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madeira polida, como carvão, como restos de naufrágio, presentes da onda... Tudo 
está na palavra... Uma idéia inteira muda porque uma palavra mudou de lugar ou 
porque outra se sentou como uma rainha dentro de uma frase que não a esperava e 
que a obedeceu... Tem sombra, transparência, peso, plumas, pêlos, têm tudo o que, 
se lhes foi agregando de tanto vagar pelo rio, de tanto transmigrar de pátria, de tanto 
ser raízes... São antiqüíssimas e recentíssimas. Vivem no féretro escondido e na flor 
apenas desabrochada... Que bom idioma o meu, que boa língua herdamos dos 
conquistadores torvos... Estes andavam a passos largos pelas tremendas cordilheiras, 
pelas. Américas encrespadas, buscando batatas, feijõezinhos, tabaco negro, ouro, 
milho, ovos fritos, com aquele apetite voraz que nunca mais, se viu no mundo... 
Tragavam tudo: religiões, pirâmides, tribos, idolatrias iguais às que eles traziam em 
suas grandes bolsas... Por onde passavam a terra ficava arrasada... Mas caíam das 
botas dos bárbaros, das barbas, dos elmos, das ferraduras. Como pedrinhas, as 
palavras luminosas que permaneceram aqui resplandecentes... O idioma. Saímos 
perdendo... Saímos ganhando... Levaram o ouro e nos deixaram o ouro... Levaram 
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RESUMO 
GARCIA, Juberlan Silva. Avaliação bioquímica, hematológica e 

histopatológica de ratos wistar (Rattus norvegicus) Infectados 

Experimentalmente Por Echinostoma paraensei (Trematoda: 

Echinostomatidae). 2010. 118p. Dissertação (Mestrado em Ciências 

Veterinárias), Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro, Seropédica, RJ. 

2010. 

O trematódeo Echinostoma paraensei é um parasito de intestino delgado de 

roedores, sendo seu hospedeiro definitivo natural Nectomys squamipes. No presente 

estudo, foram utilizadas 50 fêmeas adultas de Rattus norvegicus (Wistar), 35 

animais infectados individualmente com 150 metacercárias de E. paraensei 

(linhagem Sumidouro) e 15 animais não infectados (controle). Semanalmente, sete 

animais infectados e três animais controle foram submetidos à eutanásia com CO2. 

O sangue foi coletado para análise hematológica, e o soro obtido por centrifugação, 

para as determinações de aspartato aminotransferase (AST), alanina 

aminotransferase (ALT), gamaglutamiltransferase (GGT), fosfatase alcalina 

(ALKP), bilirrubina, glicose, proteínas totais e frações. Fragmentos de fígado foram 

coletados para a determinação de glicogênio e para a análise histopatológica. 

Vermes adultos foram recuperados até a terceira semana de infecção, sendo o maior 

númro de vermes recuperados na primeira semana. Os hepatócitos apresentavam-se 

com bordos arredondados e alguns sinais de comprometimento nuclear, infiltração 

por polimorfonucleares nos sinusóides, vacuolização, discreta infiltração 

linfoplasmocitária perivascular e periportal com poucas células mononucleares 

presentes na luz do ducto biliar, alguns hepatócitos estavam hipotrofiados. As 

análises hematológicas revelaram o desenvolvimento de uma anemia normocítica 

normocrômica, com anisocitose. Não foram observadas alterações significativas na 

série branca, havendo apenas uma leucopenia na terceira semana de infecção. Os 

resultados obtidos são discutidos. 
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ABSTRACT 
 
GARCIA, Juberlan Silva. Biochemical, haematological and histopathological 

evaluation of rats (Rattus norvegicus) experimentally infected with 

Echinostoma paraensei (Trematoda: Echinostomatidae). 2010. 118p. 

Dissertation (Máster Degree, Veterinary Science), Universidade Federal Rural 

do Rio de Janeiro, Seropédica, RJ. 2010.  

The trematode Echinostoma paraensei parasitizes the small intestine of rodents, 

being its natural definitive host Nectomys squamipes. In spite of the great 

importance of echinostomatides, there are few studies on morphology, biology and 

physiology of E. paraensei and its interaction with their intermediate and definitive 

hosts. In the present study 50 Rattus norvegicus (Wistar),adult females were used, 

35 were individually infected with 150 E. paraensei metacercariae (Sumidouro 

strain) and 15 were maintained uninfected, as control group. Weekly, seven infected 

and three uninfected rodents were euthanized using CO2.The blood was collected to 

hematological analysis, and serum obtained by centrifugation and used to aspartate 

aminotransferase (AST), alanine aminotransferase (ALT), alkaline phosphatase 

(ALKP), gamma-glutamyl transferase (GGT), bilirubin, glucose, total proteins and 

fractions determinations. Fragments of liver were collected to glycogen 

determination and histophatological analysis. Adult worms were loaded until third 

week of infection, being the higher number of worms loaded at first week of 

inection. The hepatocytes had rounded edges, with signs of impaired nuclear, mild 

infiltration of polymorphonuclear and sinusoids slightly expanded. The hepatocytes 

were vacuolated with discrete perivascular and periportal lymphocytic infiltration. 

