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PREFÁCIO

Este livro nasceu do anseio de expandir conceitos sobre a ciência de animais de laboratório para os que 
iniciam suas carreiras acadêmico-científicas, promovendo o respeito e o bem-estar para com animais utilizados 
na experimentação científica. Essa semente sobre a importância do Bioterismo, lançada pela Professora Dr.ª 
Adela Rosenkranz através da formação de recursos humanos na América Latina reverberou no Nordeste do 
Brasil. Portanto, este livro é uma sinopse dos cursos de formação de alunos de pós-graduação e graduação, 
ao longo dos últimos dez anos, sobre Bioética e manejo de animais de laboratório que é ministrado pelo 
Departamento de Fisiologia e Farmacologia da Universidade Federal de Pernambuco. Iniciamos com um breve 
histórico sobre a utilização de animais para fins experimentais/didáticos, desde os primórdios da ciência, o que 
é amplamente questionado e discutido por correntes filosóficas antagônicas, que se posicionam na negativa 
absoluta baseada na suposição de maus tratos, ou aquelas favoráveis a utilização de animais como meio para 
o desenvolvimento tecnológico. Este preâmbulo é uma forma de aguçar a curiosidade do leitor e conduzi-lo 
aos capítulos seguintes nos quais são abordados a legislação brasileira para o uso de animais, os conceitos 
de biossegurança na experimentação animal, as principais espécies utilizadas na pesquisa experimental, os 
aspectos da fisiologia de ratos e camundongos e os métodos de colheita das amostras biológicas. Neste sentido, 
esta obra busca contribuir com o debate qualificado e focado no uso legal, ético como meio para encontrar 
soluções para diferentes problemas de saúde que afetam os animais, inclusive os humanos. Portanto, este livro 
é um preparo para aqueles que buscam a carreira científica, nas áreas das ciências biomédicas, mas também 
para aqueles que desejam ser informados dos conceitos atuais do bem-estar animal. 

Glória Isolina Boente Pinto Duarte
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CAPÍTULO 4
 

ASPECTOS GERAIS DA FISIOLOGIA DO RATO E 
CAMUNDONGO DE BIOTÉRIO

Eduardo Carvalho Lira
Prof. Dr. Universidade Federal de Pernambuco

INTRODUÇÃO
Os primeiros registros de experimentos 

utilizando animais em ciência datam do século V a.C. 
Nos séculos subsequentes, o uso dos animais em 
pesquisa contribuiu decisivamente para o progresso 
científico. Diferentes espécies animais são utilizadas 
na experimentação científica para reproduzir, em 
condições controladas, doenças que afetam humanos 
e outros animais. Roedores são, notoriamente, os mais 
utilizados nas pesquisas biomédicas em diferentes 
áreas, como a imunologia, farmacologia, toxicologia, 
fisiologia, neurociências, biologia do envelhecimento, 
entre outras.

O rato de laboratório (Rattus novergicus) 
pertence ao gênero Rattus que reúne mais de 136 
espécies, assim agrupadas: (a) novergicus ou rato 
marrom; (b) exulans ou rato do pacífico; (c) rattus ou rato 
preto e espécies relacionadas; (d) fuscipes ou espécies 
nativas da Austrália; (e) leucopus espécies nativas da 
Nova Guiné; (f) xanthurus, e (g) animais com diferenças 
filogenéticas importantes e ainda não bem definidas.

Embora existam diferentes espécies, apenas 
três delas colonizaram ambientes urbanos globalmente: 
o rato norueguês ou rato marrom (R. novergicus), o rato 
preto ou de telhado (R. rattus) e o rato preto asiático 
(R. tanezumi), os quais habitam praticamente todos os 
territórios no planeta, exceto Antártida, Nova Zelândia e 
a província canadense de Alberta. A espécie R. exulans 
ocorre somente em áreas tropicais da Ásia e do Pacífico.

O R. novergicus apesar de seu nome popular rato 
da Noruega, sua provável origem é o norte da China, 
onde foram encontrados fósseis do Período Holoceno 
e final do Pleistoceno. Também se sugere a origem do 
R. novergicus na Sibéria. Independentemente de sua 
origem, a disseminação desses animais pela Europa e 
Estados Unidos da América (EUA) ocorreu no século 
XVIII, sobretudo, com o desenvolvimento do comércio. 
Em meados do século XIX, eles já eram amplamente 
utilizados nos estudos experimentais de anatomia, 
farmacologia, fisiologia e nutrição.

