Revista Multidisciplinar em Satude DOI: 10.51161/conalab/8551

.[ } | Congresso Brasileiro On-line
6‘; Multiprofissional de Andlises
228~ Clinicas e Laboratériais

CONSOLIDACAO,DOS VALORES DE REFERENCIA DE MARCADORES
BIOQUIMICOS HEPATICOS E RENAIS DE RATOS
(RATTUS NOVERGICUS) LINHAGEM WISTAR - MATRIZ UNIB

KELLY COSTA DE ALMEIDA; CLAUDIA MARTINS FOLLY; ANDREA REGINA
DE SOUZA BAPTISTA; VINICIUS BITTENCOURT PASCOAL; AISLAN
CRISTINA RHEDER FAGUNDES PASCOAL

RESUMO

Introducao: O uso de ratos em pesquisas biomédicas comecou hd mais de 160 anos atras
e o primeiro uso registrado para investigacdo cientifica foi um estudo de sobre os
resultados da adrenalectomia em ratos albinos. Desde entdo os modelos animais sdo
considerados como uma importante ferramenta para o progresso da ciéncia, j4 que
experimentos realizados em animais sdo uteis para a exploracdo de doencas humanas e
sua causa, prevencdo ou cura. Tais modelos podem ser empregados no controle de
produtos farmacéuticos, producdo e desenvolvimento de vacinas, como também de novas
técnicas de tratamento cirdrgico. Porém, os pardmetros bioquimicos de animais de
laboratério podem variar entre linhagens e cepas de uma dada espécie, sendo
influenciados por valores do microambiente e macroambiente do biotério de criagcdo e
manutengdo, assim como particularidades do método e kit comercial utilizado na anélise.
Objetivo: O presente trabalho teve como objetivo determinar os valores de referéncia para
os parametros hepdticos e renais de animais ndo-tratados oriundos do Nucleo de Animais
de Laboratério da Universidade Federal Fluminense e mantidos no Biotério do
Laboratério Multiusuario de Pesquisa Biomédica, localizado no Instituto de Saudde de
Nova Friburgo. Metodologia: Foram utilizados ratos Wistar, machos, sauddveis, pesando
em média 200 a 300 g. Foi avaliado o perfil hepatico (TGO, TGP, fosfatase alcalina, gama
GT, proteinas totais, albumina, bilirrubina total e bilirrubina direta) e os marcadores
renais (ureia e creatinina). Resultados: Foi possivel constatar a variacdo quanto as
dosagens séricas, reforcando a premissa de que a modificacdo na metodologia e kit, bem
como a utilizacdo de uma linhagem que € heterogénea, pode impactar potencialmente nos
valores encontrados. Conclusdo: Os dados da pesquisa estabelecem valores de referéncia
para a criacdo de ratos Wistar, auxiliando a andlise em diversos projetos de pesquisas
experimentais, além de realizar uma comparacdo dos valores obtidos com o que j4 consta
na literatura.

Palavras-chave: bioquimica, ratos, valores de referéncia.

1 INTRODUCAO

Os modelos de pesquisa biomédica com animais comecaram a ser utilizados ha
mais de 160 anos. Desde entdo, sdo considerados como uma importante ferramenta para
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o progresso da ciéncia, ja que tais experimentos sdo Uteis para a exploracdao de doengas
humanas e sua causa, prevencao ou cura (IPL, 2021). Além disso, tais modelos podem
ser empregados no controle de produtos farmacéuticos, produgdo e desenvolvimento de
vacinas, como também de novas técnicas de tratamento cirtrgico.

Animais de vdrias espécies t€m sido utilizados nos dltimos tempos, entretanto, os
roedores sao os mais estudados e também o modelo mais conhecido (MELO et al., 2012).
Essa preferéncia ocorreu porque os roedores apresentam caracteristicas como fécil
domesticacdo, adaptacdo a ambientes variados e sociabilidade (MELO et al., 2012). Entre
as linhagens, a Wistar tem sido a escolha da maioria dos pesquisadores em diversos
modelos de experimentacdo, pois além dos fatores acima citados, ela possui,
aproximadamente, 80% de seu DNA idéntico ao do homem (OSOEGAWA, 2004),
permitindo que os resultados cientificos obtidos possam ser replicados na estimativa de
potenciais efeitos de dado tratamento em seres humanos (MATTARAIA; MOURA,
2012).