The serum biochemical parameters analyzed were increased at the first week of 

infection, varying onward. Hematological analysis revealed the development of 

normocytic and normocromic anaemia with anisocytic alteration. In the white blood 

cells, only a leukopenia was observed at the third week of infection. The present 

results are discussed.  
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1. INTRODUÇÃO 
 
1.1. As trematodíases de origem alimentar 

 
As doenças adquiridas por infecção passiva com trematódeos, através da 

ingestão de alimentos, têm sido relatadas em vários países do mundo e causam um 
complexo de diferentes patologias influenciando a economia das populações locais 
e constituindo-se em um problema de saúde pública. No passado essas doenças 
estavam restritas a populações bem definidas e determinadas por hábitos e costumes 
locais. Recentemente, os limites geográficos das populações em risco estão se 
expandindo e mudando em associação com a degradação ambiental e o aumento das 
rotas de comércio internacional, aumento dos deslocamentos das populações 
decorrentes do turismo ou comércio. A incorporação de hábitos alimentares 
provenientes de áreas endêmicas. Consequentemente essas infecções colocam em 
risco as populações de áreas urbanas em todas as classes sociais (FRIED et al., 
2004). 

Aproximadamente, 50 milhões de pessoas no mundo estão expostas a 
infecção por trematódeos (ABDUSSALAM et al., 1995). As trematodíases são 
endêmicas em várias partes do mundo principalmente no sudoeste da Ásia e alguns 
países da América Central e do Sul (DIXON; FLOHR, 1997). Cerca de 10% da 
população mundial está exposta ao risco de contrair uma dessas parasitoses 
(ABDUSSALAM et al., 1995). 

Vários fatores estão ligados à transmissão dessas parasitoses (helmintoses), 
variáveis ecológicas e ambientais determina sua ocorrência, sendo fortemente 
influenciadas pela ausência de educação pública, as condições de pobreza, 
crescimento populacional e ineficiência de serviços de saúde pública (DIXON; 
FLOHR, 1997). Entretanto, existem indicações que o número de infecções esteja 
aumentando nos últimos anos, principalmente, pelo aumento da produção de peixes 
e crustáceos em locais com condições de higiene precárias e o aumento do consumo 
de carne crua ou mal cozida em vários locais do mundo nos últimos anos 
(ABDUSSALAM et al., 1995). Adicionalmente com o aumento das viagens 
internacionais faz com que se torne importante o conhecimento, o diagnostico e o 
tratamento das trematodíases é importante em áreas que a infecção é comum 
(SLIKFO et al., 2000). 

Aproximadamente 70 espécies de trematódeos intestinais foram relatados 
infectando o homem no mundo (YU; MOTT, 1994). Quase a metade dessas 
espécies são das famílias Heterophyidae e Echinostomatidae. 
 
1.2. Equinostomíase 
 

A equinostomíase humana tem sido relacionada à no mínimo 16 espécies de 
trematódeos intestinais. Entre os países em que o parasitismo é endêmico estão à 
China, Índia, Coréia, Malásia, Filipinas e Indonésia. Nas áreas endêmicas, a 
transmissão do parasito ocorre de forma focal e está associada a determinadas 
práticas sócio-econômicas e culturais. A infecção ocorre através da ingestão de 
moluscos, peixes, crustáceos e anfíbios crus ou mal cozidos nos quais as 
metacercárias se encontram encistadas (GRACZYK; FRIED, 1998). Ainda que não 
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tenha sido relatado nenhum caso de infecção humana, no Brasil o parasito apresenta 
potencial zoonótico (MALDONADO JR; LANFREDI, 2008).  
 
 
1.2.1. Echinostoma paraensei 
 

Echinostoma paraensei Lie & Basch, 1967 é uma espécie brasileira de 
echinostoma descrita através do ciclo experimental, após o encontro de 
Biomphalaria glabrata (SAY, 1818) naturalmente infectada, sendo o roedor 
silvestre Nectomys squamipes (Brants, 1827) posteriormente assinalado como seu 
hospedeiro definitivo natural (MALDONADO JR et al., 2001a). O verme adulto, 
localiza-se no trato gastrintestinal (duodeno) do hospedeiro definitivo onde atinge a 
maturidade sexual (NOLLEN, 1996) e, eventualmente, é capaz de migrar para o 
ducto biliar (MALDONADO et al., 2005). 

Echinostoma paraensei tem sido usado como modelo experimental, tendo 
como abordagem a relação parasito-hospedeiro (MALDONADO et al., 2001b). 
Apesar do avanço do conhecimento na área da patologia produzida pela infecção 
experimental (TOLEDO; FRIED, 2005), pouco é conhecido sobre as alterações 
bioquímicas, histopatológicas e hematológicas resultantes da infecção. 
 
1.3. O roedor Nectomys squamipes 
 

Nectomys squamipes (Figs. 1 e 2) é uma espécie de roedor pertencente à 
ordem Rodentia, subfamília Sigmodontinae. N. squamipes está presente nas bacias 
hidrográficas da Mata Atlântica, na bacia hidrográfica do Rio São Francisco e 
Paraná, e nas pequenas bacias independentes do Leste do Brasil, ao Sul de São 
Lourenço da Mata (PE), o que abrange os estados do Sul, Sudeste e parte do 
Nordeste (da Bahia até Pernambuco) (BONVICINO et al., 2002). 

Esta espécie de roedor mede quando adulto, em média 25cm de 
comprimento (cabeça e corpo), e pesa entre 140 e 400g (D’ANDREA et al., 2000). 
É um roedor de hábitos crepusculares e semi-aquáticos, é solitário, vive próximo a 
rios, riachos, corpos d’água, reservatórios de água ou áreas brejosas, margens 
úmidas e encharcadas (EMMONS; FEERS, 1997), onde constroem seus ninhos em 
troncos de árvores e vegetações próximas da água (ERNEST; MARES, 1986; 
D’ANDREA; LAGAMBA, 1987). Como adaptação ao nado, possui membranas 
interdigitais desenvolvidas nas patas traseiras, além de uma espécie de “quilha” na 
porção ventral da cauda, formadas por pelos (ERNEST, 1986). Esta espécie é 
onívora, alimentando-se de frutos, sementes, artrópodes, fungos, moluscos, larvas, 
insetos e pequenos vertebrados (ERNEST; MARES, 1986). Devido a seus hábitos 
alimentares, torna-se altamente exposto à infecção.  
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Figura 1. Espécimes de Nectomys squamipes, hospedeiro definitivo natural do 
Echinostoma paraensei. Fonte: Laboratório de Biologia e Parasitologia de 
Mamíferos Silvestres Reservatórios, IOC, FIOCRUZ, RJ (LBPMR). 
 

