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RESUMO

Os resultados demonstram que nao houve diferenca estatistica significante em relacéo
as areas da ferida entre os grupos analisados (G2, G3 e G4) dentro do mesmo dia de
observacdo. Entretanto, na avaliacdo histopatoldgica da cicatrizacdo, houve diferenca
significativa na segunda semana de experimento entre as médias avaliadas do grupo G2
e 0 grupo G3 sendo que, este Ultimo apresentou melhor cicatrizacdo quando comparado
ao primeiro. Quanto ao nivel de corticosterona observou-se diferenca significativa do
grupo G2 com relacdo aos demais grupos apenas na primeira semana. Este resultado
indica que, na primeira semana, 0s animais submetidos a cirurgia e mantidos em
ambientes sem EA tiveram niveis elevados de corticosterona, compativel com situacdo
de estresse, enquanto que os animais que também sofreram procedimento cirtrgico, mas
foram mantidos em ambientes enriquecidos no pds-operatorio, apresentaram niveis de
corticosterona similares aqueles que ndo sofreram intervencéo cirdrgica. Desta forma,
concluiu-se que a utilizacdo do EA ndo altera A preocupacdo com o bem-estar dos
animais utilizados na experimentacdo cientifica tem aumentado nos ultimos anos bem
como, a maneira com que o estresse pode interferir nos resultados das pesquisas. Entre
as técnicas utilizadas para minimizar o estresse e promover o bem-estar destaca-se 0
enriquecimento ambiental (EA), que visa propiciar um ambiente no qual o animal possa
demonstrar comportamentos tipicos da espécie. Nas espécies até hoje estudadas o uso
do EA tem sido favordvel com resultados positivos tanto no aspecto comportamental
como fisioldgico. O presente trabalho teve como objetivo avaliar o efeito do EA na
recuperacdo pos-cirirgica em Rattus norvergicus através da observacdo do nivel de
corticosterona sangliinea e o tempo de cicatrizacao, pela regressdo do tamanho da ferida
cirdrgica e posterior analise histopatoldgica. Ratos machos da linhagem Wistar foram
separados em quatro grupos: sem procedimento cirdrgico e sem enriquecimento
ambiental (grupo G1), com procedimento cirirgico e sem enriquecimento ambiental
(grupo G2), com procedimento cirdrgico e enriquecimento ambiental com mobiliario
(grupo G3) e com procedimento cirurgico e enriquecimento ambiental com interacdo
social (grupo G4). No grupo G3, diferentes objetos (iglu, bloco de madeira e cilindro)
foram colocados de forma seqiencial nas gaiolas enquanto que na gaiola do grupo G4
foi introduzido outro rato, macho, com a mesma idade e peso dos utilizados no
experimento como forma de interacdo social. significativamente o tempo de cicatrizacao
de feridas cutaneas mas reduz o estresse pds-cirdrgico.



ABSTRACT

The well-being of animals used on scientific research and the stress they go through
have been worrying researches in the last years. Many procedures have been used to
minimize the stress and promote the well-being of animals, mainly environmental
enrichment (E.E.). This procedure aims to develop an environment where the animals
could show the typical behaviors of the species. The E.E. has been studied in several
species and has shown positive results on the behavioral and physiologic aspects. The
aim of this study was to evaluate the effect of E.E. in post-surgical recovery in Rattus
novergicus, observing the serum corticosterone levels and the healing time by the
decrease in surgical wound size and histopathological analyses. Male Wistar rats were
separated in four groups: without surgical procedure and without E.E. (G1), with
surgical procedure and without E.E. (G2), with surgical procedure and E.E. with
furniture (G3) and with surgical procedure and E.E. with social interaction (G4). In the
group G3, different kinds of objects (igloo, aspen blocks and a tube) were placed in a
sequencial form in the cages. In the cage of G4, another male rat of the same age and
weight was introduced and used for social interaction experience. The results showed
that there was no significant statistical difference comparing the surgical wound area
among the analysed groups (G2, G3 and G4) in the same day of observation. However,
the histopathological analyses of the healing revealed a significant difference in the
second week between the G2 and G3 groups mean, the latter showing improved healing.
In relation to the serum corticosterone concentrations, there was a significant
difference between group G2 and the other groups only in the first week. This result
reveals that in the first week, the animals submitted to the surgical procedure and
maintained in an environment without E.E. had elevated corticosterone serum levels,
compatible with a stressful situation, whereas the animals submitted to the same
surgical procedure and maintained under E.E. post-surgically showed similar
corticosterone levels than those that had not suffered surgical intervention.This way the
used of E.E. don’t change the healing time but reduced the stress post-surgical.
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1 INTRODUCAO

Nos ultimos anos, a preocupagdo com o bem-estar animal tem sido evidente,
principalmente em relacdo ao uso de animais na experimentacdo cientifica (CLARK;
RAGER; CALPIN, 1997). A necessidade de manejo adequado antes, durante e apos a
execucdo de procedimentos em animais de laboratdrio é essencial para proporcionar o
bem-estar. Considerando a grande utilizagdo de ratos como modelos experimentais nas
mais diversas areas, ¢ fundamental para a qualidade das pesquisas, ensino e testes nos
quais estes animais sdo utilizados, conhecer e minimizar as variaveis que poderdo
interferir nos resultados.

O estresse é um dos fatores com potencial para afetar estas varidveis uma vez
que apresenta implicacdes clinicas importantes como, por exemplo, na regulacdo da
cicatrizacao.

Dessa forma, o presente trabalho visa avaliar o uso de enriquecimento ambiental
como promotor de um ambiente menos estressante, possibilitando uma recuperagédo

cirirgica mais adequada e de acordo com os principios de bem-estar animal.
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2 REVISAO BIBLIOGRAFICA

A criacdo de animais de laboratorio de padrdo sanitario definido e sua
manutencdo em ambientes controlados tem aumentado consideravelmente nas dltimas
décadas para suprir a demanda da comunidade cientifica, uma vez que a qualidade da
pesquisa e o valor das conclusfes obtidas sdo diretamente proporcionais a sua qualidade
(HEINE, 1978).

Dessa forma, para assegurar a reprodutibilidade e fidedignidade dos resultados,
foram estabelecidas normas e recomendacdes para a criacdo e manutencdo de animais
destinados a pesquisa, especialmente em genética, manejo, nutricdo e instalacdes
(ILAR, 1996; CCAC, 1998).

Entre os fatores padronizados, o meio ambiente é o que possui maior
complexidade face ao numero de elementos envolvidos e suas inter-relagcdes. A maioria
dos animais utilizados nas pesquisas sdao mamiferos e, portanto, endotérmicos,
possuindo mecanismos sensiveis com a finalidade de manter a temperatura corporal
dentro de certos limites. De modo geral, os mamiferos respondem as variacdes
ambientais alterando seu comportamento ou sua fisiologia em prol da manutencédo da
homeostasia. Estas respostas compensatorias sdo geralmente mediadas pelo sistema
neuroenddcrino, que é capaz de influenciar determinados resultados (CLOUGH, 1987).

Sabe-se que variacfes nas condi¢des climaticas do local onde os animais estdo
alojados podem causar altera¢fes nas respostas experimentais, 0 que € preocupante em
pesquisas nas areas de farmacologia e imunologia (WEIHE, 1976).

Estudos com camundongos e ratos demonstraram que o controle de temperatura,
umidade, concentracdo de gases e particulados no microambiente contribuem para a
sanidade e conforto dos mesmos (BESCH, 1985; BESCH, 1992). Entende-se como
microambiente o espaco fisico imediatamente ao redor do animal de laboratorio, ou
seja, aquele delimitado pela gaiola, possuindo caracteristicas ambientais distintas a sala
de biotério onde a gaiola estd localizada (macroambiente). Essa peculiaridade do
microambiente pode induzir mudancas nos processos metabolicos e fisioldgicos ou
mesmo aumentar a susceptibilidade as doencas respiratorias (BRODERSON;
LINDSEY; CRAWFORD, 1976; BESCH, 1992).

A qualidade do ambiente estd diretamente relacionada com a densidade

populacional da gaiola, pois a concentracdo de gases como amonia e didxido de carbono
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aumenta quanto maior for o nimero de individuos alojados (BESCH, 1985). A lotacédo
da gaiola também visa promover o bem-estar animal ao garantir uma area minima para
que este possa se locomover e se exercitar (CCAC, 1998).

Dessa forma, os biotérios foram construidos de maneira a fornecer um ambiente
extremamente controlado quanto a questdo ambiental, capaz de produzir e manter
especies animais em alto grau de higidez com economia e eficiéncia (ANNA; OLSSON;
DAHLBORN, 2002). Toda essa normatizacdo, embora tenha contribuido para o avanco
da qualidade sanitaria, comprometeu o bem-estar animal pela manutencdo dos mesmos
em um ambiente artificial que ndo Ihes permitem demonstrarem comportamentos tipicos
da especie (HUGHES; DUNCAN, 1988).

2.1 Enriquecimento Ambiental

Um programa de manejo deve prover um ambiente e cuidados de modo a
possibilitar aos animais bom crescimento, desenvolvimento e reprodugdo, assim como
boa salde e bem-estar, minimizando o impacto das variaveis que podem afetar os
resultados de pesquisas (ILAR, 1996).

A manutencdo de animais de experimentacdo requer um sistema de alojamento
adequado para suprir as necessidades bioldgicas e comportamentais, sendo de
responsabilidade do pesquisador planejar e escolher a metodologia que minimize os
efeitos adversos em cada espécie (SCHARMANN, 1991).