Os experimentos geralmente sdo realizados com machos, no intuito de evitar as
variacoes fisioldgicas inerentes as fases do ciclo estral. Os pesquisadores apoiam-se no
fato de que as variacdes nos niveis dos hormonios gonadais influenciam em fungdes que
vao além do sistema reprodutivo, podendo interferir nos resultados dos experimentos
(MATTARAIA; MOURA, 2012).

Apesar de cada espécie de animal possuir seus proprios parametros fisiolégicos,
podem existir variacdes diretamente relacionadas com fatores extrinsecos como a dieta,
manuseio, micro € macroambientes. Além disso, os animais experimentais podem se
comportar de modo diferente dependendo das condi¢des as quais sdo submetidos, sendo
também passiveis de sofrer influéncia de fatores climaticos (BRANCO et al., 2011),
mesmo que sejam seguidas as diretrizes de instituicdes como do Colégio Brasileiro de
Experimentacao Animal (BONELLA, 2009). Nesse contexto, ¢ importante ressaltar que
os parametros bioquimicos, como os hepdticos e renais, dos animais utilizados em
experimentacdo também podem variar (MELO et al., 2012).

Diante da importancia das dosagens bioquimicas nos experimentos com modelos
animais, se torna imprescindivel uma padronizacao dos valores de referéncia relacionados
ao biotério onde o experimento é realizado. Assim, os biotérios das instituicdes 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
que possam servir como referéncia para os experimentos realizados (BRANCO et al.,
2011). Denta forma, o objetivo do presente trabalho foi realizar a padronizacio de valores
bioquimicos dos marcadores hepdticos e renais de ratos da linhagem Wistar (Rattus
norvegicus), fornecidos pelo Nicleo de Animais de Laboratério/UFF — Niter6éi — RJ e
mantidos no biotério do Laboratério Multiusudrio de Pesquisa Biomédica, localizado no
Instituto de Satide de Nova Friburgo/UFF — RJ.

2 MATERIAIS E METODOS

2.1 Animais

Foram utilizados 40 ratos Wistar (Rattus norvegicus) adultos, pesando entre 200
e 300 gramas. Esses animais possuem sua matriz fundadora proveniente da Universidade
de Campinas — SP, por isso recebem a identificacdo de Unib e sua distribui¢do € a nivel
nacional. Os animais foram submetidos a temperatura controlada, com ciclo claro/escuro
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de 12 horas e com ragdo e dgua ad libitum. Toda a manipulag¢do dos animais respeitou as
instrucdes do Conselho Nacional de Controle de Experimentacdo Animal (CONCEA). O
projeto foi submetido a0 Comité de Etica no Uso de Animais da Universidade Federal
Fluminense e aprovado sob o n° 1313080119 (ID 000623).

2.2 Anadlise Bioquimica

A obtencdo do soro dos animais para a realizacdo das andlises bioquimicas, foi
realizada via puncdo cardiaca, obedecendo as orientacdes da Diretriz da Prética de
Eutandsia do CONCEA. Os animais foram anestesiados com relaxante muscular —
Xilazina (9 mg/kg solugcdo a 2%) e anestésico geral — Ketamina (90 mg/kg solu¢do a 10%)
por meio de injecdo intraperitoneal, numa dose de 3ul/g, em seguida sendo realizada a
puncdo sanguinea no ventriculo esquerdo. O sangue coletado foi centrifugado a 3500 rpm
durante 10 minutos, para a obtencdo do soro. Para a realizacdo das dosagens dos
parametros, foram seguidas todas as recomendagdes do fabricante Biotécnica® e a leitura
das amostras foi realizada utilizando espectrofotometro Epoch (Biotek®). Todas as
amostras foram testadas em triplicadas.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

A Organizacdo Mundial de Saide (OMS) e o Instituto de Padronizagdo Clinica e
Laboratorial definem “valor de referéncia” como um resultado obtido pela observacao ou
mensuracio quantitativa de um analito em individuo selecionado, com base em critérios
bem definidos (CLSI, 2000). O presente trabalho buscou estabelecer tais valores para
analitos renais e hepaticos com animais em estado de homeostasia, conforme a tabela 1,
permitindo que esses dados sejam utilizados como referéncia e auxiliem em pesquisas
futuras.