 

 

Figura 2. Espécime de Nectomys squamipes dentro de uma armadilha do tipo 
tomahawk. LBPMR, IOC, FIOCRUZ 
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2. O Filo Platyhelminthes 
 
 Os helmintos compõem um grupo muito heterogêneo de parasitos 
metazoários, incluindo três filos: Platyhelminthes, Acanthocephala e Nematoda. 
 Os platelmintos são caracterizados por apresentarem corpo achatado 
dorsoventralmente, simetria bilateral e aparelho digestório incompleto, quando 
presente. A superfície corporal é revestida por um tegumento de organização 
sincicial.  Estes organismos não apresentam celoma, tendo um corpo maciço, sem 
cavidades e preenchido por um parênquima, por isso, as trocas gasosas e a 
circulação são feitas por difusão, estando estes aparelhos ausentes. A excreção 
destes organismos é feita por protonefrídios com células-flama e o sistema nervoso 
é ganglionar. 
 A maioria dos platelmintos é monóica, contudo existem espécies dióicas. 

De acordo com Roberts e Janovy Jr. (1996), o Phylum Platyhelminthes está 
subdividido conforme pode ser observado na Figura 3. Porém, Gibson (2002) em 
sua classificação dos platelmintos elevaram a sub-classe Trematoda ao status de 
classe. 

Segundo Gibson (2002), uma das classes pertencentes ao Filo 
Platyhelminthes é a Classe Trematoda Rudolphi, 1808. Nesta, encontram-se 
organismos que são parasitos de órgãos internos, primariamente de moluscos, onde 
se desenvolvem estádios larvais assexuados e ocasionalmente, estágios adultos 
sexuados, e vertebrados que albergam estágios adultos sexuados. Os adultos 
apresentam dois órgãos de fixação, apresentando tegumento de natureza sincicial, 
onde encontram-se especializações, tais como, espinhos e papilas.  Aparelho 
digestório presente, com uma abertura oral, normalmente localizada no interior de 
um órgão de fixação, pré-faringe, faringe muscular e intestino composto por cecos 
bifurcados, os quais, geralmente, terminam em fundo cego. São hermafroditas, com 
raras exceções. 
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Figura 3. Classificação dos trematódeos digenéticos, segundo Roberts e Janovy Jr. (1996). 
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3. Ciclo de vida geral dos trematódeos digenéticos. 
 

Os trematódeos digenéticos estão entre os vermes parasitos mais comuns e 
abundantes, seguindo os nematóides.  Eles são parasitos de todas as classes de vertebrados 
e, quando adultos, podem se localizar em vários órgãos do corpo do hospedeiro vertebrado.  
Este grupo de helmintos é caracterizado por ter seu desenvolvimento ocorrendo em, ao 
menos, dois hospedeiros.   

No interior do ovo do helminto desenha-se uma larva ciliada, denominada 
miracídio, a qual pode eclodir, e através de um padrão de transmissão ativa, deixando o ovo 
e nadando livremente em busca de seu primeiro hospedeiro intermediário, no qual deve 
penetrar para dar prosseguimento ao seu desenvolvimento, ou pode permanecer dentro do 
ovo, através de um processo de infecção passiva, sendo ingerido pelo hospedeiro, da 
mesma forma evoluindo à infecção.  
 O primeiro hospedeiro, ou hospedeiro intermediário, é um molusco e algumas 
espécies possuem um segundo, ou até mesmo um terceiro, hospedeiro intermediário em seu 
ciclo de vida.  Neste primeiro hospedeiro, ocorrem as fases de reprodução assexuada do 
parasito, com a ocorrência dos estágios larvais: esporocisto, rédia e cercária.  A perda de 
um destes estágios larvais pode ser observada em determinadas espécies de trematódeos, 
como o Schistosoma mansoni (Sambon, 1908) e Eurytrema coelomaticum (Giard et Billet, 
1892) Looss, 1907 que não apresentam rédias em seu desenvolvimento larval intramolusco. 

Observa-se em algumas espécies de trematódeos digenéticos, a formação de uma 
forma cística denominada metacercária, onde as cercárias deixam o molusco hospedeiro e 
encistam sobre um substrato, como rocha e vegetação, ou penetram em outro hospedeiro, 
que pode ser um molusco, peixe, larva de inseto. 
 A penetração da cercária em seu hospedeiro vertebrado, também chamado 
hospedeiro definitivo, ou a ingestão da metacercária pelo mesmo, permite o término do 
desenvolvimento do trematódeo, o qual atinge o estágio adulto, iniciando a oviposição e 
dando continuidade ao seu ciclo de vida. 
 
3.1. Ciclo biológico do Echinostoma paraensei 
 

O ciclo biológico natural do Echinostoma paraensei foi inteiramente descrito 
recentemente (Fig. 4). Sabe-se que Biomphalaria glabrata representa tanto seu primeiro 
como o segundo hospedeiro invertebrado, uma vez que o helminto foi isolado e descrito a 
partir dessa espécie naturalmente infectada. No laboratório, Lie e Basch (1967) utilizaram 
como hospedeiros definitivos rato, camundongo, hamster. Porém, foram Maldonado Jr et 
al., (2001a) que descreveram o Nectomys squamipes como o hospedeiro definitivo natural 
do E. paraensei no Estado do Rio de Janeiro, Brasil. 

