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Os analitos determinados apresentaram diferenças significativas (teste t Student e teste Mann-Whitney, 
p<0,05). Os valores de referência foram padronizados e diferenciados por espécie animal e categoria 
sanitária. A grande problemática ao pesquisador científico é não possuir dos centros de criação nível 
nacional, dados fisiológicos dos animais em estudo, forçando ao pesquisador utilizar referências relatadas 
pelo Sistema Internacional. Devido à carência de dados bibliográficos pareceu-nos interessante a 
obtenção destes parâmetros de forma a auxiliar na caracterização destes, ajudar a diferenciar animais 
categoria Convencional e SPF (Specific Pathogen Free) e contribuir no diagnóstico de algumas patologias 
que possam interferir nos experimentos.  
Palavras chave: biotério; bioquímica; plasma; camundongos; condições sanitárias 

 
The analytes determined significant differences (Student t test and Mann-Whitney, p <0.05). The 
reference values were standardized and differentiated by species and health category. The big problem is 
the research scientist does not have the national breeding centers, physiological data in the study of 
animals, forcing researchers to use references reported by the International System. Due to the lack of 
bibliographic data it seemed interesting to obtain these parameters in order to assist in the characterization 
of these help to differentiate animals category Conventional and SPF (Specific Pathogen Free) and 
contribute to the diagnosis of certain illnesses that may interfere with experiments.  
Keywords: animal house; biochemical parameters; mice; plasma  
 

1. INTRODUÇÃO   

A utilização de animais de laboratório em pesquisa científica tem sido de fundamental 
importância, não só pelos avanços que permite ao conhecimento dos mecanismos dos processos 
vitais, mas também ao aperfeiçoamento dos métodos de prevenção, diagnóstico e tratamento de 
doenças tanto na Medicina Humana como na própria Medicina Veterinária [4, 7, 9,10]. 

O avanço tecnológico e o aprofundamento de conhecimento científico trazem consigo a 
necessidade dos pesquisadores dominarem com maior precisão o desenvolvimento da pesquisa, 
numa busca cautelosa pelo controle das variáveis que possam interferir diretamente no resultado 
final de um estudo. Nesse sentido, estudos que avaliem o nível de estresse, grau de ansiedade, 
temperatura ambiente e controle sanitário, apresentam valores importantes na influência do 
perfil bioquímico destes animais [1,2]. 

Fatores relacionados à metodologia e à amostragem, além da espécie animal podem 
influenciar nas condições ideais de conservação dos perfis analisados [8]. Desse modo, temos 
como objetivo determinar se existem diferenças na fisiologia bioquímica quando utilizamos 
animais de mesma espécie, mas linhagens e condições sanitárias diferentes [10]. 

Curiosamente, poucos laboratórios se dedicam a estabelecer seus próprios intervalos de 
referência quando utilizam plasma/soro de animais, alternativamente eles adotam os intervalos 
de referência que constam nas instruções de uso dos fabricantes dos reagentes [35] ou seguem 
criadouros internacionais [6].  

Criar o próprio perfil de referência pode ser dispendioso e exaustivo para o laboratório, pois 
seriam necessárias amostragens acima de 120 animais ditos sadios como controle, de acordo 
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com linhagem, sexo e idade de cada espécie utilizada conforme recomendado pela International 
Federation of Clinical Chemistry (IFCC). 

No entanto é possível realizar rápida revisão de intervalos de referência coletando amostras 
de 20 animais por linhagem/sexo, determinando a curva linear logarítmica para cada dosagem 
[4]. O grande problema para quem utiliza animais de laboratórios é que essas instruções não são 
relatadas ao pesquisador deixando este a mercê de referências humanas. Ë claro que a 
necessidade do estabelecimento de intervalos de referência próprio para cada Biotério é de suma 
importância, pois assim eles refletem as condições da população na qual cada teste será aplicado 
[10, 21, 22,28].          