Na literatura, foi possivel verificar trabalhos que utilizaram o modelo animal em
ratos, com as linhagens Sprague Dawley e Wistar, conforme a tabela 2. Os animais de
ambas as linhagens sdo ratos albinos, de classificacdo genética heterogénea. Embora a
Sprague Dawley seja caracterizada pelo seu comportamento ddcil e rdpido ganho de peso,
a linhagem Wistar se destaca nos trabalhos, sendo uma das mais utilizadas ao redor do
mundo, devido ao seu pequeno porte, ciclo bioldgico curto, baixo custo de criacdo e
semelhanca genética com os seres humanos, como citado anteriormente (OSOEGAWA,
2004). Conforme consta na tabela 2 a grande incidéncia de utilizacdo dessa linhagem, se
torna mais evidente a importancia na aquisicdo de dados referentes a esses animais e que
possam ser reproduzidos em outros experimentos.

Apesar de alguns autores utilizarem grupos de fémeas para maior andlise
populacional, como MELO et al., (2012) e EL-BOSHY et al., (2019), a maioria dos
desenhos experimentais optam por machos, visando mitigar as possiveis interferéncias
hormonais das fémeas, que poderiam ser utilizadas numa segunda etapa do experimento.

E importante salientar, que Wistar é uma linhagem heterogénea e que esse fato
deve ser levado em consideracdo na definicao do nimero de animais por grupo, pois ji é
esperada uma variacdo considerdvel e consequentemente, um desvio padrao mais elevado
quando comparado com outras linhagens isogénicas.

Com relacdo a idade dos animais, preconiza-se sempre a utilizacdo de animais
jovens, pesando em média 250 gramas. Dos marcadores laboratoriais séricos utilizados
no diagndstico da lesdo hepdtica, as transaminases, especialmente a TGP, representam
indicadores universalmente importantes para estudos que vao desde os primeiros testes
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pré-clinicos em animais ao monitoramento pds-comercializacdio do paciente
(AMACHER, 1998). Essa enzima ¢é altamente especifica para o figado, enquanto que a
TGO também estd localizada no coragdo, cérebro, rim, e muisculo esquelético, tornando
esta enzima menos especifica para avaliacdo de lesdo hepatica (REJ, 1978).
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As atividades das aminotransferases séricas estdo aumentadas em todos os tipos
de lesdo hepdtica, mas fornecem apenas uma estimativa da quantidade de danos recentes
e sem indicacdo da capacidade funcional residual (TYGSTRUP, 1990). O grau de
aumento ndo se correlaciona bem com a extensdo de lesdo hepdtica ou progndstico
(FRIEDMAN, 1994). Um declinio das concentracdes de atividade no soro geralmente
indica recuperagdo, mas em lesdo fulminante pode ser um sinal de mau progndstico,
refletindo uma grande perda de hepatdcitos funcionais (REJ, 1978).

Os resultados para a TGO observados no presente estudo, apresentaram média de
44,9 U/l com desvio padrao de 5,82 U/I. Resultados semelhantes foram descritos em
trabalhos como de MELO et al. (2012), LIMA et al.(2014), TEMEL et al. (2019) e
SHEHAB et al. (2020). Em relacdo ao desvio padrdo dos trabalhos, foi bem varidvel,
com valores que de 0,11 U/T até 17,67 U/I. Quanto as dosagens de TGP, apresentaram
média de 105 U/I, valores proximos aos descritos por AZARMEHR et al. (2019),
MOHAMMADI et al. (2019) e RASKOVIC et al. (2018). O desvio padrio encontrado
nos nossos resultados foi de 7,5 U/I, menor entre esses trabalhos, no entanto, no geral os
desvios de todos apresentou variacao entre 0,12 U/I e 24,09 U/I (Tabela 1). Quando se
trata de andlise hepdtica, a maioria dos trabalhos dosaram exclusivamente as
transaminases TGO (aspartato aminotransferase) e TGP (alanina aminotransferase), os
demais parametros sdo pouco citados, o que dificulta uma andlise completa da func¢ao
hepatica, conforme ocorre em humanos (DE ALMEIDA et al., 2022).

Embora as enzimas sejam dosadas frequentemente, quando o se trata de um exame
de prova de funcdo hepética, existem outros parametros como fosfatase alcalina, proteinas
totais, albumina, bilirrubinas totais e fracdes. Para estudos que visam a pesquisa de novos
farmacos com acao hepatoproterora, esses valores sdo capazes de fornecer um panorama
mais amplo do processo hepdtico agudo e/ou cronico.