Os ovos do parasito podem ser encontrados nas fezes de hamster e de camundongo 
a partir de 11 dias após a ingestão das metacercárias infectantes e 14 dias em ratos (LIE; 
BASCH, 1967). 
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Figura 4. Esquema do ciclo biológico do Echinostoma paraensei Lie & Basch, 1967. 
Fonte: Maldonado Jr, Lanfredi (2008). 
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3.1.2. Hospedeiros intermediários 
 

Os ovos mantidos em água não clorada à 28ºC começam a eclodir decorridos 11 
dias de incubados. A eclosão ocorre preferencialmente estimulada pela luz. Os miracídios 
possuem fototropismo positivo e penetram ativamente nas partes moles do molusco. A 
penetração completa ocorre em cerca de 30 minutos. 

O desenvolvimento até esporocisto geralmente ocorre dentro da cavidade 
pericárdica, podendo também ocorrer ao redor da aorta ou nos tecidos circunvizinhos à 
cavidade pulmonar. As primeiras rédias são observadas a partir do sexto dia de infecção, 
sendo liberadas do interior dos esporocistos, migram para vários tecidos do molusco, tendo 
preferência pelo ovoteste e glândula digestiva (LIE; BASCH, 1967). 

As cercárias emergem do interior das rédias a partir do 25º dia de infecção e 
apresentam fototropismo negativo, nadam ativamente e apresentam uma expectativa de 
vida em torno de seis horas até encontrarem o segundo hospedeiro intermediário (outros 
moluscos ou anfíbios). A cercária atinge a cavidade pericárdica do molusco através do 
ureter, rins, (ducto ciliado renopericárdico). Seu encistamento pode ocorrer em 
Biomphalaria glabrata, Biomphalaria straminea (Dunker, 1848), Biomphalaria 

tenagophila (Orbigny, 1835), Lymnaea columella (Say, 1817) e Physa marmorata 
(Guilding, 1828) (MALDONADO Jr et al., 2001b). 
 
3.1.3. Hospedeiro definitivo 
 

Com a ingestão dos moluscos infectados, contendo as metacercárias, pelo 
hospedeiro vertebrado (um mamífero), as larvas são liberadas dos tecidos do molusco, no 
estômago do animal, o ambiente ácido confere o estímulo necessário para o excistamento. 
Após passarem pelo estômago, as metacercárias alcançam o intestino delgado, onde se 
alojam e alcançam a maturidade sexual, atingindo o estágio adulto (Fig. 5). Os adultos 
podem viver mais de cinco meses e a infecção com elevado número de metacercárias causa 
elevada mortalidade do animal (MALDONADO JR; LANFREDI, 2008). 
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Figura. 5 - Echinostoma paraensei Lie & Basch, 1967, isolado do Rio de Janeiro (Barra de 
escala=100µm exceto para o adulto, cuja barra é igual a 1mm) a - verme adulto com 28 
dias; b – colar de espinhos; c – bolsa do cirro (c) com a superfície sem espinhos, vesícula 
seminal (sv), glândula prostática (pg) e útero terminal com ovos. Fonte: Maldonado et al. 
(2001). Parasitol. Res. 87:840-848. 
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4. Equinóstomas como modelo de estudo 

 

Os equinostomatídeos possuem extensa distribuição geográfica, infectam grande 
número de animais silvestres e domésticos, inclusive o homem, portanto, apresentam 
importância médica e veterinária (MALDONADO Jr; LANFREDI, 2008). As espécies de 
Echinostoma são fáceis de serem mantidas em condições experimentais, requer poucos 
equipamentos, o que resulta em custo reduzido e tem sido utilizado nos estudos da relação 
parasito-hospedeiro com pesquisas na área da biologia, fisiologia, bioquímica, imunologia, 
patologia, e estudos de biologia molecular. Além disso, a utilização desse modelo 
experimental pode facilitar o entendimento acerca da resistência dos hospedeiros com 
relação aos helmintos intestinais (TOLEDO; FRIED, 2005). 

No Brasil os equinostomatídeos têm sido encontrados parasitando animais de 
interesse comercial tais como: porco doméstico, galinha, pato e animais de companhia 
(cão), além da sua ocorrência em roedores silvestres, Nectomys squamipes 

(MALDONADO JR et al., 2006) e Akodon montensis encontrados na Mata Atlântica do 
estado do Rio de Janeiro (MALDONADO JR; LANFREDI, 2008). A ocorrência de 
animais silvestres, particularmente pequenos mamíferos, naturalmente infectados em áreas 
endêmicas, apresenta-se como um fator complicador no controle das zoonoses (NIELSEN, 
1995). 