Neste aspecto, a melhoria das condi¢cbes de alojamento também inclui o
fornecimento de um ambiente fisico que contemple necessidades etolégicas dos
animais. Assim, principalmente na ultima década, a pesquisa sobre a aplicacdo de
técnicas de enriquecimento ambiental em espécies animais mantidas em recintos
fechados tem se desenvolvido rapidamente. Hoje, elas podem ser aplicadas nas espécies
mantidas em ambiente diferente daquele de ocorréncia natural. Sem ddvida nenhuma, o0s
primatas sdo 0s animais que mais respondem favoravelmente ao enriquecimento, sendo
que a maior parte dos trabalhos e os melhores resultados foram obtidos com
melhoramento de seus recintos. Respostas como a reducdo de comportamentos
anormais, reducdo de *“scratching”, menor agressividade, melhor desempenho

reprodutivo, maior prolificidade em cativeiro e reducao nos niveis de cortisol sdo alguns
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resultados obtidos com o enriquecimento ambiental em macacos (BRENT; LEE;
EICHBERG, 1989; LINE et al., 1991; VISALBERGHI; FRAGASZY, 1995; STRIER;
ZIEGLER, 1997; GINTHER; ZIEGLER; SNOWDON, 2001).

Na ultima década, as técnicas de enriquecimento ambiental tiveram uma ampla
utilizacdo em zooldgicos e, similarmente, puderam ser implantadas em laboratorios de
experimentacdo, com o0 objetivo de melhorar, de modo simples, o bem-estar animal.
Entretanto, elas também beneficiaram a ciéncia uma vez que o estresse, considerado
uma variavel importante nos resultados das pesquisas, foi reduzido através de ambientes
enriquecidos (KEY, 2004).

A literatura nessa area € ainda escassa para roedores, pois até pouco tempo atras
ndo existia preocupacdo com o bem-estar de animais de laboratério, até porque os
pesquisadores estavam mais interessados no resultado propriamente dito que na
influéncia do comportamento animal sobre as suas observacfes experimentais.
Tradicionalmente, os cientistas ttm um menor envolvimento pessoal e sentimental com
0s ratos do que com outras espécies utilizadas como modelos experimentais (SERPELL,
1999). Em contraste, o publico em geral e muitos pesquisadores estdo conscientes da
importancia em fornecer uma boa qualidade de vida para todas espécies. Os ratos
podem viver e procriar em condi¢Bes bastante desfavoraveis, porém, mantidos em
ambientes mais adequados, comportar-se-iam mais naturalmente e demonstrariam
maiores vantagens tanto fisicas quanto comportamentais (RENNER; ROSENZWEIG,
1986 apud PATTERSON-KANE, 2001).

Existem evidéncias que animais de laboratério cujo bem-estar esta
comprometido sdo fisiologica e imunologicamente anormais, e que quando utilizados
em experimentos podem levar & obtengdo de conclusées ndo confiaveis (POOLE, 1997).

Segundo Boere (2001), o enriquecimento ambiental € um conjunto de técnicas
que modificam o ambiente, melhorando a qualidade de vida dos animais ao satisfazer
suas necessidades comportamentais. O enriquecimento pode diminuir o estresse e
melhorar o bem-estar, bem como aumentar a qualidade de uma criagédo ao adequar o
manejo a padrdes éticos aceitaveis, estimular o repertério normal do comportamento,
diminuir a casuistica clinica, diminuir a mortalidade, incrementar a taxa reprodutiva e
maximizar a relacao custo/beneficio.

O objetivo do enriquecimento ambiental é garantir o bem-estar para melhorar a
qualidade de vida em cativeiro, que pode ser afetada pelo confinamento. Desta maneira,
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devera ser complexo e mutavel o suficiente para o animal experimentar uma variedade
de estados emocionais (POOLE, 1996).

Animais de laboratdrio tém a necessidade de viver em um ambiente que favoreca
a expressao de comportamentos tipicos de cada espécie e, por isso, 0 enriquecimento
ambiental tem sido considerado o melhor caminho (STEWART; BAYNE, 2004).

Segundo Baumans e Van de Weerd (1996) fatores ambientais exercem
importante influéncia nos animais de laborato6rio e nos resultados dos experimentos uma
vez que a gaiola representa o seu meio ambiente. O enriquecimento ambiental pode ser
uma maneira possivel de melhorar as condi¢es da gaiola, focalizando alguns aspectos
sociais, nutricionais, sensoriais, psicologicos e fisicos. Quando se opta pela sua
introducdo é essencial avaliar o tipo a ser utilizado e observar se 0 animal responde ou
ndo. Os métodos podem ser analisados com testes de preferéncia, observacao e testes
comportamentais e parametros fisioldgicos, como por exemplo, a dosagem de
corticosterona. Quando um programa de enriquecimento é adotado sua praticidade de
uso e 0s custos sdo itens importantes a serem levados em consideracdo. Objetos que
poderdo ser introduzidos nas gaiolas como forma de enriquecimento devem ser
estimulantes mas também féceis de remover, limpar ou substituir, fazendo com que os
profissionais que trabalham no laboratorio ndo se oponham ao seu uso. Desta forma, o
enriquecimento ambiental serd benéfico para o animal, e estes profissionais terdo maior
motivacgdo para aperfeicoa-lo.

Stewart (2003) ressaltou algumas dificuldades durante o desenvolvimento de um
programa de enriquecimento ambiental para animais de laboratério. O custo com a
implantacdo, necessidade de treinamento pessoal, dificuldade de higienizacdo e
manipulagdo, bem como a seguranca, sdo alguns dos obstdculos comumente
encontrados.

Para Krohn (1998) a principal questdo entretanto, é se o enriquecimento reduz
Ou aumenta o estresse nos animais.

Tsai et al. (2002) pesquisaram a influéncia de ambientes enriquecidos e nao
enriquecidos em trés linhagens distintas de camundongos na tentativa de coletar mais
informacdes sobre os efeitos desta técnica. Os resultados sugeriram que as variaveis
avaliadas (peso corporal, peso dos oOrgdos internos e hematologia) ndo foram
significativamente influenciadas pelo enriquecimento, mas que este pode ndo ter tido
um efeito igual ou similar para todas as linhagens ou experimentos. Os autores

concluiram que alteracGes no coeficiente de variacdo podem ocorrer dependendo do tipo
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de enriquecimento, da linhagem, das variaveis estudadas e da duracdo do experimento.
Por isso, cada efeito deve ser levado em consideracdo quando uma pesquisa é planejada.

Resultados semelhantes foram encontrados por Tsai et al. (2003) quando machos
e fémeas de camundongos DBA/2 foram separados em trés grupos: um deles sem
enriquecimento (controle) e os outros dois com enriquecimento (material de ninho e
divisorias verticais e horizontais). Testes comportamentais e medidas fisiologicas como
analise hematoldgica, niveis de corticosterona e tiroxina, peso corporal e peso dos
orgaos foram avaliados. Neste caso, os efeitos do esquema de enriquecimento utilizado
ndo foram consistentes e modificaram de acordo com a variavel e o sexo.

Entretanto, Patterson-Kane (2001) em sua revisdao bibliografica sobre
enriquecimento ambiental em ratos relatou a importancia, os tipos e as vantagens desta
técnica. O bem-estar pode ser promovido através do contato entre animais, incluséo na
gaiola de objetos para roer ou ainda a utilizagcdo de cama e abrigos apropriados. Alguns
tipos de enriquecimento como brinquedos ou simplesmente aumento do espaco fisico
demonstraram-se ineficazes em produzir qualquer beneficio. Sendo assim, a finalidade é
reproduzir da melhor forma possivel as caracteristicas de um ambiente natural no
ambiente da gaiola.

O numero de animais de laboratorio por gaiola tem sido considerado um
importante fator que pode influenciar respostas fisiologicas, comportamentais e
imunoldgicas. Peng et al. (1989) investigaram os efeitos de grupos com dois, quatro e
oito camundongos no nivel de corticosterona e linfécitos. Os resultados sugerem que
uma populacdo de quatro animais por gaiola induz a um estresse minimo quando
comparada com o0s outros dois grupos analisados. Segundo os autores, como o estresse é
conhecido por causar alteracfes em uma variedade de fungdes bioldgicas, a densidade
populacional deve ser considerada na interpretagdo dos dados de uma pesquisa.

O efeito negativo do alojamento individual nos ratos também foi confirmado
através da deteccdo de niveis anormais de glicose e triglicerideos em animais nestas
condigbes (PEREZ et al., 1997).

Einon et al. (1981) pesquisaram os efeitos do isolamento no comportamento de
ratos, camundongos, gerbilos e cobaios. Segundo os autores, quando isolados, ratos
demonstraram alteracdes comportamentais como aumento na timidez e agressividade,
sendo estes efeitos reversiveis apos a recolocacdo dos animais em gaiolas com interacéo

social. Entretanto, em ratos isolados antes dos 50 dias de idade foram observadas
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mudangas permanentes no comportamento, 0 que Nndo ocorreu nas outras espécies
estudadas.

Camundongos machos sdo menos utilizados do que fémeas em pesquisas
biomédicas e normalmente mantidos em gaiolas individuais devido ao seu conhecido
comportamento agressivo. Porém, como se trata de uma espécie de natureza sociavel,
Van Loo et al. (2004) decidiram comparar a preferéncia destes animais entre gaiola com
interacdo social (outro camundongo macho), enriquecidas (material de ninho) e
padronizadas. Os resultados mostraram a preferéncia por gaiolas onde o contato com
outro animal pode ser mantido. Gaiolas com enriquecimento foram mais utilizadas para
dormir, “grooming” e manipulacdo do ninho. Com isso os autores concluiram que
quando for invidvel manter os animais em grupo, devido ao desenvolvimento de
agressividade, a colocacao de ninho pode compensar a privagdo do contato social.