2. MATERIAL E MÉTODO 

Animais 

Os animais foram separados aleatoriamente por sexo (machos-fêmeas) em quantidades de 80 
camundongos das seguintes linhagens: C57Bl/6 e Balb/c, todos acima de 10 semanas Federation 
of European Laboratory Animal Science Association (FELASA) [7,12,13], provenientes do 
Biotério Convencional e SPF do  Centro de Bioterismo - FMUSP, enviados ao laboratório de 
Controle de Qualidade Genética e Sanitária (CBFMUSP), para determinação das dosagens 
bioquímicas. 
 
Parâmetros Bioquímicos 
 

Procedeu-se a coleta de sangue por punção retro-orbital, após pré-anestesia com CO2 e 
aproximadamente 800µl de sangue total / animal, as amostras foram acondicionadas em 
microtubos com anticoagulante EDTA (ácido tretracético) na concentração de 10 mg/dL. 
[20,21]. 

O plasma foi separado por processo de centrifugação (EPPENDORF, 5804) a 2.500rpm / 10 
minutos, obtendo-se plasma livre de hemólise [20]. Os processos das análises bioquímicas 
constaram das dosagens de: bilirrubina total e frações (DIRETA, INDIRETA), cloretos, 
magnésio, triglicérides, transaminases (TGO/TGP), amônia, cálcio, uréia/BUN, creatinina, 
proteínas totais, albumina/globulinas, ferro, fósforo, glicose, colesterol total e suas frações 
(LDL, HDL, VLDL).  

Os ensaios foram realizados por sistema de identificação-espectrofotométrica em analisador 
bioquímico semi-automatizado (COBAS MIRA-ROCHE DIAGNOSTIC SYSTEM), com 
utilização de Kits comerciais Bioclin /Biosystems e Labtest. 

3. ANÁLISE ESTATÍSTICA  

Nas tabelas 1 e 2 estão descritos a média, o desvio padrão e os intervalos de confiança (IC) 
dos analitos. Nos parâmetros analisados verificamos diferença significativa entre as linhagens e 
categorias sanitárias (p<0.05), utilizando o programa estatístico “prisma 5”, teste t-Student 
(paramétrico) com índice de confiança de interferentes de 90% [9,12]. 

Para a avaliação dos resultados foram empregados também teste U (não paramétrico). O teste 
U de Mann-Whitney é uma alternativa não paramétrica ao t-teste para amostras independentes. 
O procedimento organiza os dados da mesma maneira como o t-teste para amostras 
independentes, assumindo que a variável em consideração estava pelo menos mensurada em 
nível ordinal. A interpretação do teste é essencialmente idêntica à interpretação do resultado de 
um t-teste para amostras independentes, a não ser que o teste U seja baseado em soma de pontos 
em lugar de médias. 

O teste U é uma das mais sensíveis não paramétricas para o t-teste utilizando amostras 
independentes. De fato, em algumas instâncias pode oferecer até mesmo maior poder de rejeitar 
a hipótese nula que o t-teste. Os resultados pareados foram considerados estatisticamente 
significativos quando o valor de “p” for menor ou igual a 0,05 (5%). 
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 4. RESULTADOS E DISCUSSÃO 

Os dados estão demonstrados e resumidos nas tabelas 1 e 2 relacionando às linhagens 
(C57Bl/6 e Balb/c) convencionais e SPF – Specific Pathogen Free, onde a variável idade é de 
suma importância [25]. 

Os resultados encontrados provavelmente são pertinentes a variante categoria sanitária.. Estas 
diferenças observadas podem ser atribuídas a vários fatores: local de coleta, prévia de jejum ou 
não, tipo de metodologia aplicada, linhagem estudada, tipo de alimentação, estado ambiental, 
estresse, dentre outros, mesmo quando a unidade utilizada na análise for à mesma [23]. 