Camundongos infectados com E. caproni, demonstraram uma elevada 
suscetibilidade à infecção permanecendo infectados por um período de até vinte e nove 
semanas (ODAIBO et al., 1989). Os camundongos infectados apresentaram atrofia nas 
vilosidades intestinais, erosão do tecido intestinal, hiperplasia das criptas intestinais e uma 
redução da atividade da fosfatase alcalina (WEINSTEIN; FRIED, 1991; FUJINO; FRIED, 
1993). 
 Hamsters infectados com Echinostoma caproni, apresentaram um elevado grau de 
compatibilidade permanecendo infectados até vinte semanas, neste modelo se observou 
lesões no tecido intestinal com erosão nas vilosidades intestinais e hemorragia 
(ISAACSON et al., 1989). 
 Ratos infectados com E. caproni apresentaram baixa suscetibilidade à infecção e os 
helmintos foram expelidos até dez semanas após a infecção, onde se observou nos animais 
infectados eosinofilia (HANSEN et al., 1991). 
 Vários parâmetros imunológicos são dependentes e específicos da espécie 
hospedeira. Hamsters infectados com E. caproni apresentaram sorologia positiva entre 14 e 
21 dias após a infecção, isto pode ser explicado porque os vermes adultos secretam 
antígenos que podem atravessar a mucosa intestinal e chegar ao sistema circulatório 
causando uma forte resposta inflamatória no local da infecção. Em contraste em ratos 
infectados também com E. caproni apresentaram baixos níveis séricos de antígenos 
(TOLEDO et al., 2004a). 
 Os efeitos patológicos da infecção por E. caproni em ratos continuam sendo 
estudados, mas as diferenças entre os níveis séricos de antígenos encontrados nos hamsters 
e nos ratos, sugerem refletir sobre a influência direta nas reações inflamatórias locais e na 
determinação da infecção crônica no hamster e aguda nos ratos (TOLEDO et al., 2004a). 
 A absorção intestinal dos antígenos de E. caproni poderia induzir a resposta 
imunológica por anticorpos devido aos estímulos das células B, resultando na resposta 
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humoral em hamster. Todos esses fatores tornam evidente o desenvolvimento de respostas 
diferentes para uma mesma espécie de parasito em relação à suscetibilidade dos 
hospedeiros (TOLEDO et al., 2004b). 
 Huffman et al (1988a) observaram em hamsters infectados com E. revolutum a 
presença de helmintos na vesícula biliar, no fígado e no ducto pancreático, aumento na 
concentração de bilirrubina, lesões secundárias provocadas por bactérias no fígado com 
presença de granuloma, fibrose e necrose biliar. 
 Em estudo realizado onde investigou a co-infecção por E. revolutum e E. liei em 
hamsters foi verificado após a infecção o aumento nas concentrações de hemoglobina e no 
volume corpuscular médio (VCM), (HUFFMAN et al., 1988b). 

No Brasil, ovos de Echinostoma sp. foram encontrados em fezes obtidas de corpo 
humano parcialmente mumificados datadas entre 600 e 1200 anos passados (SIANTO et 
al., 2005). Entretanto, nenhum caso de infecção humana foi assinalado recentemente, 
apesar de terem sido encontrados parasitando animais de interesse comercial tais como: 
porco doméstico, galinha, pato e animais de companhia (cão), além de aves (LUTZ, 1924) e 
roedores silvestres, indicando grande potencial zoonótico (MALDONADO Jr et al., 2006; 
MALDONADO Jr; LANFREDI., 2008). 
 
5. Parasitismo 
 

O grande número e a enorme diversidade de seres vivos existentes em nosso mundo 
proporcionam a existência de uma infinita variedade de formas de interações entre estes 
seres vivos e destes com o ambiente onde se inserem.  Uma das formas de interação entre 
os seres vivos é o parasitismo, cuja definição é complexa e amplamente discutida.  
Segundo Markell et al. (1992), “se uma definição é útil na compreensão de um processo 
biológico, ela é valiosa, mas ela nunca deve canalizar ou limitar as ideias de alguém”.  

Thomas et al. (2000) em sua revisão sobre os prós e contras de ser parasitado, torna 
ainda mais polêmico e difícil definir as relações parasitárias.  Segundo estes autores, a 
forma pela qual os parasitos reduzem a capacidade de sobrevivência de seus hospedeiros, 
indicando claramente que os parasitos podem ser considerados como agentes diretos de 
seleção. Além disso, os parasitos podem ser prejudiciais ao hospedeiro em um ambiente, 
entretanto benéficos em outros e sendo o parasitismo, ainda, de considerável importância 
para a compreensão da dinâmica de co-evolução de populações estruturadas 
geograficamente e que se desenvolvem sob pressões ecológicas distintas. 
 Segundo Graczyk e Fried (2001), o parasitismo, como uma interação entre dois 
organismos, hospedeiro e parasito, é exclusivamente dependente do grau de integração 
fisiológica entre estes organismos e a sincronia fisiológica de seus ciclos biológicos. Assim, 
a definição de parasitismo de Olsen (1977) nos parece adequada ao enfoque dado à relação 
parasitária abordada no presente trabalho.  Segundo este autor, o parasitismo é aquela 
relação na qual o parasito é fisiologicamente dependente do hospedeiro. 
 Entre a infinidade de organismos parasitos em nosso mundo, os helmintos possuem 
adaptações fisiológicas únicas como resultado de seu hábito de vida parasitário, 
consequência direta de muito tempo de co-evolução com os seus hospedeiros. Trail (1980) 
citou uma série de formas de interações comportamentais entre parasitos e hospedeiros, 
onde os parasitos são capazes de induzir mudanças no comportamento do hospedeiro que 
resultem em economia de energia. O hospedeiro pode ser induzido a gastar menos energia 
nos padrões de comportamento agressivo, de corte e de reprodução, poupando esta energia 
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de forma que esta possa ser disponibilizada para garantir o desenvolvimento do parasito 
(MINCHELLA, 1980). 
 