Se o enriquecimento social é importante, a introducdo de objetos na gaiola
também possui beneficios para os ratos. A presenca de abrigos, esconderijos e tubos,
incentivaram 0s animais a locomocdo e a uma diversidade de comportamentos,
enquanto que animais em gaiolas sem enriguecimento demonstraram tendéncia a dormir
mais (BATCHELOR,1994).

Segundo Juraska e Meyer (1986), ratos de ambos os sexos colocados em
ambiente enriquecido apds o desmame gastaram mais tempo interagindo com objetos do
que com outros animais do grupo (interagdo social).

Entretanto, Renner e Rosenzweig (1986) ndo encontraram diferencas
comportamentais significativas quando compararam ratos mantidos com interacdo
social e enriquecimento ambiental (brinquedos) com aqueles mantidos apenas com
interacéo social.

Para Van Loo, Van de Weerd e Baumans (1996), o enriquecimento ambiental
pode ser um meio de satisfazer as necessidades dos animais uma vez que gaiolas
padronizadas sdo projetadas para atender a demanda de espaco a baixo custo. Em seus
estudos, grupos de camundongos fémeas de duas linhagens diferentes tiveram um objeto
(abrigo) colocado em suas gaiolas e seu comportamento acompanhado durante um
periodo de cinco semanas. Em curto prazo o objeto influenciou a exploracdo do meio
ambiente, o que pode ser correlacionado com o bem-estar. Em longo prazo a exploragédo
diminuiu, entretanto, a interacdo aumentou, pois o objeto foi utilizado como reflgio.
Desta forma, o abrigo demonstrou ser uma forma simples e aplicavel de melhorar o

ambiente.
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Manser et al. (1998) colocaram diferentes abrigos dentro das gaiolas de ratos e
verificaram que estes o0s utilizavam especialmente se forneciam protecdo a
luminosidade, o que explicou a preferéncia dos animais por abrigos de material opaco
Ou semi-opaco.

Coviello-Mclaughlin e Starr (1997) avaliaram diferentes objetos no
enriquecimento ambiental de camundongos transgénicos e Mus spretus. Os materiais de
enriquecimento foram ordenados de acordo com o tempo e modo de interacao,
demonstrando que, em ambas espécies, aumentou a interagcdo dos animais pelos mesmos
dois objetos (abrigo e material de ninho) dos seis introduzidos. No mesmo trabalho
também transplantaram células tumorais humanas no tecido subcutdneo de
camundongos da linhagem nude e observaram que a remocgdo dos pontos de sutura
pelos animais foi mais demorada naqueles mantidos em ambientes enriquecidos o que
caracteriza uma medida de bem-estar psicoldgico.

O tempo de interacdo de camundongos com alguns objetos foi maior em relacéo
ao tempo gasto com outras atividades. Verificou-se que estes interagiram mais com um
determinado tipo de objeto (ninho) do que com os outros dois estudados (tunel e esfera)
(HOBBS; KOZUBAL; NEBIAR, 1997).

Segundo Anna, Olsson e Dahlborn (2002), modificacbes nas gaiolas de
camundongos tém sido testadas para proporcionar um ambiente mais adequado,
consistindo normalmente em fornecer material para constru¢do de ninho e estruturas
que podem servir como esconderijo e/ou para escalar. Ap6s uma extensa revisao
bibliografica, os autores concluiram que o material de ninho deve ser incorporado as
gaiolas, pois proporciona o desenvolvimento de comportamentos tipicos da espécie e
ndo apresenta conseqiiéncias fisioldgicas e comportamentais.

Quando Van de Weerd et al. (1998) testaram a opg¢ado de camundongos de ambos
0s sexos por diferentes objetos, com o objetivo de determinar qual o metodo mais
eficiente de enriquecer gaiolas, concluiram que o ninho (lenco de papel) apresentou
efeito positivo sobre os animais.

Sherwin (1997) pesquisou sobre a preferéncia de camundongos fémeas entre
dois materiais de ninho (fibra de celulose e pedacos de papel toalha). Na maioria das
vezes, 0 ninho foi construido com uma mistura dos materiais porém, observacfes
indicaram que houve uma preferéncia pelo papel toalha. Mais de 90% dos animais
construiram seus ninhos durante a primeira fase escura e o local mais comum foi aquele

onde dormiam antes da introducéo dos materiais (embaixo do alimento).
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Seis diferentes materiais de ninho foram avaliados com camundongos, machos e
fémeas, de duas linhagem diferentes: C57BL e BALB/c. Materiais de ninho derivados
de papel foram preferidos quando comparados com aqueles derivados da madeira.
Entretanto, os resultados sugerem que a natureza (papel ou madeira) é menos
importante que sua estrutura (tiras, raspas, fios, etc), uma vez que esta determinara a
facilidade com que estes animais construirdo o ninho. Nao houve diferenca significativa
entre os diferentes sexos e linhagens. Desta forma, a utilizacdo de ninho pode ser um
método de facil introducdo e relativamente simples para contribuir com o bem-estar.
(VAN DE WEERD et al., 1997).

Segundo Eskola et al. (1999), ratos Wistar mantidos em gaiolas com
enriquecimento ambiental (bloco e tinel de madeira) foram mais ativos em relacéo aos
animais controles, apesar de demonstrarem crescimento igual. O tubo de madeira teve
maior valor, pois foi utilizado ndo somente para roer mas também como abrigo. Os
autores concluiram que o bloco e o tunel de madeira sdo econémicos, reutilizaveis e
apropriados para o melhoramento do ambiente, além da vantagem de ndo introduzir
nenhum componente novo ou extra na gaiola, uma vez que estes foram feitos com o
mesmo material das camas.

Dahlborn et al. (1996) utilizaram duas linhagens de camundongos separados em
grupos e colocados sob trés diferentes condigdes: enriquecimento com objetos, com
material de ninho e gaiola padrdo (controle). Durante o estudo, os dois grupos com
enriquecimento da linhagem C57 e o grupo com enriquecimento com objetos da
linhagem Balb/C demonstraram uma reducdo na alimentacdo e uma maior atividade
qguando submetidos a testes. Amostras de urina foram coletadas para analise da
proporgao entre corticosterona e creatinina, sendo que nos camundongos onde objetos
foram utilizados verificou-se aumento desta proporcéo, provavelmente decorrente da
maior atividade. Avaliou-se também o peso corporal, morfologia da adrenal,
proliferacdo de linfdcitos e concentracdo de corticosterona no plasma ap6s a eutanasia
dos animais, mas ndo houveram diferencas significativas. Os autores recomendaram
combinar testes comportamentais e analise de corticosterona na urina para avaliacdo dos
efeitos do enriquecimento ambiental a longo prazo.

Chmiel e Noonan (1996) tentaram identificar entre quinze diferentes objetos
quais proporcionavam um adequado estimulo e, conseqlientemente, algum grau de

enriquecimento para ratos de laboratdrio. O bloco de madeira com orificios foi o que
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despertou maior interesse, pois permitiu o desenvolvimento de um comportamento
tipico da espécie: o de roer.

Kaliste-Korhonen et al. (1995) introduziram blocos de madeira em gaiolas com e
sem material de cama utilizadas para acomodar ratos Wistar. A interacdo dos animais
com o objeto, assim como a diferenca de peso do bloco de madeira, ocasionada pelo ato
de roer o mesmo, foram minimas quando os animais eram mantidos em gaiolas com
cama e aumentaram significativamente quando transferidos para aquelas sem cama. A
presenca dos blocos ndo alterou a ingestdo de alimento, o ganho de peso corporal e os
pardmetros comportamentais avaliados. Segundo os autores, a utilizacdo do bloco de
madeira reduz o estresse dos animais em gaiolas sem cama.

Eskola e Kaliste-Korhonen (1998) realizaram experimento semelhante e também
observaram que os ratos roeram mais 0 bloco de madeira introduzido em gaiolas sem
cama. No grupo de animais sem cama, o peso das glandulas adrenais aumentou, mas a
concentracdo de corticosterona diminuiu. A presenca do enriquecimento reduziu o
ganho de peso nos dois tipos de gaiolas avaliadas (com e sem cama), além de resultar
em animais mais ativos e menos timidos. De forma similar ao que foi concluido acima,
0 bloco de madeira foi recomendado como um objeto de enriquecimento especialmente
nas gaiolas sem material de cama.

Sherwin (1996) pesquisou a preferéncia de camundongos por diferentes modelos
de canos introduzidos em gaiolas com e sem material de cama (maravalha) observando
que os animais preferiram dormir sob a cama e, somente quando esta era removida, 0s
camundongos dormiram nos canos. Quando a maravalha era recolocada na gaiola
raramente 0s animais continuavam dormindo nos canos e, sempre que isto acontecia, 0
modelo escolhido era 0o mais largo. Nao houve uma tendéncia significativa de utilizar
mais canos opacos ao invés de canos transparentes. Contudo, o uso freqliente de
estruturas tubulares para outros propositos, como protecdo ou latrina, indica que estas
podem proporcionar um aumento adequado do bem-estar.

Ratos criados em ambientes enriquecidos parecem processar informacgdes mais
rapidamente e de forma mais complexa do que aqueles criados em gaiolas padronizadas
(WOODCOCK; RICHARDSON, 2000) enquanto que a utilizacdo de objetos na gaiola
de ratos, fémeas, gestantes exerce influéncia benéfica na capacidade de aprendizagem
da progénie (KIYONO et al., 1985).