Quando comparados os resultados dos animais C57Bl/6 (machos) convencionais com SPF 
(figura 1), encontramos variações de perfil. A concentração plasmática em relação às 
transaminases (AST/ALT), ferro, bilirrubina total e frações, colesterol total e suas frações, 
juntamente com os triglicérides, demonstraram junto a outras provas funcionais a hiper-
funcionabilidade do fígado, rins, função nutricional e vascular, apresentando-se superiores nas 
linhagens convencionais [10, 15,21].         O cálcio e cloretos apresentaram-se diversificados no 
seu resultado, hora superior ou inferior aos descritos por outros autores [3,11]. 

Para os resultados de C57Bl/6 (fêmeas) convencionais comparadas com SPF (figura 2), 
verificou-se o aumento de cloretos, ferro, cálcio, amônia e colesterol LDL, nas dosagens 
determinadas resultando certa dispersão de valores podendo ocasionar disfunção renal, de 
fígado e talvez comprometimento ósseo para a categoria convencional. 

Ao compararmos C57Bl/6 (machos e fêmeas) SPF, mesma linhagem e categoria sanitária, 
deparamos com grandes semelhanças para a maioria dos analitos determinados, apresentando 
apenas um aumento de cloretos nos machos e pré disfunção hepática nas fêmeas. 

Já para C57Bl/6 (machos e fêmeas) convencionais, a disfunção aparece no aumento de 
cloretos, triglicérides, ferro, colesterol total e LDL para ambos os sexos, diferenciando em 
cálcio e amônia para fêmeas, levando-nos a crer que a ação hormonal pode ser responsável pela 
tal situação. 

No caso de BALB/c (machos) convencionais x SPF (figura 3), verificamos que as 
transaminases (ALT/AST), cloretos, triglicérides, glicose e cálcio apresentam-se aumentados 
para categoria SPF e o aumento de ferro, colesterol total e HDL para convencionais. 

Os intervalos de referência de valores laboratoriais na comparação de BALB/c (fêmeas) 
convencionais x SPF (figura 4), mostraram certo aumento nas transaminases (ALT), glicose e 
triglicérides para categoria SPF e aumento de ferro, cloretos, colesterol total e LDL para 
categoria convencional.   

Analisando BALB/c (machos e fêmeas) convencionais, observamos que apresentam grande 
semelhança nos parâmetros para cloretos, ferro, colesterol total se diferenciando apenas para 
fração do colesterol (HDL/LDL), mais uma vez nos salientando a atenção na preocupação 
hormonal característica para fêmeas. 

E finalmente a comparação entre BALB/c (machos e fêmeas) SPF, os triglicérides aparecem 
aumentados para fêmeas e cloretos e cálcio para machos. 

Assim sendo, sugerimos ao pesquisador maiores cuidados na escolha dos animais, 
principalmente em estudos que se fazem necessárias determinadas provas funcionais [1,2]. 

Quando utilizamos diferentes métodos para determinação de provas enzimáticas podemos 
resultar em valores muito discrepantes [9,10]. A comparação com outros estudos nas mesmas 
condições de umidade, temperatura e pH demonstram que as variações entre espécies, linhagens 
e categoria sanitária determinam valores de referência variável [15, 16,17]. 

Novas amostras devem ser analisadas quando existirem discrepâncias entre as interpretações 
clínicas ou biológicas das amostras. Recomendamos que as análises sejam individuais e por 
linhagem, não utilizando pool, visto que cada animal poderá apresentar valores diferenciados de 
acordo com sua categoria sanitária [22]. 
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Figura 1: Distribuição dos valores das provas funcionais obtidas pelas medianas C57Bl/6 (machos SPF) 

x C57Bl/6 (machos convencionais) 
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Figura 2: Distribuição dos valores das provas funcionais obtidas pelas medianas C57Bl/6 (fêmeas SPF) 

x C57Bl/6 (fêmeas convencionais). 
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Figura 3: Distribuição dos valores das provas funcionais obtidas pelas medianas Balb/c (machos SPF) x 

Balb/c (machos convencionais). 
 