6. Alterações bioquímicas na relação helminto-hospedeiro definitivo (vertebrado) 
 
 O fígado desenpenha várias funções vitais tais como: síntese protéica, captação, 
metabolismo, armazenamento e distribuição de nutrientes, transformação e excreção de 
metabolitos endócrinos, drogas e poluentes. Várias enzimas intracelulares são responsáveis 
por grande parte da atividade bioquímica em situações patológicas (lesão celular e/ou 
alteração na permeabilidade da membrana plasmática) quando então estas enzimas 
transvazam para o plasma. A enzimologia clínica (estudo das alterações na atividade sérica 
de enzimas clinicamente relevantes) contribui para o diagnóstico, estadiamento e 
acompanhamento da evolução de doenças (ANDRIOLO; BORGES, 1989).  
 Todas as centenas de diferentes enzimas presentes no organismo humano são 
biossintetizadas dentro de células, e a maioria delas executa suas funções nas próprias 
células onde são formadas. Contudo certas enzimas são secretadas numa forma inativa, e 
após um processo de ativação, exercem ação nos líquidos extracelulares. Os exemplos mais 
comuns desse processo são as proteases e outras hidrolases secretadas no tubo digestório, 
algumas das quais (por exemplo, a amilase pancreática) podem adentrar na corrente 
sanguinea. Outros exemplos de enzimas secretadas são as que participam do mecanismo da 
coagulação sanguínea e do sistema do complemento, e as relacionadas com o processo de 
fibrinólise, que se tornam funcionalmente ativas no plasma; estas são chamadas de enzimas 
específicas do plasma. 
 A bioquímica clínica interessa-se principalmente das alterações nos níveis 
plasmáticos ou soro, das enzimas normalmente presentes no compartimento intracelular e 
que normalmente estão presentes, somente em níveis baixos. As alterações na atividade 
dessas enzimas podem levar a conclusões sobre a localização e a natureza das alterações 
patológicas teciduais. Portanto sendo necessário compreender os fatores que modificam a 
taxa de liberação de uma determinada enzima a partir de suas células de origem e a taxa 
pela qual são depuradas da circulação, para que as alterações patológicas possam ser 
corretamente interpretadas. 
 Os níveis de uma enzima no sangue são o resultado do equilíbrio entre a taxa de 
liberação da enzima é liberada na circulação a partir das células de origem e a taxa de 
inativação ou remoção deste meio. Os fatores mais importantes que afetam os níveis 
enzimáticos no soro ou plasma são aqueles que influenciam a taxa pela qual a enzima entra 
na circulação a partir das células. Estes fatores podem ser divididos em duas principais 
categorias: os que afetam as taxas nas quais as enzimas saem das células secretoras, e os 
que refletem as alterações na taxa de produção enzimática, devido a um aumento da síntese 
de uma dada enzima por tipos celulares individuais, ou em decorrência da proliferação de 
um tipo particular de célula produtora da enzima (TIETZ, 1995; LEHNINGER, 2000). 
 
6.1. Extravazamento das enzimas das células  
 
 As enzimas são retiradas de dentro de suas células de origem, sendo transportadas 
pela membrana citoplasmática que circunda a célula. Esta membrana é uma parte 
metabolicamente ativa da célula. Qualquer processo que reduza a eficiência da produção de 
energia, por privar a célula de substratos oxidáveis ou restringir o acesso do oxigênio 
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necessário à produção de energia, promoverá a degeneração da membrana da célula. A 
membrana terá sua permeabilidade aumentada e, se a lesão celular for irreversível, a célula 
morrerá. As moléculas pequenas são as que primeiro saem das células lesadas ou mortas, 
seguidas de moléculas maiores, tais como as enzimas, e, por último, os demais conteúdos 
das células necróticas são extravasados. 
 A agressão direta das membranas celulares por agentes tais como vírus ou 
substâncias orgânicas, é uma causa óbvia de liberação de enzimas, principalmente em nível 
hepático (MOSS; HENDERSON, 1994). 
 
6.2. Produção enzimática alterada   
 
 As pequenas quantidades de enzimas intracelulares, presentes no plasma, podem ser 
consideradas como resultado de reciclagem das células ou como fluxo aumentado de 
enzimas de células sadias. Esta contribuição de enzimas para o sangue circulante pode 
diminuir em decorrência de uma deficiência genética na produção enzimática é deprimida 
em virtude de uma doença. Contudo, os casos nos quais a produção enzimática está 
aumentada são de maior interesse na enzimologia diagnóstica (MOSS; HENDERSON, 
1994). 
 
6.3. Depuração das enzimas 
 
 Há atualmente algumas evidências disponíveis acerca do modo pelo qual as enzimas 
são depuradas da circulação. Pouquíssimas moléculas de enzimas são bastante pequenas 
para atravessar o glomérulo renal sadio, por isso a excreção urinária não é a principal via da 
eliminação das enzimas da circulação. Uma exceção é a amilase. Níveis aumentados desta 
enzima no sangue são acompanhados de excreção urinária elevada. Evidências atuais 
sugerem que a inativação das enzimas começa no plasma, e que as enzimas inativadas são 
rapidamente removidas, provavelmente pelo sistema reticuloendotelial. O mecanismo 
parece ser a endocitose por receptor. 
 A existência de inibidores ou ativadores enzimáticos tem pouco efeito nos níveis 
medidos em laboratório. Como estes inibidores são de natureza reversível, as diluições 
relativamente altas usadas no soro, na maioria das determinações enzimáticas modernas, 
são suficientes para eliminar quaisquer efeitos possíveis desta causa (MOSS; 
HENDERSON, 1994). 
 