Através de testes comportamentais Manosevitz e Montemayor (1972)

compararam camundongos de trés linhagens diferentes nascidos em gaiolas
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enriquecidas com aqueles criados em ambiente padrdo (controle). Os resultados
sugeriram que O enriquecimento aumenta a atividade dos animais e diminui a
exploracao.

Huck e Prince (1975) observaram que a influéncia do enriquecimento ambiental
em testes comportamentais € maior em ratos selvagens do que nos domésticos. Segundo
0s autores, mudangas genéticas que acompanharam o processo de domesticacdo podem
ter reduzido o impacto das mudancas ambientais nas respostas dos ratos domésticos.

Para Widman e Rosellini (1990), duas horas diérias de exposi¢do a um ambiente
enriquecido é o suficiente para produzir alteracdes no comportamento de ratos avaliados
por testes de exploracdo a novos objetos. Os resultados obtidos foram semelhantes
aqueles onde animais eram mantidos vinte e quatro horas por dia neste mesmo
ambiente.

Henderson (1976) avaliou a performance de diferentes linhagens de
camundongos em um teste de procura por alimento. Observou que quarenta e oito horas
de exposicdo a gaiola enriquecida foi suficiente para produzir resultados iguais aqueles
onde os animais foram mantidos neste mesmo ambiente desde o nascimento. Num
segundo experimento, no mesmo trabalho, o autor utilizou somente uma linhagem de
camundongo (C57BL) e concluiu que para produzir o maximo efeito do enriquecimento
no mesmo teste citado o tempo de exposicdo prévia a um ambiente enriquecido é de seis

horas.

2.2 Corticosterona

Uma extensiva lista de parametros fisiologicos de experimentos prévios foram
re-analisados para avaliar o efeito do enriquecimento, tipo de gaiola, tamanho dos
grupos e, conseqientemente, o nimero de animais necessarios em estudos com ratos
Wistar. Os resultados indicaram que alguns pardmetros fisiolégicos sdo susceptiveis a
variabilidade atribuivel as modificacbes ambientais, como 0s niveis de corticosterona,
enquanto outras ndo. Os autores sugerem também que a variacdo dos diferentes
parametros pode alterar de um experimento para o outro e entre ambientes diferentes.
Os niveis de corticosterona variaram muito entre os individuos, o que aumentou o

nimero de animais necessarios. Além disso, medidas de corticorterona podem ser
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sensiveis a erros devido a pequena quantidade de amostra sangiiinea e/ou ao stress
durante a colheita da mesma (MERING; KALISTE-KORHONEN; NEVALAINEN,
2001).

Para Dahlborn et al. (1996) a colheita de amostras sangiineas & um
procedimento estressante para camundongos e a realizacdo da medicdo do nivel de
corticosterona na urina € o método mais adequado para estudos do efeito do
enriguecimento ambiental a longo prazo.

Os resultados dos estudos de Belz et al. (2003) sustentam a idéia de que aspectos
estruturais de um ambiente podem influenciar pardmetros fisiologicos e
comportamentais dos animais. Ratos de ambos os sexos mantidos em gaiola com
enriquecimento ambiental (objetos) tiveram significativa diminuicdo nas concentragdes
do hormbnio adrenocorticotréfico (ACTH) e corticosterona, quando comparados com
aqueles em gaiolas padronizadas. A interagdo com 0s objetos parece ter fornecido
diversdo, ocasionando menor atividade do eixo hipotalamo pituitaria adrenal (HPA)
antes e apos estresse moderado. Esses resultados sdo importantes porque niveis basais
estaveis e baixos, resultantes de um ambiente enriquecido, sdo essenciais para uma
correta resposta do eixo HPA nas mais variadas areas de pesquisa.

O eixo HPA é um dos principais mediadores da resposta enddcrina ndo somente
para o estresse, mas também para outros tipos de excitacdo emocional que podem
requerer atividade, como, por exemplo, namoro, atividade sexual iminente e chegada do
alimento. Quando o sistema nervoso central percebe algum fator causador de excitacao,
neurotransmissores no sistema limbico estimulam o hipotdlamo a produzir fator
liberador de corticotropina que, por sua vez, alcanca a glandula pituitaria sendo esta
estimulada a liberar ACTH. Este hormdnio na circulagdo estimula o cortex adrenal a
secretar glicocorticoides cuja funcdo é preparar o corpo para uma atividade fisica. O
horménio glicocorticdide predominante em primatas, cées, gatos e hamster Syrio é o
cortisol, enquanto que outros roedores de laboratorio produzem principalmente
corticosterona. Quando o eixo HPA é ativado por estresse um aumento significativo nos
niveis plasmaticos de glicocorticdides é observado aproximadamente 5 a 10 minutos
apos o inicio do estresse e niveis maximos até 20 minutos apds em roedores. Alguns
exemplos de fatores estressantes que comprovadamente aumentam o0s niveis dos
glicocorticdides sdo: manejo, novo ambiente, contencdo, choque elétrico, separacéo

materno-infantil e conflitos agressivos (luta pela dominéncia) (MANSER, 1992).
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Segundo File et al. (1993), ratos machos expostos a odor de gato tém
concentracfes plasmaticas de corticosterona significativamente maiores que aqueles
expostos a odor neutro. Entretanto, camundongos machos criados em gaiolas com
enriquecimento tiveram niveis menores de corticosterona em resposta a estresse
provocado pelo odor de gato (fezes) e foram menos ansiosos que aqueles mantidos em
ambientes padronizados (ROY et al., 2001).

Klein et al. (1994) também observaram menor ansiedade em ratos machos
mantidos em ambientes enriquecidos quando em presenca de estimulo estressante (urina
de gato).

Armario, Montero e Balasch (1986) analisaram o0s niveis de corticosterona,
glicose e lipideos em ratos machos adultos submetidos a intensidades gradualmente
aumentadas de estresse e concluiram que somente 0s primeiros dois parametros sdo
sensiveis.

Dependendo da posicéo hierarquica adotada por camundongos machos mantidos
em pequenos grupos e sob diferentes condicbes ambientais (com ou sem
enriquecimento) podem ocorrer alteragdes comportamentais, enddcrinas e sociais.
Animais em gaiolas enriquecidas foram mais agressivos e instaveis na manutencdo da
dominancia. Também apresentaram maiores niveis de corticosterona plasmatica,
principalmente camundongos dominantes, o que indica ser mais estressante manter a
hierarquia nestas condi¢Ges que em ambientes padronizados. (HAEMISCH; VOSS;
GARTNER, 1994).

Segundo Stefanski (1998), a confrontacdo social crénica através da luta pela
dominéncia de ratos machos introduzidos em gaiolas com outros animais de ambos 0s
Sexos atua como um severo estressor psicosocial, o qual provoca mudancas persistentes
no sistema imune.

Alteracdes imunoldgicas semelhantes, em ratos machos dominantes e submissos,
foram observadas apds dois dias, mas ndo no sétimo de confronto. Desta forma, as
persistentes alteragfes nos animais dominados podem refletir em condi¢cbes menos
favoréveis para uma resposta imune efetiva (STEFANSKI; ENGLER, 1999).

As diferencas enddcrinas de ratos machos nos diferentes graus de hierarquia
podem representar um papel crucial em algumas diferencas imunoldgicas observadas
(STEFANSKI, 2000).

A presencga de profissionais familiares aos animais, trabalhando nas salas dos

laboratorios, ndo altera as caracteristicas enddcrinas, circulatérias e metabolicas desde
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que as gaiolas onde estdo acondicionados ndo sejam manipuladas (GARTNER et al.,
1980).

Para Natelson et al. (1981), a corticosterona plasmatica ndo é um indicador
sensivel de estresse. Os autores recomendam a analise de catecolaminas (epinefrina e
noraepinefrina) como meio mais eficaz. Porém, em trabalho publicado em 1987,
Natelson et al. reafirmaram suas conclusdes anteriores, mas ressaltaram que sob outras
condicdes e/ou periodos mais prolongados de estresse o nivel de corticosterona no
plasma sangtiineo pode ser considerado bom indicador.

Segundo pesquisa realizada por Ottenweller et al. (1992) para produzir estado de
estresse cronico em ratos machos adultos sdo necessarios trés dias sob condicédo
estressante (choque elétrico diario). O nivel de corticosterona aumenta desde o primeiro
dia de exposicdo, mas tanto esta varidvel como a perda de peso e o comportamento
anormal avaliado tém mudancas significativas somente até o terceiro dia.

Avaliando a corticosterona plasmatica como parametro biogquimico de estresse,
Brown e Grunberg (1995) observaram que as condicdes da gaiola afetam estes niveis de
forma diferente em ratos conforme o sexo. Machos apresentaram altos niveis de
corticosterona sob condicBes de restricdo espacial, ja& as fémeas somente quando
alojadas individualmente. Desta forma, viver sozinha parece ser a causa de estresse nas
fémeas, enquanto que os machos sdo mais afetados por um espaco restrito que pelo
ndmero de animais no ambiente.

Ratos Wistar fémeas expostas a corticosterona durante a lactagdo apresentam
filhotes de ambos 0s sexos com respostas neuroendocrinas e comportamentais similares,
embora o efeito de alguns aspectos do eixo hipotalamo pituitaria adrenal seja género
dependente (CATALANI et al., 2002).