A fosfatase alcalina é muito utilizada na andlise da alteracio hepética, no entanto,
a sua especificidade para o figado ndo é tdo eficaz quando comparado com as
transaminases, pois ela estd aumentada em vdrias outras condi¢des (particularmente
doencas Osseas, surtos de crescimento ou gravidez) (FRIEDMAN, 1994). Os 4cidos
biliares sdo responsdveis por esse aumento, pois induzem a sua sintese e exercem um
efeito detergente na membrana canalicular, permitindo o extravasamento no soro
(FRIEDMAN, 1994; DE ALMEIDA et al., 2022). Aumentos de leve a moderado (menos
de trés vezes) ndo sdo especificos para lesdao hepatica (DE ALMEIDA et al., 2022). Em
contraste com TGO e TGP, o nivel sérico de fosfatase estd relacionado a funcao da célula
hepdtica ao invés de sua integridade (ABDULKHALEQ et al., 2018). Outra situagdo que
dificulta a comparacao dos valores de fosfatase sdo seus valores de referéncia, que podem
variar de acordo com o fabricante e método utilizados, podendo esse ser colorimétrico
com variagdes, como Bowers e Mccomb modificado, DGKC, IFCC entre outros. A
complexidade da padronizacdo € tio significativa ao ponto de que na literatura € permitida
uma variacdo de 35% nos valores para o cilculo dos intervalos (ASSOCIACAO
BRASILEIRA DE NORMAS TECNICAS, 2005; 2011). O valor encontrado neste
trabalho foi de 170 U/I, com desvio de 18,2 U/I, assim como o observado nos estudos de
PINGILI et al. (2019) e Castelo BRANCO et al. (2011). No entanto, LIMA et al. (2014)
chegaram a descrever desvio de 35,55 U/l e ABDULRAZZAQ et al. (2019) de 58 U/1
(Tabela 1), evidenciando a dificuldade descrita acima.

A gama glutamil transferase (gama GT) estd presente em uma variedade de
tecidos, incluindo coragdo, cérebro, rim, pancreas, baco e as células do ducto biliar do
figado (AHMED et al., 2018). Os seus valores se correlacionarem bem com os da
fosfatase alcalina, devido a isso as dosagens s@o realizadas em conjunto e seu uso
primordial estd na exclusdao de doenga dssea como causa do aumento, uma condi¢do que
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ndo afeta as concentracdes de GGT (LUM; GAMBINO, 1972). A gama GT ¢
razoavelmente especifica para o figado, além de ser um marcador mais sensivel para
lesdes colestdticas que a fosfatase, por esse motivo pode estar elevada até mesmo em
pequenos niveis subclinicos de disfun¢do hepética (STURGILL; LAMBERT, 1997).

Todos os valores para gama GT obtidos neste trabalho, foram negativos. Acredita-
se que seja devido a metodologia e ao kit utilizado na sua mensuragdo (Tabela 1).

Tabela 2: Comparagdo da linhagem, género e peso utilizados neste estudo, com outras
pesquisas e fontes que dosaram parametros semelhantes.

ESPECIE GENERO PESO (g)*
RESULTADOS Wistar Machos 200 a 300
Melo et al. (2012) Wistar Machos e fémeas 140 a 310
Lima et al. (2014) Wistar Machos e fémeas 140 a 310
Castelo Branco et al. (2011) Wistar Machos e fémeas 150 a 350
El-Boshy et al. (2019) Wistar Machos e fémeas 150 a 170
0.0. Adewale et al. (2019) Wistar Machos 160 a 210
Temel et al.(2019) Wistar Machos 220 a 240
Abdeen et al. (2019) Wistar Machos 170 a 200
Abdulrazzaq et al. (2019) Sprague Dawley Machos 220 a 260
Ahmad et al. (2020) Wistar Machos 180 a 200
Ahmad et al. (2019) Wistar Machos 150 a 180
Ahmed et al. (2019) Wistar Machos 130 a 150
Azarmehr et al. (2019) Wistar Machos 200 a 250
Dogaru et al. (2020) Wistar Machos 200 a 250
Mohammadi et al. (2019) Wistar Machos 160 a 200
Pingili et al. (2019) Wistar Machos 180 a 220
Raskovic et al. (2019) Wistar Machos 250 a 300
Salman et al.(2020) Wistar Machos 130 a 150
Sohail et al. (2019) Sprague Dawley Machos 150 a 200
Zakaria et al. (2019) Sprague Dawley Machos 180 a 200
Hussain et al. (2020) Wistar Machos 170 a 220
Mahaldar et al.(2020) Sprague Dawley Machos NAO INFORMOU
Shehab et al. (2020) Wistar Machos 200 a 250
Al-Doaiss et al. (2020) Wistar Machos 150 a 200
Taha et al. (2020) Wistar Machos 150 a 200

(g: gramas)

Esse analito € pouco descrito em outros trabalhos, mas alguns autores obtiveram
sucesso na sua dosagem alcangando leitura na absorbancia e consequentemente resultados
positivos (LIMA et al., 2014; AHMED et al., 2019; TAHA; KAMAL; IBRAHIM, 2019).