 



M. O. Spinelli et al., Scientia Plena 8, 016101 (2012)                                                 5 

0

50

100

150

200

250

300

350

1

ALT
AST
BIL D
BIL T
BIL I
AMONIA
CREAT
UREA
BUN
CLORETOS
FOSFORO
FERRO
GLICOSE
MAGNESIO
COLESTEROL
TRIGLIC
VLDL
HDL
LDL
PT
ALBUMINA
GLOBULINA
CÁLCIO

                                            
0

50

100

150

200

250

300

350

1

ALT
AST
BIL D
BIL T
BIL I
AMONIA
CREAT
UREA
BUN
CLORETOS
FOSFORO
FERRO
GLICOSE
MAGNESIO
COLESTEROL
TRIGLIC
VLDL
HDL
LDL
PT
ALBUMINA
GLOBULINA
CÁLCIO

 
Figura 4: Distribuição dos valores das provas funcionais obtidas pelas medianas Balb/c (fêmeas SPF) x 

Balb/c (fêmeas convencionais). 
 

Tabela 1. Valores Bioquímicos de camundongos C57Bl/6-SPF e Convencionais oriundos do Centro de 
Bioterismo da FMUSP. 

 
 
 

 

LINHAGEM C57BI/6 - SPF C57BI/6 

SEXO ♂ ♀ ♂ ♀ 

IDADE > 10 sem > 10 sem > 10 sem > 10 sem 

PARÂMETROS UNIDADE RESULTADOS  

TGP / ALT U/L 35.40±11.53 24.60±6.56 36.00±7.45 37.00±21.37 

TGO / AST U/L 60.6±24.14 67.60±29.65 41.11±3.38 43.60±0.26 

Bilirrubina Direta mg/d L 0.02±0.01 0.02±0.01 0.64±0.11 0.64±0.11 

Bilirrubina Total mg/d L 0.57±0.04 0.40±0.11 0.88±0.26 0.88±0.26 

Bilirrubina Indireta mg/d L 0.50±0.03 0.37±0.11 0.24±0.09 0.24±0.09 

Amônia mg/d L 35.27±7.58 42.10±8.55 78.18±11.59 69.28±9.95 

Creatinina mg/d L 0.15±0.02 0.15±0.02 1.75±0.42 1.61±0.18 

Uréia mg/d L 24.84±4.56 24.02±6.54 47.10±6.98 41.74±5.99 

BUN-Uréia mg/d L 4.13±0.76 4.00±1.08 7.84±1.16 6.95±1.00 

Cloretos mEq/L 98.12±21.30 72.59±23.45 128.20±42.74 85.41±11.27 

Fósforo mg/d L 3.14±1.98 2.30±0.65 5.74±1.35 5.12±1.32 

Ferro Sérico mg/d L                                                                                                                              
191.20±25.60 

186.56±24.12 
286.20±46.22 244.30±96.30 

Glicose mg/d L 106.40±23.07 101.32±32.80 109.00±26.69 85.40±11.27 

Magnésio mg/d L 0.60±0.00 0.60±0.00 3.19±0.96 3.02±0.99 

Colesterol mg/d L 67.80±15.24 77.20±20.64 149.80±33.51 58.40±3.44 

Triglicérides mg/d L 104.40±16.23 108.23±33.55 130.40±26.69 99.00±4.33 

VLDL mg/d L 20.00±0.00 21.60±6.71 26.08±5.34 19.80±0.874 

HDL mg/d L 42.20±2.99 46.41±4.45 51.20±6.64 46.80±5.27 

LDL mg/d L 40.00±4.16 40.00±23.67 83.80±23.34 49.62±21.52 

Proteínas Totais mg/d L 6.15±17.97 5.24±0.45 8.53±16.13 7.98±15.00 

Albumina mg/dL 4.37 ±1.44 4.53±0.41 5.42±7.95 5.00±2.45 

Globulina mg/dL 1.06±4.27 0.88±0.26 2.87±1.16 2.98±1.66 

Cálcio mg/d L 10.52±0.22 9.86±0.15 6.16±2.73 11.20±2.33 
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Tabela 2. Valores Bioquímicos de camundongos Balb/c-SPF e Convencionais oriundos do Centro de 
Bioterismo da FMUSP. 

