL. Rodrigues (2010) cita valores
de 109 + 5.4 mg/dL; e Spinelli et al. (2012) encontraram 0s seguintes valores para
triglicérides: 79.60 £ 33.30 mg/dL (machos) e 95.00 £ 14.56 mg/dL (fémeas). Os
resultados obtidos (minimo e maximo), no presente trabalho foram: para fémeas -
196.93 + 10.2 mg/dL e 290.24 + 70.70 mg/dL e para machos - 169.74 + 60.35 mg/dL
e 344.83 + 133.11 mg/dL, diferindo de todos os outros autores que apresentaram
valores menores. Em relacdo a comparacao entre idades nos machos, os valores de
triglicérides obtidos na idade de 60 dias foram maiores que aos 30, 45, 90, 105 e
120 dias.

Na comparacdo entre idades, nas fémeas nao houve diferenca significativa e
na comparacao entre géneros na idade 60 dias os valores do analito foram maiores
em machos do que em fémeas. Comparando os géneros, nas idades 90 e 105 dias,
os valores para fémeas foram maiores que para os machos. Na comparacao entre

géneros nas idades 30, 45, 75 e 120 dias, ndo houve diferenca significativa.
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5.5.9 Lipoproteina de Muito Baixa Densidade

O VLDL em relagéo ao género dos animais (p=0,932) e a idade (p=0,319) ndo
apresentou diferenca significativa. Spinelli et al. (2012) obtiveram valores para
machos SWISS de 15.92 + 15.92 mg/dL e para fémeas de 19.00 + 2.91 mg/dL.

Este trabalho apresentou valores minimos e méximos para VLDL de 38.88 *
1.80 mg/dL e 58.07 = 14.14 mg/dL para fémeas e 32.17 + 10.02 mg/dL e 95.88 +
2.644 mg/dL, para machos. Apesar de ndo apresentarem diferenca entre género,
apresentaram diferenca para os demais autores. Os valores entre género e idade
(p<0,001) foram significativos. Entre as idades, nos machos foram maiores aos 45
dias que aos 75, 90, 105 e 120 dias e aos 30 dias foram maiores que aos 105 dias.
Na comparagéo entre idades, nas fémeas com 105 dias foram maiores que aos 45 e
75 dias. Entre géneros, na idade 45 dias, os valores nos machos foram maiores que
nas fémeas. Entre géneros, nas idades de 90 e 105 dias, os valores obtidos para as
fémeas foram maiores que nos machos. Ja nas idades de 30, 75 e 120 dias, nao

houve diferenca significativa dos géneros.
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CONCLUSOES

A avaliacdo ponderal mostrou diferenca significativa em relagcdo ao género,
idade ao longo do tempo e entre género e idade de 30, 45, 60, 75, 90, 105 e
120 dos camundongos,

O perfil leucocitario mostrou diferenca entre machos e fémeas no nimero de
leucécitos totais, que foi maior nas idades de 30, 45, 75, 105 e 120 dias para as
femeas. Para os neutrdéfilos os valores foram maiores nos machos aos 30, 45,
75, 90, 105 e 120 dias. Em relacdo aos monadcitos, foram maiores nos machos
nas idades de 60, 75, 90, 105 e 120 dias. Os valores para linfocitos foram
maiores nas fémeas nas idades de 30, 45, 75, 90, 105 e 120 dias. Os
eosindfilos e basodfilos ndo apresentaram diferenca estatistica. As fémeas

apresentaram valores mais homogéneos.

O perfil eritrocitario mostrou diferenca entre machos e fémeas nos valores das
hemacias aos 30, 45, 75, 90, 105 e 120 dias foram maiores nas fémeas.
Quanto a hemoglobina e o hematdcrito das fémeas, os valores foram maiores
em todas as idades, menos com 60 dias. Os valores de VCM nas fémeas foram
maiores aos 45, 60, 75, 90 e 105 dias. Os valores de HCM foram maiores em
todas as idades, com excecdo dos 30 dias. Para o CHCM os valores nas
idades de 45, 105, 120 foram maiores nas fémeas. Para o RDW-SD os valores
aos 45, 60, 75, 90 e 105 dias. Para o RDW-CV e ao VPM os valores foram
maiores em todas as idades. Quanto ao numero de plaquetas as idades de 75
e 120 dias foram maiores em fémeas, mas ndo apresentaram diferenca

significativa entre os géneros.

Dentre os parametros bioguimicos séricos, os valores obtidos para as femeas
foram maiores para albumina aos 30, 90, 105 dias. Para proteina sérica ao 30,
60, 90 e 105 dias forma maiores para as femeas. Para a atividade sérica da

enzima alanina amino transferase foram maiores aos 30, 45, 90 e 105 dias para
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as femeas. Em relacdo ao colesterol, os macho apresentaram valores maiores
em todas as idades, menos aos 30 dias. Quanto aos valores para lipoproteina
de muito baixa densidade aos 30 até 75 dias foram maior nas fémeas. Para a
globulina, os valores obtidos para as fémeas foram maiores em todas as

idades, menos com 120 dias.