O rato (Rattus novergicus) como modelo 
biológico para produção do conhecimento 
científico 

O primeiro registro de estudos experimentais 
utilizando o Rattus novergicus foi uma adrenalectomia 
realizada pelo Dr. J. M. Philipeaux em 1856. 
Rapidamente, estes animais se tornaram a principal 
escolha para o estudo de fisiologistas, farmacologistas e 
demais profissionais das áreas biomédica e biológica. É 
necessário mencionar que existem diferentes linhagens 
que pertencem à espécie R. novergicus, isto é, animais 
de mesma espécie, mas que apresentam características 
que os diferenciam, dentro da mesma espécie, sejam 
elas genéticas, morfológicas e/ou funcionais.

Neste sentido, é preciso considerar diferenças 
existentes entre linhagens de ratos utilizados em 
pesquisas, as quais, uma a uma, podem expressar 
peculiaridades quanto à morfologia e à fisiologia 
do animal. O pesquisador deve conhecer essas 
particularidades para escolher o modelo animal mais 
adequado para responder suas dúvidas experimentais. 
Não é escopo deste capítulo definir todas as linhagens, 
mas considerar os aspectos comuns dos ratos de 
laboratório. Todavia, é importante destacar que o 
conhecimento prévio do tipo de linhagem e a forma de 
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acasalamento para manutenção das características genotípicas e fenotípicas são essenciais para alcançar os 
resultados tecnicamente esperados.

Por exemplo, a linhagem Wistar (Figura 1), heterogênica, foi desenvolvida na Filadélfia pelo fisiologista 
norte-americano Henry Donaldson, em colaboração com o administrador científico Miton Greenam e a 
embriologista Henel Dean King no início do século XX. Trabalhos pioneiros do Instituto Wistar que deram o nome 
à linhagem que permitiu a padronização das características fenotípicas bem determinadas dos ratos Wistar, tais 
como orelhas alongadas, cabeça grande e o comprimento da cauda sempre menor do que o corpo. Além disso, 
o Instituto Wistar mostrou padrões bem delineados quanto à curva de crescimento, anatomia e fisiologia, o que 
naturalmente permitiu que esta linhagem se tornasse uma das mais utilizadas no mundo na pesquisa científica 
experimental.

Figura 1 – Ratos (Rattus novergicus) Wistar e Long-Evans

Fonte: Próprio autor.

A partir da linhagem Wistar, outras foram desenvolvidas para o estudo de diferentes doenças, a exemplo 
dos ratos espontaneamente hipertensos – spontaneously hypertensive rat (SHR), linhagem isogênica que 
permitiu o conhecimento de mecanismos envolvidos na gênese da hipertensão arterial. A linhagem heterogênica 
desenvolvida pelos pesquisadores Long e Evan em 1915, a partir do cruzamento de fêmeas Wistar albinas e 
rato cinza (Rattus rattus) de rua, originou a linhagem Long Evans (Figura 1) bem aceita para trabalhos que 
avaliam doenças oftálmicas, metabólicas, comportamentais, envelhecimento e toxicologia. Ainda há linhagens 
que podem ser heterogênicas ou isogênicas, como o rato obeso Zucker (Figura 2), que apresenta sintomas 
como polifagia, dislipidemia, hiperinsulinemia e obesidade, um fenótipo bastante semelhante ao paciente obeso. 
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Figura 2 – Rato (Rattus novergicus) obeso Zucker

Fonte: Próprio autor.

De modo geral, os ratos são animais sociais e vivem naturalmente em grupos formados por várias 
fêmeas, machos jovens e um macho dominante. Em ambiente de laboratório, aceitam docilmente o alojamento 
em grupos pequenos de mesmo gênero. São animais predominantemente crepusculares ou noturnos, evitam 
ambientes abertos, altos e intensamente iluminados, são exploradores que apresentam padrão locomotor 
diverso com capacidade de caminhar, correr, escalar e pular. Os ratos apresentam capacidades sensoriais bem 
desenvolvidas, sobretudo olfato, audição e paladar, os quais são utilizados para adaptação destes a diferentes 
ambientes e com diferentes funções como cuidados com a prole, demarcação territorial, controle reprodutivo, 
entre outros.

A linhagem animal influencia diretamente nas características anatômicas e funcionais importantes, tais 
como a cor e a distribuição da pelagem, a sensibilidade às drogas e às moléculas tóxicas, o perfil hormonal, os 
padrões reprodutivos, a longevidade, a sensibilidade à dor e à anestesia, entre outros parâmetros.

Considerando as diferenças existentes entre as linhagens, é essencial que o experimentador selecione, 
com base nessas características, a melhor linhagem para o objetivo do estudo de interesse.