6.4. Enzimas de maior significado no diagnóstico das hepatopatias 
 
 No Brasil, as hepatopatias, em sua grande maioria, são causadas por vírus 
(principalmente os vírus A, B e NANB das hepatites), alcoolismo, parasitose (S. mansoni e 
malária) e drogas de uso terapêutico. Na rotina clínico-laboratorial as enzimas úteis para 
avaliar estas hepatopatias são: as aminotransferases (ALT e AST), a fosfatase alcalina 
(ALKP) e a gama-glutamil transferase (GGT). De um modo geral as aminotransferases 
informam sobre lesão hepatocelular e a ALKP e GGT sobre colestase ou indução 
enzimática, estes testes laboratoriais são muito sensíveis (detectam lesões mínimas), mas 
pouco específicos (não definem etiologia). 
 Na hepatite por vírus e outras formas de doença hepática associada à necrose 
hepática, os níveis de AST e ALT no soro mostram-se elevados mesmo antes de surgirem 
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os sinais e sintomas clínicos da doença, níveis moderadamente elevados da atividade 
podem ser observados na colestase extra-hepática (ANDRIOLO; BORGES, 1989). 
 As determinações das isoenzimas da ALKP no soro são de particular interesse na 
investigação da doença hepatobiliar e doença óssea associada a uma atividade osteoblástica 
aumentada, a elevação tende a ser mais marcante na obstrução extra-hepática do que à 
obstrução intra-hepática, será tanto maior quanto mais completa for a obstrução. 
 A GGT presente no soro parece originar-se principalmente do sistema hepatobiliar e 
suas atividades mostram-se elevadas em todas as formas de doença hepática. É mais 
elevada em casos de obstrução biliar intra- ou pós-hepática, alcançando níveis de cinco a 30 
vezes o normal. A GGT é um indicador enzimático muito sensível de doença hepatobiliar 
(HESSEL et al., 1996). 
 
7. Alterações nos níveis de substratos séricos em hepatopatias 
 
 Os depósitos disponíveis de glicose para suprir os tecidos com uma fonte de energia 
oxidável são encontrados principalmente no fígado na forma de glicogênio. Uma segunda 
maior fonte de glicose é o glicogênio do músculo esquelético. Contudo, o glicogênio 
muscular não é disponível para outros tecidos, uma vez que o músculo não possui a enzima 
glicose 6-fosfatase. 
 O principal local de consumo de glicose diário em humanos (75%) é o cérebro, 
através da via aeróbica. A maior parte da energia restante é utilizada por eritrócitos, 
músculo esquelético e cardíaco. O corpo obtém glicose através da dieta ou da via da 
gliconeogênese. A glicose obtida apartir destas duas fontes primárias permanece solúvel 
nos fluídos do corpo ou é estocada na forma polimérica denominada glicogênio. O 
glicogênio é considerado a principal forma de depósito de glicose e é encontrado, 
principalmente, no fígado e no músculo e, secundariamente, nos rins e intestinos. Com mais 
de 10% do peso constituído de glicogênio, o fígado tem a maior concentração específica 
deste composto estocado. 
 O músculo tem menor quantidade de glicogênio por unidade de massa de tecido, 
mas, considerando-se que a massa do músculo é muito maior do que a do fígado, o 
glicogênio total do músculo é cerca de duas vezes maior que a do fígado. O estoque de 
glicogênio no fígado é considerado o principal tampão de níveis de glicose no sangue. 
 A degradação dos estoques de glicogênio (glicogenólise) ocorre através da ação da 
glicogênio fosforilase. A ação desta enzima é remover fosforoliticamente um resíduo de 
glicose através da quebra de uma ligação α-(1,4) nas ramificações da molécula de 
glicogênio. O produto desta reação é a glicose-1-fosfato. As vantagens desta reação através 
de um passo fosforolítico são:  
- A glicose é removida do glicogênio em um estado ativado (fosforilada) e isto ocorre sem 
hidrólise de ATP; 
- A concentração Pi nas células é alta o suficiente para dirigir o equilíbrio da reação no 
sentido favorável (LEHNINGER, 2000). 
 
7.1. Proteínas totais e frações 
 
 As proteínas são compostos essenciais à todas células vivas e estão relacionadas, 
praticamente, a todas as funções fisiológicas, além de desempenharem papéis importantes 
na estrutura celular. São polímeros de alto peso molecular, cujas unidades básicas, os 
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aminoácidos, são unidas entre si por ligações peptídicas. Dentre suas funções biológicas 
que são influenciadas por sua estrutura e sequência de aminoácido, destacam-se catálise 
enzimática, transporte, capacidade de contração ou de movimento, suporte e estrutura, 
imunoproteção e defesa, coagulação sanguínea, reguladores do crescimento e diferenciação 
celular (LEHNINGER, 2000; SILVERMAN; CHRISTENSON, 1998). 
 As proteínas plasmáticas podem ser separadas por eletroforese em duas frações 
principais, sendo uma fração de albumina e a outra constituída pelas globulinas, as quais se 
diferenciam da albumina por apresentarem maior tamanho e peso molecular. A 
concentração total de proteínas no plasma é de aproximadamente 6,0 a 8,0 g/dL e, em pH 
7,4, estas proteínas encontram-se em forma aniônica e, assim, constituem parte significativa 
do complemento aniônico do plasma. A relação normalmente encontrada entre albumina e 
globulina é de 2:11 (SILVERMAN; CHRISTENSON, 1998). 
 A albumina, também conhecida como soroalbumina, é a mais abundante das 
proteínas séricas (3,5 a 5,5 g/dL), sendo sintetizada no fígado a uma taxa de 
aproximadamente 12g/dia, o que representa 25% da síntese protéica total do fígado e a 
metade de toda a proteína exportada pelo órgão. A fração globulínica é uma mistura muito 
complexa, sendo dividida em 05 subfrações: alfa 1, alfa 2, beta 1, beta 2 e gamaglobulinas. 
Dentre as globulinas a fração de migração eletroforética mais rápida é a alfa 1 e a mais 
vagarosa é gama globulina que, geralmente, é sintetizada pelas células do sistema 
macrofágico, principalmente pelos linfócitos B (NAOUM, 1990). 
 As proteínas plasmáticas são ainda classificadas como proteínas de fase aguda uma 
vez que embora presentes naturalmente no sangue, apresentam sua síntese alterada pelas 
células parenquimais do fígado em resposta a uma variedade de estresses como 
inflamações, infecção bacteriana, radiações, toxinas, isquemia, choque térmico, entre 
outros.  
 Importantes progressos têm sido acumulados a partir do significado clínico das 
possíveis patologias associadas às proteínas plasmáticas, entre eles, o estudo da relação 
albumina/globulina em doenças hepáticas e renais (MURATSUBAKI et al., 2002). 
 