7 CONSIDERACOES FINAIS

As diferencas ocorridas nos parametros quantificados, no sangue e soro, sdo em
consequéncia da evolucédo etaria dos animais, e ocorreram como fator fisioldgico

normal.

Os valores obtidos neste estudo servem como padrdo referencial para o0s
camundongos da linhagem SWISS do Biotério Central DA Universidade Federal de
Mato Grosso do Sul, pois refletem a condicdo normal dos valores bioquimicos e
hematoldgicos dessa col6nia. Assim, poderdo ser comparados a valores obtidos em

diferentes ensaios a serem propostos, em condi¢des experimentais.

Esse estudo fortalece a necessidade do estabelecimento de valores de referéncia
para cada biotério / instituicdo, em razdo das diferencas encontradas em animais

com diferentes géneros, idades e padrdes sanitarios.
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ANEXO 2

ANEXO 2 - Valores minimos e maximos para os parametros hematoldgicos de Camundongos da linhagem SWISS , machos e fémeas de diferentes idades, provenientes
do Biotério Central-UT/CCBS/UFMS

Idade
8l o 0
21 8 8 30 dias 45 dias 60 dias 75 dias 90 dias 105 dias 120 dias
E| G S
(g é -g min. max min. max min. max min. max min. max min. max min. max
a >

(OX}
+O

S

Cs
+0

S IR G A IS

O
+O

S I G I NS R I G 20 G A2 (S B BRI NG .

Hm | (x10%uL)| 7.2 |7.55|8.51|9.82|7.93|7.95|8.91|9.09|8.33|6.85|9.52|9.63|8.82|8.87|9.36 |9.80 | 8.59 | 8.99 | 10.27 | 10.23 | 8.70 | 9.34 | 9.52 | 10.2 | 8.34 | 9.2 | 9.89 | 10.41

Hb (g/dL) |12.3|11.8|14.1(14.8|12.5|12.8|14.3|14.2|13.3|10.5|14.8|14.9| 13 |13.6|14.8|15.2|13.5|14.1| 15.8 | 15.8 |13.2|14.1|14.7|15.6| 13 |14.3|155| 16.7

Ht (%) 40 |44.8|52.5|51.7|42.7|41.8|47.9| 47 |43.7|35.9|48.8|47.4|45.4|146.8|48.1|51.6|42.5[47.6|51.14| 55,5 |45.6 |47.7| 49 |52.4|46.9| 49 |53.1| 57.1

VCM (fL) 54.4149.5|65.3|66.1|51.1|50.5|55.7|55.5|47.9|49.2|54.3|52.9|51.1|51.7|52.7| 54 |49.5|49.4| 53.8 | 55.9 |50.6 |50.6 | 53.6|53.4|53.3|49.6|61.5| 54.8

HCM (pg) 15.7(15.7 (194|176 |15.7 (154 | 16.2 | 16.4 | 15.1 | 15.3 | 16.6 | 16.2 | 14.6 | 15.4| 15.8 | 15.6 | 14.8 | 15.3 | 16.1 | 16.3 |14.7 |14.9|15.4|15.6 |15.4|15.1|15.7| 16

CHCM | (%L) |25.9|25.5|28.8|31.7|29.1|29.6|31.1(31.1|29.1|29.2|31.8|31.1(27.9|28.6|31.8| 30 [29.2(28.3| 29.9 | 30.7 {28.4|29.1|30.4|32.3(28.1| 28 |29.8| 30.8

9 | Plag | (10%uL) | 254 | 135 | 901 | 895 | 403 | 158 | 653 | 585 | 324 | 286 | 725 | 989 | 299 | 452 | 878 | 925 | 415 | 290 | 764 | 690 | 340 | 219 | 683 | 892 | 490 | 369 | 724 | 868
Q

(@) -

9 Rggv (fL) |27.8|22.4|44.7| 45 |23.4|235| 26 |27.6| 21 |21.8|27.2|28.5|25.4| 26 |27.9(32.5|25.1|22.8| 26,5 | 29 |23.8|24.5|26.7|28.1| 27 |23.9| 41 | 30.4
IS -

£ ng (fL) |14.6|15.9|21.1|21.2|13.4|13.8|15.6|17.7|15.5|16.1|18.2|18.6|16.6 | 17.3|18.2|20.5|16.3 [16.7| 18.2 | 18.6 |16.6 |16.5|17.3|19.3| 17 |16.8|19.9| 19.3
(]

T

VMP (fL) 71|71 |85] 89 7 7 73176 |73]|68]|78]8.1 6 7317983 |67 |71]| 76 85 | 67|66 |72 |86 |66 |71|78]| 7.6