De modo geral, podemos compreender que o R. novergicus compartilha em comum aspectos, como 
formato do corpo fusiforme, cauda longa que pode ser maior do que o comprimento do próprio corpo em algumas 
linhagens. Não possuem glândulas sudoríparas, o que os torna pouco habilidosos na termorregulação, além de 
não possuírem vesícula biliar.

Compreender aspectos básicos da fisiologia do animal utilizado é fundamental para o sucesso da pesquisa 
(Tabela 1). Por exemplo, a eficiência nutricional dos ratos é dependente da coprofagia. Além disso, o controle do 
crescimento dos dentes incisivos do animal é dependente do hábito de roer a ração, o que naturalmente mostra 
que a dieta oferecida deve ser consistente o suficiente para o animal roê-la.
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Tempo médio de vida 2,5 – 3,5 anos*
Temperatura corporal (retal) 35,8 – 37,8°C*
Frequência cardíaca
Pressão sistólica
Pressão diastólica
Frequência respiratória
PO2
PCO2
pH

250 – 500 batimentos por minuto*
134 – 184 mmHg*
58 – 88 mmHg*
66 – 146 por minutos*
93,2 mmHg
40 mmHg
7,41

Massa corporal 
Ao nascimento
Macho (adulto jovem)
Fêmea (adulto jovem)

4 – 6g
250 – 500g*
250 – 325g*

Ingestão hídrica 
Ingestão alimentar

10 – 21ml/100g de massa corporal
5 – 10g/100g de massa corporal

Maturidade sexual
Machos
Fêmeas

4 – 5 semanas de vida
4 – 6 semanas de vida

Ciclo estral 4 a 5 dias
Tempo de gestação 19 a 21 dias
Número de filhotes por ninhada 6 – 12*

Tabela 1 – Parâmetros fisiológicos gerais de ratos (Rattus novergicus) utilizados em pesquisa

*Esses valores representam animais adultos e dependem do tipo de linhagem observada e o modelo de reprodução (isogênica 
ou heterogênica).

O camundongo (Mus musculus) como modelo biológico para produção do conhecimento 

científico
Desde o início do desenvolvimento agrícola pela humanidade, registra-se a convivência com camundongos. 

Os primeiros registros mostram que a domesticação destes roedores ocorreu na Ásia, sobretudo, na Antiga 
China e no Japão, onde pela diversidade de cores e comportamentos peculiares, como os giros em volta do 
próprio corpo chamados de “valsa de ratos”, os tornaram desejados pela população da época. Naturalmente, 
ao longo dessa convivência entre humanidade e camundongos, na maior parte do tempo estes roedores foram 
vistos como pragas por sua capacidade de devorar grandes quantidades de alimentos e também transmitir 
doenças. No século XVIII, durante a época Vitoriana, estes pequenos roedores foram criados como animais de 
companhia, além de desejados por conta do comportamento e da variedade de cor da pelagem.

A partir do século XIX e início do século XX, o interesse pelos camundongos popularizou-se nos EUA 
e na Europa, principalmente na criação destes animais para exibição em clubes como animais sofisticados. 
O surgimento de fazendas de criação de camundongos, a partir de 1900, contribuiu para o conhecimento de 
aspectos importantes da anatomia, fisiologia, reprodução e comportamento destes roedores, isto é, as bases 
para o futuro estabelecimento do camundongo, como um importante modelo biológico para o estudo de diferentes 
áreas nas ciências biológicas e da vida.

O primeiro registro do uso de camundongos como modelo experimental foi feito pelo famoso cientista 
inglês, Robert Hooke, ao avaliar nestes animais os efeitos da pressão de ar no sistema respiratório. No início 
do século XX, a diversidade de cor na pelagem despertou a atenção de geneticistas, os quais confirmaram os 
princípios da genética mendeliana em camundongos. A partir da década de 1930, a produção comercial de 
camundongos se tornou estratégica para a “guerra americana contra o câncer”. Em 1937, o Dr. Clarecence Cook 
Little, um dos dez geneticistas mais renomados da época, tornou-se símbolo da ideia de que animais de alto 
padrão genético seriam a melhor estratégia para se avançar nas pesquisas biomédicas, sobretudo no combate 
ao câncer.