2.3 Cicatrizagdo

A origem do estresse e da dor em animais de experimentagdo, submetidos a um
procedimento cirurgico, se deve ndo somente por isso, mas também pelo manejo e
condicBes de acomodacdes inadequadas no pos-operatorio. Os niveis de interferéncia
fisiologica destes fatores podem ser avaliados antes e durante o experimento. A duragao

da dor apos cirurgia depende do tipo e de sua localizacdo, devendo estes fatores serem
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levados em consideracdo na escolha do analgésico. A observacao de sinais como peso
corporal, consumo de alimento e 4gua, temperatura corporal, fezes, urina, vocalizacéo e
alteragdes comportamentais, entre outros, podem identificar a presenca de estresse e/ou
dor. Outros parametros como bioquimicos, urinarios e hematoldgicos, particularmente
os niveis de ACTH, corticosterona, catecolaminas e esterdides sexuais, também sdo
considerados nestes animais (MARTINI et al., 2000).

Nos ultimos anos ocorreram avangos consideraveis para o entendimento dos
processos bioquimicos e fisiologicos relacionados & cicatrizacdo de feridas cutneas.
Em adultos saudaveis este processo normalmente envolve trés estagios: (a) fase
inflamatdria envolvendo agregacdo plaquetaria, coagulacdo sangliinea e migracdo de
células inflamatorias para a ferida, (b) fase proliferativa, envolvendo migracdo e
proliferacdo de células para a reepitelizacdo e formacdo do tecido de granulacéo, e (c)
uma extensa fase de remodelagem (PADGETT; MARUCHA; SHERIDAN, 1998). A
retracdo das feridas cutaneas € o processo pelo qual as margens da lesdo se contraem ao
mesmo tempo resultando em um movimento centripeto da pele integra adjacente em
direcdo ao centro do defeito. Este fenbmeno € fundamental para uma cicatrizagcdo em
segunda intencédo, produzindo uma ferida cicatricial muito menor que o defeito original.
Desta forma, segundo Mott, Clark e Stelljes (2003), a localizacdo da ferida é o fator
mais importante para o resultado estético final.

Modelos experimentais na investigacdo da cicatrizacdo sdo descritos em
humanos e animais de laboratério (CROSS et al., 1995). Entretanto, os roedores sdo
atraentes candidatos no estudo do reparo das feridas, devido a sua disponibilidade, baixo
custo e facil manejo (GALIANO et al., 2004).

Para analisar o progresso de reparo em todas as camadas das feridas excisionais
da pele, sob uma variedade de tratamentos, uma combinacdo de observacgdes
macroscopicas, histopatoldgicas, bioquimicas e também medicGes da area superficial do
defeito residual, em um determinado periodo de tempo, tém sido utilizadas (CROSS et
al., 1995).

Eurides, Faria e Vitor (1985) removeram uma area de 4,5 x 4,5 cm de pele e
tecido subcutaneo na face lateral do torax e abdome de cédes e, apos, realizaram
medi¢cdes das bordas das feridas de trés em trés dias, até cicatrizacdo completa.
Concluiram que o método utilizado para remocdo da pele e as tomadas de medidas com
régua graduada mostrou-se eficiente na observacdo do processo de mobilizacdo das

bordas das feridas. Em experimento com procedimento cirdrgico semelhante, Vieira et
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al. (2001) realizaram duas excisdes circulares, a cada lado da regido dorsal (flanco
superior esquerdo e direito), de cobaias albinas, removendo-se dois centimetros de
didametro de pele e tecido subcutaneo para testar diferentes pomadas cicatrizantes. As
medidas das bordas das feridas foram realizadas com auxilio de paquimetro, a cada trés
dias, e apoOs dezoito dias da excisdo cirdrgica os animais foram sacrificados para
avaliacdo histopatologica da cicatrizagéo.

Todas as feridas ou incisdes da pele, sejam elas ocluidas com suturas ou tratadas
como feridas abertas, passam pela mesma seqiiéncia de eventos quimicos e celulares
observados na cura destas em outros tecidos (ELLISON, 1996) porém, quando este
processo € interrompido, ocorrem alteragdes na cicatrizacdo (PADGETT; MARUCHA;
SHERIDAN, 1998).

Ha& muitos fatores, tanto enddgenos quanto exdgenos, com potencial para afetar a
cicatrizacdo, mas apenas alguns deles sdo de importancia clinica. Os fatores locais da
ferida sdo, de longe, os mais importantes para que seja determinado se ocorrerad
cicatrizacdo ndo complicada. A remocao incompleta do tecido desvitalizado ou corpos
estranhos, a contaminagdo bacteriana residual, a manipulacéo descuidada dos tecidos, e
cuidados pos-operatérios inadequados sdo causas de retardo, ou de ruptura das feridas.
A desnutricdo cronica (deplecdo protéica) e moléstias sistémicas, sdo exemplos de
fatores enddgenos que podem influenciar negativamente a cicatrizacdo das feridas
(ELLISON, 1996).

Para Slominski e Wortsman (2000) a comunicagdo multidirecional entre a pele e
o0 sistema enddcrino, imune e nervoso central sugere que esta pode ser um importante
regulador da homeostasia global, atuando como um sensor de distlrbios externos e
internos. Portanto, os autores sugerem que o sistema neuroenddcrino da pele atua
preservando e mantendo a integridade funcional e estrutural desta e, consequientemente,
a homeostasia sistémica.

O estresse crénico pode causar retardo na cicatrizagcdo, pois provoca um
desequilibrio no eixo hipotdlamo pituitaria adrenal, responsavel pela producdo do
hormdnio glicocorticoide que afeta muitos componentes da resposta inflamatéria. A
hipdtese de que o estresse leva a uma alteragdo na resposta dos glicocorticdides,
resultando em hipersecrecdo ou elevacdo prolongada da corticosterona no plasma e,
dessa forma, limita a ativacdo do processo inflamatorio necesséario para uma eficiente
cicatrizacdo foi testada por Padgett, Marucha e Sheridan (1998). Camundongos, fémeas

de seis a oito semanas de idade, apresentaram elevacdo nos niveis de corticosterona
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sérica quando submetidas a estresse por restricdo de espaco (imobilizagcdo) assim como
uma cicatrizacdo mais demorada. Portanto, a reducdo da inflamacdo e o retardo na
cicatrizacdo correlacionam-se com 0s niveis séricos de corticosterona, sugerindo que
uma interrupcao na homeostasia neuroenddcrina regula o processo de reparo das feridas.

Segundo Ellison (1996), a tensdo prolongada ou a repetida administragéo
sistémica de doses elevadas de esterdides retarda a cicatrizacdo, particularmente no caso
da administracdo destes agentes antes, ou por ocasido da realizacdo das feridas. Niveis
elevados de esteroides inibem a fase inflamatoria da cicatrizacéo, através do decréscimo
do acumulo, e da capacidade fagocitaria dos leucdcitos polimorfonucleares e
macrofagos na ferida. Os esteroides também reduzem a proliferacédo de fibroblastos e a
sintese do colageno. Doses elevadas de esterdides limitam o brotamento capilar e
diminuem a velocidade de epitelizacdo. A tensdo e esfor¢o agudo ou doses isoladas de
esterdides ndo tém efeito sobre o reparo das feridas. Em geral, a administracdo de doses
mais elevadas de esterdides reduz, mas néo inibe completamente, a cicatrizagéo.

Rojas et al. (2002) observaram, nos resultados dos seus estudos, que 0 estresse
aumenta a suscetibilidade a infecgdes de feridas cutneas por bactérias oportunistas
como Staphylococcus aureus. Camundongos, fémeas, submetidas a estresse por
restricdo de espaco, apresentaram retardo na cicatrizacdo e diminuicdo da resposta
imune e inflamatoria necessaria para a eliminacéo bacteriana.

Pesquisa realizada por Kinsey, Prendergast e Nelson (2003) concluiu que
mudangas no fotoperiodo influenciam o sistema imune de Hamsters siberiano, machos,
refletindo na sua capacidade de reparo de feridas cutaneas. Animais acondicionados em
gaiolas sob um fotoperiodo de 16 horas claro e 8 horas escuro apresentaram uma
cicatrizagdo significativamente mais rapida que aqueles sob 8 horas claro e 16 horas
escuro. Entretanto, quando submetidos a estresse agudo por restricdo de espaco, 0
reparo da ferida ocorreu de forma mais acelerada naqueles sob periodos curtos de
luminosidade.

O estresse pode afetar também muitos aspectos da imunidade celular, sendo que
esta apresenta papel significativo na regulacdo da cicatrizagcdo. Desta forma, segundo
Kiecolt-Glaser et al. (1995), o estresse relacionado a defeitos no reparo de feridas pode
ter implicacdes clinicas importantes como, por exemplo, na recuperacdo cirurgica.

Estd bem documentado que estresse psicologico prejudica a cicatrizagdo em
humanos e roedores. Hamsters siberiano expostos a um estresse cronico por

imobilizacdo, alojados em gaiolas com interacdo social, apresentaram uma melhor
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cicatrizacdo, assim como niveis reduzidos de cortisol quando comparados com aqueles
mantidos individualmente. Assim, o isolamento social torna o animal mais suscetivel ao
estresse, prejudicando a cicatrizacdo e aumentando o risco de infeccdo das feridas
cutaneas. (DETILLION et al., 2004).

Nirgiotis et al. (1991 apud Gupta, Manhas e Raghubir, 2004) demonstraram que
dietas ricas em carboidratos melhoraram a cicatrizacdo em ratos cirurgicamente
estressados. Células cutaneas dependem do metabolismo de carboidratos para obter
energia suficiente no reparo de feridas. Porém, este processo pode ser impedido durante
uma variedade de condi¢des patoldgicas e psicoldgicas. Alteragdes na atividade das
enzimas que metabolizam energia no tecido de granulacéo, tanto de ratos idosos como
de imunodeficientes, podem afetar especialmente a energia disponivel para as atividades
celulares necessarias na cicatrizacdo. Conseqiientemente, este pode ser o fator
responsavel pela cicatrizacdo prejudicada nestes animais (GUPTA; MANHAS;
RAGHUBIR, 2004).