Leuc. | (10%uL) | 2.49 2.49 (8.91|8.21(1.93(3.12|4.58|5.99 | 2.53|1.95|9.39|3.82|1.89| 2.4 |3.76|4.71|3.49 |2.18|10.55| 6.33 |1.38|3.04 | 3.13|3.95|1.17|1.56 | 4.71| 5.05

Neut. (%) 11.6(11.8 (253|299 17 | 75 [23,4(20.2| 8.8 |10.1|18.8|19.1| 5.7 |115| 24 |19.9| 88 | 87 | 24.8 | 11.7 |10.2| 7.2 |23.9|18.8| 9.1 | 3.7 |18.8| 11.2

Linf. (%) 73.973.3|84.8|858|69,4|78.2|82,2|915| 80 | 81 |90.6|95.6|74.5|78.6|93.4|88.3|73.5(87.7|91.2 | 91.3 |76.1| 9.3 | 91 |92.2|81.2|88.3| 89 | 96.1
Mon. (%) 08|07 |46 |53|02|02]|17|16|05| 0 231210702 ]43|31]02]| 0 21 08 |05]| O 3211804 ]| O 29 | 21
Eos. (%) 0 0 0 0 0 0 0 05| 0 0 0302 0 0 0 [05] O 0 0.2 0 0 0 |06 O 0 0 0

Bas. (%) 0 0 0.3 | 0.2 0 03] O 0 0 03| O 0 [02]04] O 0 0.5 0.2 0 0 03]02] 0 0 | 07| 07
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ANEXO 3 - Valores minimos e maximos para os parametros bioquimicos de Camundongos da linhagem SWISS , machos e fémeas de diferentes idades,
provenientes do Biotério Central -

UT/ CCBS/ UFMS

" Idade

o

@ = % 30 dias 45 dias 60 dias 75 dias 90 dias 105 dias 120 dias

IS < S
© o

‘% < 5 min. max min. max min. max min. max min max min max min max

o

dlefdleldlejalelafeldleldaleld|leldlelale|alel|d]e a8 |d]|¢e

Alb. (g/dL) 25 25 3 34 | 31 3 36 | 34| 23 |31 3.7 3.8 2.8 2.7 3.9 3.7 2.7 3.1 3.2 3.6 2.5 3 2.9 35 2.8 3.1 3.7 3.6
Ps (g/dL) 3.6 35 4.7 52 | 3.9 3.9 56 | 5.1 | 46 5 5.2 54 3.8 35 6.2 4.9 3.7 4.4 5.8 55 35 4.4 4.2 4.9 4 3.6 55 4.9
ALT (UL) 13 17.6 32 42 | 15.6| 15.5 31 |43.4| 25 24 44 36 | 26.7 | 20.5 | 107 | 37.4 | 29.2 | 18.9| 44 44 1254 21.1 | 60.8 | 92.3 | 20.6 | 28.2 | 162.2 | 64.3

8 Col. | (mg/dL) | 69 92.4 |120.8| 117 | 107 80 129 | 90.5| 92 92 136 |136|101.2| 70.3 | 185 | 94.6 | 90.1 |80.3| 114 103 | 79.7 | 72.7 |107.2 | 100.3 | 79.1 62 115.8 | 106

(&]

S

5 Crea | (mg/dL) | 0.2 0.2 0.2 0.2 | 0.2 0.2 02 (02]02]02 0.2 0.2 0.2 0.2 0.4 0.2 0.2 0.2 0.3 0.4 0.2 0.2 0.3 0.4 0.2 0.2 0.2 0.3

o

o

m Trig (mg/dL) | 162 | 218.9 | 267.5 | 314 | 193 | 183.3 | 386 | 213 | 251 | 208 | 471.3 | 338 | 172.7 | 121.9 | 303 | 269.9 | 127.4 | 237 | 390.1 | 322.3 | 89.3 | 223.5 | 250.3 | 386.1 | 171.5 | 169.7 | 228.7 | 309.2
VLDL | (mg/dL) | 48,9 | 43,8 | 55,5 |47,4|65,2| 36,7 | 77,2 | 46,7 | 73,4 94,3 34,5 | 24,4 |59,6 | 76,9 | 25,5 | 47,6 78 66,5 | 19,9 | 44,7 | 59,6 | 77,2 | 34,3 | 33,9 57 61,8
Glob | (g/dL) 0,9 1 1 1,1 1 0,9 1,1 114 |09 1,5 1,1 0,8 1,3 1,3 1 1 1,5 1,4 1 0,9 1,3 1,5 1 0,9 1,8 1,7
A:G 2 2,5 25 132128 21 |39]|36]22 3,6 2,5 26 | 27| 35 19 | 26| 26 35 (23| 23 2,6 2,6 1,9 2,2 3,2 3,1