Além disso, a necessidade de produção destes animais em escala industrial por empresas especializadas 
se tornou uma exigência para atender a demanda da pesquisa e a manutenção do padrão genético dos animais, 
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sobretudo, nos EUA.
Curiosamente, o Sr. Roscoe Jackson, fundador da empresa automobilística Hudson e um dos vários 

financiadores do Dr. Little, concordava que a produção padronizada de animais para as pesquisas biomédicas 
deveria se assemelhar à linha de produção da indústria automobilística. Naturalmente, com apoio do setor 
industrial de Detroit e com a visão científica aguçada, o Dr. Litter fundou em 1929, o Jackson Laboratory, 
um complexo industrial para produção e venda de camundongos padronizados para os EUA, especialmente, 
para as investigações sobre o câncer. O laboratório Jackson impulsionou as ciências biomédicas, a partir do 
conhecimento e da manipulação genética de camundongos e a criação do padrão na criação e manutenção de 
animais de laboratório.

Embora vermes, fungos e insetos como a mosca da fruta (Drosophilla melanogaster) sejam utilizados 
para identificação do papel de genes específicos no desenvolvimento de diferentes doenças, a comunidade 
científica considera o uso de mamíferos uma estratégia mais segura para compreensão destes mecanismos 
e sua comparação com humanos. Neste sentido, camundongos são amplamente utilizados como modelos 
genéticos para o estudo de diferentes doenças como câncer, síndrome metabólica, envelhecimento, diabetes 
mellitus (DM) e obesidade. Neste cenário, nas últimas décadas, o número de estudos utilizando camundongos 
como modelo biológico tem crescido significativamente, principalmente, a partir da engenharia genética, em 
meados da década de 1980.

Na década de 1970, 20% dos animais utilizados na pesquisa em neurofisiologia e neurofarmacologia eram 
camundongos. A partir do conhecimento da tecnologia do DNA recombinante e o surgimento de ferramentas de 
biologia molecular que permitiram a manipulação do genoma de camundongos a partir de 1987, este número 
alcançou a média de 50% nas últimas décadas. Não há dúvida de que o sequenciamento do genoma humano e 
também de camundongos, além de ter revelado alta homologia genética entre essas espécies (>90%), subsidiou 
o rápido progresso da engenharia genética e o surgimento de técnicas de biologia molecular que permitiram o 
desenvolvimento controlado de modelos genéticos para diferentes doenças humanas. 

É preciso destacar o sucesso das técnicas de engenharia genética como a deleção, inativação ou a 
introdução de genes ao genoma animal, sobretudo em camundongo. Atualmente, há uma variedade expressiva 
de modelos genéticos em camundongos para diferentes doenças humanas, como o camundongo não obeso e 
diabético (NOD) utilizado como modelo genético espontâneo para o DM tipo 1, o camundongo db/db (figura 03) 
utilizado como modelo genético espontâneo para o DM tipo 2, o camundongo ob/ob conhecido desde a década 
de 1950 como modelo genético espontâneo para a obesidade, ou o camundongo nude (Foxn1nu/ Foxn1nu) 
descrito pela primeira vez em 1966 em Edimburgo por Flanagan. Estes animais, além de não terem pelos, 
apresentam agenesia do timo, consequentemente produção reduzida ou ausente de linfócito T CD4+ e CD8+, 
o que os torna severamente imunocomprometidos, razão pela qual são utilizados nos estudos que buscam 
compreender os mecanismos imunomediados no desenvolvimento de doenças de interesse humano, a exemplo 
do câncer e transplantes heterólogos.

Além destes modelos genéticos espontâneos, a engenharia genética permite alterações no genoma 
animal através de inserção, modificação ou inativação de um ou mais genes, o que naturalmente oferece a 
possibilidade de produzir modelos biológicos virtualmente para qualquer doença de interesse.
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Figura 3 – Camundongo (Mus musculus) db/db

Fonte: Próprio autor.

Dentre os modelos genéticos, os mais comumente encontrados são o animal transgênico, no qual é 
inserido um segmento de DNA estranho ao genoma original; o animal knockout (KO) em que um gene de 
interesse é inativado ou deletado ou um gene cuja expressão é modificada produzindo variações da proteína 
expressa (em quantidade e/ou função) pelo gene-alvo (knock in) capazes de produzir o fenótipo desejado. As 
possibilidades, a partir desta tecnologia e a facilidade com que é empregada em camundongo quando comparado 
a outros animais, torna esta espécie preferencialmente a primeira escolha para o estudo de mecanismos 
genéticos envolvidos no desenvolvimento de diferentes doenças.

Outros fatores explicam esse crescente uso de camundongos na pesquisa biomédica, além das 
similaridades quanto à fisiologia e biologia celular, também aspectos práticos que envolvem custo de produção 
e manutenção dos animais em biotérios, menor consumo de insumos e ração quando comparados a outras 
espécies de animais e ciclo rápido de vida (longevidade).