A maioria das proteinas do sangue (albumina, alfa e beta globulina, fibrinogénio
e outros fatores de coagulacdo) sdo sintetizadas principalmente no figado, por células
parenquimatosas. Dessa maneira, lesdes hepdticas podem alterar a concentracdo dessas
no sangue.

Normalmente, a lesdao do figado causada por alguns firmacos, como paracetamol,
inibe a sintese de proteinas totais e albumina (DE ALMEIDA et al., 2022). Isto ocorre
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pois, quando administrados em excesso, levam a ruptura dos hepatdcitos pela destruicao
de lipidios de membrana e oxidacdo de proteinas de membrana, juntos com disfun¢ao
mitocondrial (ABDEEN et al., 2018). Consequentemente, ocorre queda na sintese de
proteinas, ou protedlise aumentada e atividades de degradacdo no figado
(ABDULKHALEQ et al., 2018).

As proteinas totais ndo sdo frequentemente utilizadas como parametro isolado de
diagnéstico, no entanto sdo de grande importancia na interpretacdo do perfil hepdtico
completo. Elas foram dosadas por alguns autores e apresentam uma homogeneidade nos
valores descritos, consequentemente com desvio padrao pequeno quando comparado aos
outros analitos (Tabela 1).

Com relacdo a albumina, geralmente € solicitada juntamente com as proteinas
totais, sendo considerada uma fracdo e/ou extensdo desse exame. Assim como as
proteinas totais, dificilmente ocorre uma pesquisa isolada e interpretacdo de resultados
apenas com esse parametro. Outro ponto em comum, € que a variagdo dos resultados
também € bem pequena quando comparamos aos resultados de outros trabalhos (Tabela
1). Essa baixa variacdo dos valores encontrados de ambos analitos também € evidenciada
nos valores de célculos para intervalos (ASSOCIACAO BRASILEIRA DE NORMAS
TECNICAS, 2005; 201 1), onde a variagdo padronizada € de 12%. No entanto, PINGILI
et al. (2019) e HUSSAIN et al. (2020) observaram resultados bem discrepantes em
comparacgdo aos demais, em que a média dos trabalhos foi de 3,5 g/dLL enquanto esses
apresentaram resultados de 1,10 g/dL e 0,77 g/dL respectivamente. Nesse estudo, houve
média de 3,33 g/dL com desvio de 0,15 g/dL (Tabela 1) semelhante ao encontrado por
MELO et al. (2012), AHMED et al. (2019) e SALMAN et al. (2020).

Além de vérias fungdes normais, o figado excreta o produto da decomposicao da
hemoglobina, a bilirrubina, na bile. A sua concentracio tem sido usada para avaliar a
lesdo hepatica induzida quimicamente (SASIDHARAN et al., 2010). Embora seja um
parametro importante € um bom marcador para avaliar o funcionamento do figado, ela
nao é muito eficaz na determinacio da extensao da lesdo hepatocelular (SASIDHARAN
et al., 2010).

Na rotina laboratorial as bilirrubinas fazem parte de um grupo de analitos que
apresentam muita instabilidade quanto aos controles de qualidade, por se tratar de uma
deteccdo muita das vezes com valor pequeno, associada a facil deterioracdao do reagente
utilizado na sua reac¢do. Os dados encontrados nesse estudo apresentaram uma média de
0,14 mg/dL. com desvio de 0,02 mg/dL e foi corroboram com os experimentos de
HUSSAIN et al. (2020) e MAHALDAR et al. (2020), porém esses apresentaram desvios
de 0,10 e 0,13 respectivamente, maiores quando comparados com ao presente trabalho.