Embora historicamente a cicatrizacdo nos idosos seja considerada defectiva,
existe um consenso atual de que em idade avangada esta encontra-se retardada, sendo o
resultado final qualitativamente similar ao que ocorre nos jovens. (GOSAIN; LUIZA;
DIPIETRO, 2004).

Contudo, a consideracdo mais importante, em um estudo sobre a cicatrizacdo de
feridas cuténeas, pode ser resumida por uma simples afirmacdo: a pele € um drgdo
altamente complexo, contendo multiplas estruturas derivadas de diferentes camadas
celulares. Desta forma, manipulacGes quimicas e fisicas que podem ser realizadas em
feridas cutaneas, bem como, a base bioldgica para o sucesso do tratamento (PEACOCK;
VAN WINKLE, 1970) da cicatrizagdo das mesmas, € uma &rea da medicina que
recentemente vem demonstrando muitos avangos (RUSZCZAK; SCHWARTZ, 2000).
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3 OBJETIVOS

3.1 Gerais

Verificar a reducdo no tempo de cicatrizacdo pdés-cirdrgica em ratos Wistar

mantidos em ambientes enriquecidos.

3.2 Especificos

Observar a influéncia do enriquecimento ambiental em ratos Wistar submetidos
a procedimento cirdrgico avaliando:

e nivel de corticosterona em até quatro semanas ap0s a cirurgia;

e tempo de cicatrizacdo, pela regressdo do tamanho da ferida cirdrgica, e

posterior analise histopatoldgica.
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4 MATERIAL E METODOS

4.1 Animais

Utilizaram-se 64 ratos da linhagem Wistar (Rattus norvegicus), machos, de
padrdo sanitario convencional, com 2 meses de idade, pesando em média 200 gramas,
procedentes do Centro de Reproducdo e Experimentacdo de Animais de Laboratoério
(CREAL) do Instituto de Ciéncias Baésicas e da Saude (ICBS) da Universidade Federal
do Rio Grande do Sul (UFRGS).

4.2 Local

Os animais foram mantidos no setor de experimentacdo do CREAL, em sala
privativa (12 m?), dotada de controle de temperatura, umidade e fotoperiodo. A
temperatura e umidade foram controladas por meio de condicionamento de ar enquanto
que o fotoperiodo (12 horas claro e 12 horas escuro) foi obtido pelo uso de um aparelho
tipo timer (Timer HASA 207%). Os animais foram alojados em gaiolas com dimensdes
de 340 mm de largura X 490 mm de comprimento X 160 mm de altura e submetidos as
condicdes padrdes de manejo do CREAL, ou seja, a cama, constituida por maravalha de
pinus previamente esterilizada por calor umido, era trocada trés vezes por semana e 0
fornecimento de &gua e racdo comercial peletizada ad libitum. Os animais foram

aclimatados neste ambiente sete dias antes da realizacdo do procedimento cirdrgico.

4.3 Grupos

Os animais foram divididos em 4 grupos sendo que:
- Grupo 1 (G1): sem procedimento cirdrgico e sem enriquecimento ambiental;

- Grupo 2 (G2): com procedimento cirargico e sem enriquecimento ambiental;
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- Grupo 3 (G3): com procedimento cirargico e com enriquecimento ambiental
(mobiliario);
- Grupo 4 (G4): com procedimento cirargico e com enriquecimento ambiental

(interacdo social).
4.4 Procedimento Cirurgico

O procedimento cirurgico foi realizado sob anestesia com xilazina e cetamina na
dosagem de 10 mg/Kg e 75 mg/Kg respectivamente, administradas por via
intraperitoneal (FLECKNELL, 1996). Em seguida, procedeu-se ampla tricotomia, com
maquina de tosa e lamina 40, na regido toraco-lombar dorsal de todos os animais
utilizados. Para anti-sepsia utilizou-se clorexidina 4% e a seguir delimitou-se o campo
operatorio com pano de campo esterilizado. O tamanho da ferida a ser realizada foi
desenhado através da impressao na pele do diametro de uma seringa de 10 ml tingida de
azul de metileno, sendo o didmetro confirmado atraves de paquimetro (média 2,55 cm).
Apdbs delimitagdo, a excisdo da pele e tecido subcutaneo foi realizada com bisturi,
lamina 23 e tesoura de Metzenbaum. A Figura 1 representa esquematicamente o local da
incisdo na regido toraco-lombar dorsal dos animais submetidos ao procedimento

cirdrgico.

O

Figura 1 - Diagrama mostrando regido
toraco-lombar dorsal onde foi
removido retalho de pele e
tecido subcutaneo do animal.
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4.5 Técnicas de Enrigquecimento

Neste experimento utilizaram-se duas técnicas de enriquecimento ambiental:
mobiliario e interacdo social. Na primeira, diferente mobiliarios (iglu, bloco de madeira
e cilindro) foram colocados de forma sequencial nas gaiolas. O iglu (BioServ
Corporation, USA), era de coloragdo preta, com didmetro de 15 cm e altura de 8 cm no
ponto mais central (Figura 2A). O bloco de madeira consistia de cubo de madeira cedro
com aresta de 6 cm, possuindo ao centro de cada face um furo com aproximadamente
1,9 cm (Eskola et al.,1999) (Figura 2B). O cilindro foi confeccionado a partir de um
cano de policloreto de vinila (PVC) com comprimento de 16 cm e didmetro de 7,5 cm
(Figura 2C). A segunda técnica constou na introducdo de outro rato, macho, com a
mesma idade e peso dos utilizados no experimento com a finalidade de promover a

interacdo social dos animais.

Figura 2 — Tipos de enriquecimentos ambientais utilizados (A: iglu, B: cubos, C:
cilindros).

4.6 Coleta de Sangue

A obtencdo de amostras de sangue teve por objetivo mensurar os niveis de
corticosterona dos animais ao inicio do experimento (dia da cirurgia) e & medida que
cada grupo de animais era eutanasiado (aos 7, 14, 21 e 28 dias, conforme procedimento
experimental). Ap6s o procedimento anestésico descrito no item 4.4, os animais eram
colocados em decubito dorsal para coleta de sangue por puncdo cardiaca realizada
lateralmente a parede torécica, pela introducdo de agulha 25 x 7 entre a quinta e sexta

costela a esquerda do esterno. Ap6s a coleta, as amostras contendo aproximadamente
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1,5 ml de sangue foram colocadas em repouso para obtencdo do soro, em seguida,
centrifugadas a 3000 rpm durante 5 minutos e, entdo, o soro recolhido e mantido em

frascos de ependorff a -20°C até a analise.

4.7 Dosagem de Corticosterona

A analise do nivel de corticosterona no sangue foi realizada na Pontificia
Universidade Catolica do Rio Grande do Sul (PUC). As dosagens de corticosterona
foram feitas por radioimunoensaio (RIA) com kit produzido por MP-Biomedicals (ICN
Pharmacenticals, INC, Costa Mesa, CA, USA). A sensibilidade é de 5 ng/ml e a

preciséo intra-ensaio de 8% e entre-ensaio de 12,5%.

4.8 Coleta do Fragmento de Pele

Para a coleta dos fragmentos de pele em processo de cicatrizagcdo, 0s animais
eram previamente eutanasiados pela administracdo de uma dose letal de tiopental sodico
2,5%, via intraperitoneal. A seguir, eram colocados em decubito ventral e entdo feita a
excisdo de um segmento de pele e tecido subcuténeo, de didmetro aproximado de 3
centimetros. O material coletado era armazenado e estocado em recipiente contendo
aproximadamente 60 ml de solucdo de formaldeido a 10% até o seu processamento
histolégico no laboratério de patologia da Faculdade de Agronomia e Medicina
Veterinaria (FAMV) da Universidade de Passo Fundo (UPF)- RS.

4.9 Avaliacdo Histopatoldgica

O preparo do material, para avaliacdo histopatoldgica da cicatrizagéo, foi realizado
conforme rotina do laboratério de patologia da FAMV da UPF. O fragmento de tecido

da regido em cicatrizagdo foi processado conforme as técnicas histoldgicas de rotina, e



34

foram confeccionadas duas laminas: uma corada com hematoxilina e eosina (HE) e
outra com tricomio de masson. Em um primeiro momento, as amostras foram
analisadas por microscopia Optica em duas leituras cegas onde ndo era identificado o
grupo ao qual pertenciam. Os resultados registrados através de analise semiquantitativa
avaliaram as presencas de tecido conjuntivo, células inflamatdrias polimorfonucleadas
(PMN) e mononucleadas, neovascularizacao e presenca de crostas (fibrina + PMN) em
graus que variaram de: ausente (-), presenca leve (+), presenca moderada (++), e
presenca acentuada (+++). Posteriormente, foram atribuidos escores, que variaram de 0
(atipico), 1 (ruim), 2 (razoavel), 3 (bom) e 4 (6timo), para cada um dos itens acima
mencionados considerando a fase em que o processo cicatricial se encontrava e se 0
parametro observado estava em conformidade com o esperado para aquela fase da
cicatrizagdo. Assim, foi calculada a média dos cinco parametros avaliados, resultando

em um escore final para cada animal.