É fundamental o conhecimento de aspectos básicos da fisiologia do camundongo (Tabela 2) para a 
escolha desta espécie e suas diferentes linhagens como modelo experimental. De modo geral, camundongos 
são animais sociáveis que vivem em grupos formados por um macho dominante e outros machos submissos 
associado a fêmeas reprodutoras. A permanência em comunidades é fundamental para o desenvolvimento 
de comportamentos típicos da espécie, como explorar o ambiente, escalar, roer, pular e perseguir, bem como 
atividades reprodutivas. O isolamento social contribui decisivamente para o surgimento de comportamentos 
semelhantes à depressão e ansiedade, agressividade, comprometimento do comportamento sexual e 
estereotipias, como giros, lambedura e pulos repetitivos.

São animais crepusculares, evitam espaços abertos e buscam proteção, permanecendo sempre 
próximos a anteparos como paredes. Apresentam olfato bastante desenvolvido e interpretam odores como 
elemento de interação social como a demarcação de território, função sexual, cuidado parental. Camundongos 
são extremamente territorialistas cujo domínio é exercido pelo macho dominante, através das fezes e urinas. 
Nas criações de camundongos, a causa mais comum de morte são as brigas em função do estresse ambiental 
ou disputa por territórios com o macho dominante.

Outro elemento de interação são as vocalizações amigáveis em frequência ultrassônica dada à aguçada 
capacidade auditiva destes animais. Neste aspecto, ruídos e vibrações em excesso podem ser extremamente 
prejudiciais aos camundongos, predispondo-os a crises epilépticas audiogênicas, redução da capacidade 
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reprodutiva e perda da acuidade auditiva. Ao contrário, são animais de baixa visão e extremamente sensíveis à 
luz. Diante do crescimento constante dos dentes incisivos a uma taxa de 1 a 2mm por semana, é fundamental 
que se ofereça elementos para a roedura e manutenção do bem-estar animal.

Tempo médio de vida 1.5 a 2.5 ano
Temperatura corporal (retal) 37,1 - 39,0ºC
Frequência cardíaca
Pressão arterial média (PAM)
Sistólica (PS)
Diastólica (PD)

450 – 700 batimentos por minutos*
93 – 103 mmHg*
110 – 117 mmHg*
75 – 85 mmHg*

Frequência respiratória
PO2
PCO2
pH

106 – 230 min-1

35,0 mmHg
78 – 84 mmHg
7,37

Massa corporal 
Ao nascimento
Machos (adulto jovem)
Fêmeas (adulto jovem)

1 – 1,5g
35 – 40g*
30 – 35g*

Ingestão hídrica
Ingestão alimentar

15 – 21g/100g de massa corporal
12 – 18g/100g de massa corporal

Maturidade sexual 
Machos
Fêmeas
Ciclo estral
Tempo de gestação

5 – 7 semanas de vida*
4 – 5 semanas de vida
4 a 5 dias*
19 a 21 dias*

Número de filhotes por ninhada 10 – 12*

Tabela 02 – Parâmetros fisiológicos gerais de camundongos (Mus musculus) utilizados

Esses valores representam animais adultos e dependem do tipo de linhagem observada e o modelo de reprodução (isogênica 
ou heterogênica).

CONCLUSÃO
Naturalmente, ratos e camundongos são os animais mais utilizados na pesquisa biomédica no mundo. 

Entretanto, é preciso considerar que são espécies distintas, do ponto de vista evolutivo, genético e funcional. 
Neste sentido, reconhecer as diferenças e, também, as similaridades entre essas espécies, torna mais segura 
a escolha para o modelo animal a ser desenvolvido (modelos genéticos) ou utilizados na pesquisa científica 
na geração de resultados experimentais reprodutíveis e confiáveis. Além da escolha da espécie, é necessário 
considerar as diferentes linhagens existentes, como modelo ideal para o objetivo proposto.

O reconhecimento destas necessidades contribui para o experimentador realizar a pesquisa baseada na 
ideia central da bioética: refinar os métodos empregados, reduzir o número de animais utilizados e substituí-los 
sempre que possível por métodos alternativos.

Independentemente da espécie e/ou linhagens escolhidas, a utilização de animais na experimentação 
científica, não somente de mamíferos, envolve um delineamento experimental e estatístico bem feito, associado 
à utilização de metodologias padronizadas que permitam a produção de resultados confiáveis para se evitar 
repetições desnecessárias de experimentos e o uso excessivo de animais.
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