A bilirrubina direta foi compativel com o que foi descrito por MELO et al. (2012)
e LIMA et al. (2014), uma média de 0,05 mg/dL. E importante salientar que as diferencas
encontradas nessas dosagens podem estar diretamente relacionadas as diversas
apresentacdes de reagentes que variam de acordo com o fabricante. O fato de ter a
apresentacdo monoreagente (um reagente) e bi-reagente (dois reagentes), influenciam
diretamente na reacdo e no valor de referéncia do analito, impactando e dificultando a
padronizacdo do mesmo. Acredita-se, que esse seja um dos motivos pelo qual as
bilirrubinas totais e fracdes ndo sejam amplamente dosadas, mesmo diante da sua
importancia quanto a funcdo hepatica.

A nefrotoxicidade causada por substincias tem sido alvo de muitas pesquisas que
analisam as possiveis alteracdes hepdticas causadas por medicamentos, isso devido ao
fato, dela ocorrer em cerca de 1-2% dos doentes que apresentam dano hepético, sendo
mais comum em criangas e adolescentes (MAZER; PERRONE, 2008). E possivel o
desenvolvimento da toxicidade renal sem ocorrer hepatotoxicidade, o que nos leva a
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acreditar que sio necessdrias doses menores para induzir a nefrotoxicidade, como ocorre
com o paracetamol (DE ALMEIDA et al., 2022).

A ureia e creatinina sdo considerados preditores importantes, confidveis e bem
descritos na literatura para a investigacdo de nefrotoxicidade induzida por drogas em
animais e no homem (AHMAD et al., 2012), isso porque entre tantas as fun¢gdes, uma das
principais € a eliminacdo de substancias toxicas do organismo (SINGH et al., 2016).
Embora a creatinina seja mais especifica do que a ureia na andlise do estado de funcdo
renal, a andlise da correlacdo desses analitos, permite a determinag¢do da presenca da
doenca renal intrinseca (organica) ou extrinseca (funcional) doenca.

A ureia é formada no figado como principal produto do metabolismo de nitrogénio
substancias e é excretado pelos rins (BAUM; DICHOSO; CARLTON, 1975). A
creatinina é um produto do metabolismo muscular, e como a ureia, € excretada pelos rins.
Desde sua tnica fonte € o metabolismo muscular, o Gnico fator extra renal que pode afetar
seu nivel sérico € massa muscular. O nivel de creatinina sérica € relativamente estavel,
variando nao mais que 10 a 15 por cento de sua média em um periodo de vinte e quatro
horas. Por si s6, portanto, € um indice mais sensivel de fun¢do renal do que o nitrogénio
ureico no sangue ((BAUM; DICHOSO; CARLTON, 1975).

Uma vez elevada, a ureia pode causar distirbios funcionais por exceder a taxa de
depuragdo, enquanto que a creatinina elevada indica distirbio na fun¢do do néfron
(SRINIVASAN et al., 2014), geralmente os autores optam por dosar ambas no mesmo
experimento devido a sua correlacdo. Neste trabalho, foi identificada uma média de 45,75
mg/dL (desvio padrdo de 5,95 mg/dL) e 0,60 mg/dL (desvio padrdo de 0,07 mg/dL) para
ureia e creatinina respectivamente (Tabela 1). Valores préximos foram encontrados por
CASTELO BRANCO et al. (2011) e EL-BOSHY et al. (2019). E possivel verificar nos
parametros pré-definidos de valores de referéncia, que o desvio padrdo possa ocorrer
dentro do esperado, conforme consta na literatura, onde para ureia seria 18% e para
creatinina 20% (ASSOCIACAO BRASILEIRA DE NORMAS TECNICAS, 2005;
2011).

4 CONCLUSAO

A partir da comparacdo dos dados encontrados na presente pesquisa com OS
resultados observados na literatura, foi possivel constatar a variacdo quanto as dosagens
séricas, reforcando a premissa de que a modificacdo na metodologia e kit, bem como a
utilizacdo de uma linhagem que é heterogénea, pode impactar potencialmente nos valores
encontrados.

Os resultados das dosagens obtidas a partir dos analitos estudados permitiram
estabelecer valores de referéncia de pardmetros bioquimicos dos Rattus novergicus
linhagem Wistar, matriz fundadora Unib (provenientes da Unicamp) e mantidos no
Biotério do Laboratério Multiusuério de Pesquisa Biomédica, localizado no Instituto de
Satde de Nova Friburgo, os quais sdo usados em diversas linhas de pesquisas de
graduacdo e p6s-graduacgdo, tanto em projetos da Universidade Federal Fluminense, como
em projetos de colabora¢do com outras institui¢des de ensino.
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