4.10 Procedimento Experimental

No primeiro dia, todos os animais dos quatro grupos foram anestesiados,
conforme descrito anteriormente, para a coleta de 1,5 ml de sangue por via intra-
cardiaca e posterior anélise do nivel de corticosterona. Apds a coleta e tricotomia da
regido dorsal, os animais do grupo G1 receberam cetoprofeno 5 mg/Kg por via
subcutanea e, em seguida, recolocados em suas gaiolas. Os grupos G2, G3 e G4
sofreram procedimento cirurgico (conforme item 4.4) e no pos-operatorio receberam
cetoprofeno na mesma dose e via do grupo G1. No dia 2, 0s quatro grupos receberam
outra dose de cetoprofeno. A ferida cirurgica dos grupos G2, G3 e G4, bem como a pele
integra do grupo G1, foi limpa diariamente com cloreto de sédio 0,9%. No dia do
procedimento cirdrgico, o primeiro tipo de mobiliario (iglu) foi introduzido nos grupos
G3, assim como o segundo animal na gaiola dos grupos G4 (enriquecimento por
interacdo social). A avaliacdo macroscépica do diametro da ferida cirdrgica e a
evolucdo da cicatrizacdo no decorrer do experimento foi feita com o auxilio de
paquimetro nos grupos G2, G3 e G4 duas vezes por semana.

Semanalmente, quatro animais de cada grupo eram anestesiados para coleta de

sangue e apols eutanasiados com uma dose letal de tiopental sodico 2,5% por via
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intraperitoneal, de forma que as amostras sangiineas eram coletadas na primeira,
segunda, terceira e quarta semana apds o inicio do experimento em cada grupo de
animais. Em seguida, um fragmento de tecido com aproximadamente 3 cm de diametro,
da regido em cicatrizagéo, era coletado nos grupos G2, G3 e G4 e armazenado em
formaldeido 10% para posterior analise histopatoldgica.

O enriquecimento ambiental com mobiliario (Figura 3) foi introduzido
alternadamente nos dias 0 (iglu), 3 (bloco), 7 (cano), 10 (iglu), 14 (bloco), 17 (cano), 21
(iglu), e 24 (bloco). A medicéo da cicatrizagdo com paquimetro foi realizada nos dias 0,
3, 7, 10, 14, 17, 21, 24 e 28. A coleta de sangue para analise da corticosterona foi
efetuada nos dias 0, 7, 14, 21, e 28 e a coleta de material para andlise histopatoldgica
nos dias 7, 14, 21, e 28. O segundo animal foi introduzido na gaiola do grupo G4 no dia

da cirurgia e permaneceu até a data da eutanasia do mesmo.

Figura 3 - Interacdo com o enriquecimento ambiental com mobiliario: iglu (A), cubo
(B), cilindro (C).

4.11 NUmero de Amostras Analisadas

Inicialmente, cada grupo era composto por 16 animais. Semanalmente, quatro
animais de cada grupo eram eutanasiados para a analise histopatolégica da cicatrizacao
e coleta de sangue para dosar o nivel de corticosterona. Desta forma, para observacéo
macroscopica do processo de cicatrizagdo, 0 nimero de animais decrescia a cada
semana em multiplos de quatro (Tabela 1). O grupo G1 (sem procedimento cirargico e

sem enriquecimento ambiental) foi utilizado apenas como controle para o nivel de
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corticosterona ndo sendo considerado na avaliagdo macroscopica do processo de

cicatrizacdo e na analise histopatoldgica, uma vez que ndo sofria intervencéo cirurgica.

Tabela 1 — NUumero de amostras analisadas por grupo a cada
semana de observacdo macroscopica do processo
de cicatrizacdo. Porto Alegre, 2005.

Grupo N Amostras Analisadas
(total) Semana
18, 28, 3 42,
Gl 16 16 12 8 4
G2 16 16 12 8 4
G3 16 16 12 8 4
G4 16 16 12 8 4

Grupo G1 (sem procedimento cirlrgico e sem enriquecimento ambiental),
utilizado apenas como controle no experimento de dosagem de
corticosterona; Grupo G2 (com procedimento cirirgico e sem
enriquecimento  ambiental); G3 (com procedimento cirdrgico e
enriquecimento com mobiliario); G4 (com procedimento cirdrgico e
enriguecimento com interacdo social).

4.12 Cronograma de Execucéo

A execucéo do experimento foi realizada conforme Figura 4.
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Figura 4 — Cronograma de execu¢do. Numeros: Dias, * : Procedimento cirargico, E: Enriquecimento ambiental,
C: Dosagem corticosterona, P: Medi¢cdo com paquimetro, H: Coleta de material para histopatologia,

M: Eutanasia dos animais
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4.13 Analise Estatistica

Os testes estatisticos foram executados utilizando-se 0 programa SPSS versdo
8.0 e realizados no Ndcleo de Estatistica Aplicada do Departamento de Estatistica do
Instituto de Matematica da Universidade Federal do Rio Grande do Sul.

O teste de analise de variancia (ndo paramétrico de ANOVA Tukey) foi
empregado para analisar as possiveis diferencas entre as médias obtidas para 0s
seguintes parametros: avaliagdo macroscopica da cicatrizacdo, niveis séricos de
corticosterona e avaliacdo histopatologica.

Na analise estatistica da avaliagdo macroscopica da cicatrizacdo foi utilizado
delineamento de Split-plot cujo fator de parcela principal foi o fator grupo e na sub
parcela o fator dia. O fator grupo teve trés niveis (G2, G3 e G4) e o fator dia nove (0, 4,
7,10, 14, 17, 21, 24 e 28). Delineamento de medidas repetidas via proc mixed do SAS
foi utilizado para analisar os dados dos niveis de corticosterona. O fator grupo teve
quatro niveis (G1, G2, G3 e G4) e o fator dia cinco ( 0, 7, 14, 21 e 28). Para a avaliacdo
histopatol6gica o delineamento foi andlise de variancia (ANOVA) fatorial com dois
fatores. O fator grupo teve trés niveis (G2, G3 e G4) e o fator dia quatro (7, 14, 21 e 28).
Os dados da avaliagéo histopatologica apresentaram heterogeneidade de variancia sendo
que a transformacdo de minimos quadrados foi utilizada para estabilizar ou
homogeneizar a variabilidade. Utilizou-se a variancia dos grupos para compor a
ponderacdo que a técnica de minimos quadrados necessita.

Para todos os testes estabeleceu-se o valor de 0,05 como nivel de rejeicdo da

hipbtese de nulidade (p).
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5 RESULTADOS

5.1 Avaliacdo Macroscopica do Processo de Cicatrizacéo

A avaliacdo macroscépica do processo de cicatrizacdo foi realizada conforme
descrito no item 4.10 do material e métodos e encontra-se na Tabela 2 e ilustrada na
Figura 5. Os resultados obtidos, através de teste de comparacGes maltiplas de Tukey a
5% de significancia, demonstraram que ndo existiu diferenca estatistica significante em
relacdo as areas de ferida entre os grupos analisados (G2, G3 e G4) dentro do mesmo
dia de observacdo. Os dados obtidos indicaram que os animais mantidos em ambientes
enriquecidos ndo apresentaram reducdo no tempo de cicatrizagédo, todavia, mesmo sem
diferenca estatistica, somente o grupo G4 (com procedimento cirurgico e
enriquecimento por interacao social) apresentou a ferida cirurgica totalmente cicatrizada

no vigesimo quarto dia apds a cirurgia.

Tabela 2 — Percentual de area de ferida cirdrgica em relacéo a area inicial
por dia de experimento em cada grupo. Média + desvio-
padrdo. Porto Alegre, 2005.

Dia Area (%)
G2 G3 G4

0 100 £ 3,96 100 £+ 2,26 100 £ 3,98
4 94,83 + 7,86 96,30 + 12,03 94,07 + 11,20
7 60,72 + 9,55 63,35 + 14,86 60,08 + 10,23
10 31,62+ 7,41 34,98 + 8,70 33,98+ 11,74
14 12,66 + 4,86 14,19 £ 5,87 11,03 +4,90
17 4,20 + 2,55 5,65+4,72 4,02 £2,40
21 0,93+1,09 2,22+ 3,34 0,67 +1,33
24 0,08 +0,16 0,70+1,40 0,00 £0,00
28 0,00+ 0,00 0,00+ 0,00 0,00 £0,00

N&o houve diferenca significante para o teste de ANOVA Tukey (p > 0,05)
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Figura 5 - Percentual de area da ferida cirdrgica remanescente em

relacdo a area inicial por dia de experimento em cada
grupo. Os dados estdo expressos em média + desvio-padrao
da area em porcentagem.
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5.2 Analise Histopatoldgica

A avaliacdo histopatologica dos fragmentos de pele foi realizada conforme
descrito no item 4.9 do material e métodos. Considerando os dados apresentados na
Tabela 3 e representados na Figura 6, conforme teste de comparages multiplas de
Tukey a 5% de significancia, houve diferenca significativa (p=0,0064) para escore
médio de cicatriza¢do, quando foi analisada a interagdo entre semana e grupo (G2, G3 e
G4).

Na primeira, terceira e quarta semana ndo houve diferenca significativa entre as
médias dos grupos (G2, G3 e G4). Na segunda semana, observou-se diferenca
significativa entre as médias do grupo com procedimento cirdrgico e sem
enriquecimento ambiental (G2) e o grupo com procedimento cirirgico e enriquecimento
ambiental com mobiliario (G3) sendo que, o grupo G3 apresentou uma melhor
cicatrizacdo quando comparado ao G2. O grupo com procedimento cirdrgico e
enriquecimento ambiental por interacdo social ndo diferiu significativamente desses

grupos.

Tabela 3 — Escores medios da avaliacdo histopatologica de fragmentos de pele
e tecido subcutdneo em cada semana apds cirurgia por grupo.
Média + desvio-padrdo. Porto Alegre, 2005.