 

LINHAGEM Balb/c - SPF Balb/c  

SEXO ♂ ♀ ♂ ♀ 

IDADE > 10 sem > 10 sem > 10 sem > 10 sem 

PARÂMETROS UNIDADE RESULTADOS 

TGP / ALT U/L 48.60±7.58 44.33±4.78 27.00±5.12 31.60±4.50 

TGO / AST U/L 55.00±24.14 21.66±12.60 24.20±6.11 25.20±7.78 

Bilirrubina Direta mg/d L 0.16±0.01 0.42±0.89 0.76±0.07 0.76±0.07 

Bilirrubina Total mg/d L 0.26±0.06 0.51±0.49 0.88±0.26 0.88±0.26 

Bilirrubina Indireta mg/d L 0.10±0.02 0.37±0.32 0.12±0.25 0.12±0.25 

Amônia mg/d L 83.61±28.48 67.53±21.31 81.89±8.50 73.20±8.42 

Creatinina mg/d L 0.12±0.03 0.14±0.09 0.27±0.06 0.24±0.07 

Uréia mg/d L 41.98±10.77 41.00±12.46 49.34±5.12 44.10±5.07 

BUN-Uréia mg/d L 6.99±1.79 6.16±2.31 8.22±0.85 7.34±0.84 

Cloretos mEq/L 98.16±4.29 99.00±0.81 86.80±8.62 116.80±24.76 

Fósforo mg/d L 4.12±0.06 3.89±1.20 4.95±1.02 3.13±1.51 

Ferro Sérico mg/d L 109.89±23.12 90.00±21.60 171.70±35.92 177.50±52.73 

Glicose mg/d L 107.83±10.42 115.01±11.34 92.70±15.86 88.60±6.44 

Magnésio mg/d L  0.93±0.01 0.99±0.02 2.77±0.86 1.42±0.93 

Colesterol mg/d L 74.33±9.44 61.03±17.37 119.20±18.78 83.80±8.20 

Triglicérides mg/d L 106.33±22.79 101.33±10.84 135.10±17.33 69.59±13.05 

VLDL mg/d L 21.30±4.47 20.30±2.19 27.02±3.46 13.94±2.60 

HDL mg/d L 38.67±2.42 42.51±21.95 50.00±0.00 44.00±5.09 

LDL mg/d L 19.21±7.57 15.79±5.27 29.60±15.42 32.40±2.06 

Proteínas Totais mg/d L 4.76±0.39 4.24±0.18 7.96±3.00 7.72±8.24 

Albumina mg/dL 2.84±0.87 2.74±0.07 4.96±4.11 
 

5.42±7.43 

Globulina mg/dL 1.43±0.16 1.59±0.15 2.30±2.00 2.48±1.72 

Cálcio mg/d L 11.25±0.73 10.23±2.27 6.71±1.89 6.71±2.89 

       * Exames realizados pelo Laboratório de Controle de Qualidade Sanitária Animal do C.B - FMUSP.  

 5. CONCLUSÃO 

Muitos modelos de animais de laboratório vêm sendo utilizados para investigar a relação 
entre a ordem e/ou desordem no metabolismo bioquímico destes [18,19]. 

O acompanhamento e avaliação do controle bioquímico do plasma/soro, realizados em 
animais ditos normais fenotipicamente para as linhagens em estudo, apresentaram resultados 
que exibem valores analisados num período de 2 anos.  A média do conjunto de valores obtidos 
e variações presentes oferecem valiosa referência para pré-seleção de animais para 
procedimentos experimentais quando provenientes do Centro de bioterismo da Faculdade de 
Medicina da USP.  

Finalmente, a análise comparativa dos nossos resultados demonstra claramente que variações 
intraespécies existem, sendo provavelmente resultante da categoria sanitária, bem como do 
manuseio e/ou metodologia aplicados. 
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