Grupo N Escore Final (média + desvio-padréo)

Semana

1% 2% 3 48,

G2 16 325+0,05 200+037° 2,73+0,07 2,90+0,10
G3 16 275+0,13 330+0,13° 245+022 2,40+0,76

G4 16 280 +0,22 2,95+0,46® 295+0,38 3,00+ 0,33

Letras diferentes a, b na mesma coluna indicam diferenca significativa entre os grupos na
mesma semana para teste de ANOVA Tukey (p< 0,05).
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Figura 6 - Escores médios da avaliacdo histopatoldgica de fragmentos de
pele em cada semana apos cirurgia por grupo. Os resultados
estdo expressos em média + desvio-padrao.

Letras diferentes a, b indicam diferenga significativa entre os
grupos na mesma semana.
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5.3 Niveis de Corticosterona

Os niveis de corticosterona encontram-se na Tabela 4 e ilustrados na Figura 7 e
foram quantificados segundo metodologia descrita no item 4.7 do material e métodos.

Tabela 4 — Niveis de corticosterona por semana em cada grupo. Média + desvio-padréo.
Porto Alegre, 2005.

Semana Corticosterona (ng/ml)

G1 G2 G3 G4
0 363,25+41,34  34724+4134° 42481 +41,34 325,19 + 41,34
1 23847+8268° 79448+8268"% 32082+8268° 292,88+8268°"
2 360,40 + 82,68 347,71+ 82,68° 246,29 + 82,68 193,18 + 82,68
3
4

432,90 + 82,68 513,62 + 95,47°° 409,44 + 82,68 329,70 = 82,68
307,72 = 82,68 258,57 + 82,68° 253,95 + 82,68 284,11 + 82,68

Letras diferentes a, b na mesma linha indicam diferenca significativa entre 0s grupos na mesma semana.
Letras diferentes A, B na mesma coluna indicam diferenca significativa entre semanas no mesmo grupo para
teste de ANOVA Tukey-Kramer (p< 0,05).

Segundo o teste de comparacBes multiplas de Tukey-Kramer a 5% de
significancia observou-se diferenca significativa do grupo G2 com os demais grupos
(G1, G3 e G4) apenas na primeira semana. Este resultado indicou que os animais
submetidos a cirurgia e mantidos em ambientes enriquecidos no pds-operatorio
apresentaram niveis de corticosterona similares aqueles que ndo sofreram intervencgéo
cirargica. A partir da segunda semana até a completa cicatrizacdo, ndo se observou
diferenca estatistica entre os grupos.

O grupo G2 apresentou diferenca significativa nas diferentes semanas uma vez
que o nivel de corticosterona foi significativamente maior na primeira quando
comparado com a segunda e a quarta. Entretanto, ndo houve diferenca significativa na

terceira semana.
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6 DISCUSSAO

Neste trabalho utilizou-se um conjunto de observagfes macroscopicas,
histopatoldgicas e bioquimicas para analisar a influéncia do enriquecimento ambiental
no progresso cicatricial de feridas excisionais da pele, conforme recomendado por Cross
etal. (1995).

Mesmo que o objetivo principal ndo tenha sido avaliar ratos Wistar como
modelos experimentais para observacdo da cicatrizagdo, as afirmacdes descritas por
Galiano et al. (2004), que roedores sdo animais adequados ao estudo do reparo das
feridas devido a sua disponibilidade, baixo custo e facil manejo, corroboraram e
contribuiram para a exequibilidade do trabalho.

Desta forma, apesar do uso consagrado do rato nos estudos envolvendo a
cicatrizacdo da pele, poucos trabalhos se preocuparam em estimar o nivel de estresse
gue 0s animais possam estar submetidos, embora, conforme Baumans e Van de Weerd
(1996), varios métodos possam ser utilizados para essa finalidade.

Os resultados comprovaram que, embora as tomadas de medidas com
paquimetro tenham se mostrado eficientes na observacdo do processo de mobilizagédo
das bordas das feridas, como encontrado por Eurides, Faria e Vitor (1985), ndo houve
diferenca estatistica significativa na reducéo do tempo de cicatrizagdo cutinea entre 0s
animais mantidos ou ndo em ambientes enriquecidos, todavia, o grupo G4 (com
procedimento cirurgico e enriquecimento por interacdo social) apresentou a ferida
totalmente cicatrizada no vigésimo quarto dia apds a cirurgia, antecipando, assim, em
quatro dias o processo cicatricial.

Desta forma, apesar dos resultados ndo demonstrarem diferenga estatistica
significante, observou-se que 0s animais em gaiolas com interacdo social apresentaram
melhor cicatrizacdo macroscopica quando comparados aos demais grupos analisados no
experimento, indicando que esta técnica de enriquecimento ambiental teve interferéncia
positiva no processo cicatricial, confirmando as afirmacdes de Van Loo et al. (2004)
que a sociabilidade é importante para animais de laboratério e também de Detillion et
al. (2004), que a diminuicao do estresse favorece a cicatrizacao.

Portanto, diante dos resultados observados neste experimento e sabendo que o

contato entre os animais de laborat6rio, bem como, o nimero destes por gaiola pode
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influenciar respostas fisioldgicas, comportamentais e imunologicas (PENG et al., 1989),
é essencial considerar este fator como variavel importante nos dados de uma pesquisa.

Na avaliacdo histopatoldgica da cicatrizacdo, houve diferenca significativa na
segunda semana de experimento entre as médias avaliadas do grupo com procedimento
cirurgico e sem enriquecimento ambiental (G2) e o grupo com procedimento cirdrgico e
enriquecimento ambiental com mobiliario (G3) sendo que, este Gltimo apresentou
melhor cicatrizacdo quando comparado ao primeiro, concordando com a afirmacdo de
Batchelor (1994) que a introducdo de objetos na gaiola também traz beneficios para o0s
ratos. O grupo G3 teve sua gaiola enriquecida através da introducdo, de forma
sequencial, de diferentes mobiliarios (iglu, bloco de madeira e cano). A colocacdo do
abrigo (iglu) e do cano na gaiola dos ratos demonstrou ser uma forma simples de
melhorar o ambiente ja que se observou uma interacdo significativa dos animais com
estes mobiliarios, utilizados ndo somente para dormir mas também como reflugio, de
acordo com os resultados obtidos por Van Loo, Van de Weerd e Baumans (1996) e
Sherwin (1996). O bloco de madeira com orificios nao foi o objeto que despertou maior
interesse nos ratos, ao contrario do observado por Chmiel et al. (1996), mas permitiu o
desenvolvimento de comportamento tipico da espécie: o de roer.

Através de dosagens semanais dos niveis de corticosterona sanguinea, avaliou-se
0 estresse sob o qual os animais utilizados no experimento estavam submetidos, uma
vez que, concentragdes deste hormonio encontram-se elevadas em situagdes estressantes
(MANSER, 1992) e, segundo Harris et al. (1999), esta é uma das maneiras de medir o
bem-estar psicoldgico e deste modo os efeitos positivos do enriquecimento ambiental.

Os resultados da analise do nivel de corticosterona demonstraram diferenca
significativa do grupo G2 com o0s demais grupos apenas na primeira semana,
corroborando com resultados obtidos por De Boer, Slangen e Van Der Gugten (1988),
que quando animais sdo submetidos a exposicdo continua ao estresse ocorre uma
adaptacdo dos niveis de corticosterona plasmatica, resultante, segundo o autor, de um
mecanismo inibitorio da secregdo deste hormonio por feedback, devido ao seu elevado
nivel na circulacéo.

O grupo G2 demonstrou também diferenca significativa nas diferentes semanas,
uma vez que o nivel de corticosterona foi maior na primeira quando comparado com a
segunda e a quarta. Entretanto, ndo houve diferenca significativa na terceira semana.

Quando o eixo HPA é ativado por estresse um aumento significativo nos niveis

plasmaticos de glicocorticoides € observado (MANSER, 1992), o que justificaria os
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resultados do experimento nos quais os animais que sofreram procedimento cirargico e
ndo foram submetidos a enriquecimento ambiental apresentaram niveis elevados de
corticosterona, compativeis com situacdo de estresse. Entretanto, ratos que sofreram
cirurgia mas que foram mantidos em ambientes enriquecidos no pds-operatério tiveram
niveis de corticosterona similares aqueles que ndo sofreram intervencdo cirdrgica,
sugerindo que as técnicas de enriquecimento adotadas diminuiram o estresse e, assim,
reduziram as concentracGes de corticosterona, confirmando as conclusdes de Belz et al.
(2003). Portanto, de acordo com Natelson et al. (1987), a dosagem do nivel de
corticosterona no plasma sangiiineo demonstrou ser um bom indicador para avaliar

estresse.
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7 CONCLUSOES

A andlise dos resultados obtidos, nas condi¢cbes em que foi conduzido este

trabalho, nos permite as seguintes conclusdes:

o a utilizacao do enriquecimento ambiental ndo altera o tempo de cicatrizacdo pos-
cirdrgica de ratos Wistar embora, a andlise histopatoldgica qualitativa demonstrou que
0s animais submetidos ao procedimento e mantidos em ambientes sem enriquecimento
tiveram, na segunda semana ap0s a cirurgia, padrdo morfoldgico inferior quando

comparados aqueles mantidos com enriquecimento ambiental;

o 0 enriquecimento ambiental reduz o estresse pds-cirdrgico uma vez que o nivel
de corticosterona foi significativamente maior na primeira semana de pos-operatorio nos
animais ndo submetidos a técnicas de enriquecimento e também porque animais
mantidos em ambientes enriquecidos apresentaram niveis de corticosterona similar

aqueles que sequer sofreram cirurgia.
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