7.2. Bilirrubina  
 
 A bilirrubina é o principal produto do metabolismo do heme da hemoglobina. Cerca 
de 70% a 80% da bilirrubina são provenientes da destruição dos eritrócitos e hemácias, 
velhas, 15% de fontes hepáticas, e o restante é proveniente da destruição de hemácias 
defeituosas na medula óssea e nos citocromos. 
 A hemoglobina é metabolizada no baço e no sistema reticuloendotelial, sendo 
degradada em heme e globina, o anel heme é aberto, produzindo ferro livre e biliverdina, 
que é reduzida a bilirrubina pela enzima biliverdina redutase. Essa bilirrubina recém-
formada circula no sangue ligada à albumina sérica (forma não conjugada). É transportada 
pelo sistema porta até o fígado, onde penetra no hepatócito por dois mecanismos distintos: 
difusão passiva e endocitose. 

Uma vez dentro do hepatócito, a bilirubina desliga-se da albumina e forma um 
complexo protéico com as chamadas proteínas Y e Z (também chamadas ligandinas). É 
então transportada para o retículo endoplasmático liso, onde se torna um substrato da 
enzima glicorunil transferase, dando origem a um diglicuronídeo conjungado (mono e 
triglicuronídeos são formados). A bilirrubina, agora já conjugada, é transportada até a 
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membrana celular. Na face oposta aos sinusóides e próxima aos canalículos biliares, ela é 
excretada diretamente, alcançando o trato intestinal, onde é metabolizada pelas bactérias da 
flora intestinal, formando o estercobilinogênio. A maior parte deste estercobilinogênio é 
excretada nas fezes, outra parte é reabsorvida e eventualmente re-excretada na bile 
(circulação entero-hepática). Uma pequena quantidade é excretada pelos rins, sendo 
designado urobilinogenio (FEVERY; BLANCKAERT, 1999). 

7.2.1. Os tipos de bilirrubina 
 
 Existem, portanto, dois tipos de bilirrubina circulantes, a não conjugada também 
chamada de bilirrubina direta, e a conjugada, chamada de bilirrubina indireta. No entanto, 
existe um terceiro tipo de bilirrubina, chamada de bilirrubina delta, do tipo conjugada de 
reação rápida e ligada à albumina permanentemente por uma ligação covalente. Pelas 
técnicas tradicionais, a bilirrubina delta era incluída nos resultados da bilirrubina direta 
(conjugada) e na bilirrubina total (BITTENCOURT; DA SILVA, 1985). 
 
7.2.2. Significado diagnóstico 
 
 A bilirrubina eleva-se no soro na presença de lesões hepáticas, obstrução biliar ou 
quando a velocidade de destruição dos glóbulos vermelhos está aumentada. O aumento da 
bilirrubina indireta é observado na síndrome hemolítica, na icterícia neonatal, na síndrome 
de Cliger-Najjar e na doença de Gilbert. A bilirrubina direta está aumentada nas hepatites 
agudas e crônicas, nas reações tóxicas a varias drogas e nas obstruções do trato biliar 
(BLACK; BILLING,1969).  
 
8. Hematologia 
 
 É o estudo do sangue e suas doenças. Do ponto de vista didático, podemos dividir a 
hematologia em duas áreas: a hematologia propriamente dita, que é o estudo das doenças 
do sangue como entiidades clínicas, e o diagnóstico hematológico, que é a identificação, 
não só das doenças primárias das células do sangue, mas, e isso é bem mais frequente 
também daquelas doenças ocorridas em outros tecidos e órgãos e que se refletem nos 
parâmetros sanguíneos. É comum em animais, por exemplo, parasitoses gastrointestinais 
levarem o paciente a um grau de anemia que chega a determinar a sua morte. Neste caso, o 
diagnóstico hematológico é, embora importantíssimo, apenas complementar; enquanto não 
for tratada a enfermidade primária, neste caso a parasitose, o tratamento da alteração 
hematológica, a anemia será apenas paliativo (BECK, 1977). 
 
8.1. Anemia 
 
 As doenças dos eritrócitos se manifestam através de uma alteração quantitativa da 
massa eritrocitária e, consequentemente, da hemoglobina circulante e da capacidade de 
transporte de oxigênio aos tecidos. Essas alterações podem ser divididas em dois grupos: as 
anemias e as policitemias ou poliglobulias. Nas primeiras, a quantidade de hemoglobina 
circulante está diminuída, enquanto que nas policitemias há um aumento da massa 
eritrocitária com relação aos níveis normais da espécie (MONTENEGRO; FRANCO, 
1992). 
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8.1.1. Sinais Clínicos da Anemia 
 
 Na anemia ocorrem três fenômenos interligados: diminuição da volemia, hipóxia 
tecidual e compensação do organismo. Inicialmente, há uma diminuição do volume de 
sangue circulante (queda da volemia). Esta, por sua vez, produz uma diminuição do aporte 
de oxigênio aos tecidos (hipóxia tecidual), a qual põe em funcionamento um mecanismo de 
compensação do organismo. Cada um destes fenômenos se caracteriza por sinais clínicos 
bem definidos que, no seu conjunto, fazem os sintomas da anemia. 
 Os sinais clínicos relacionados com a queda da volemia são palidez das mucosas e 
conjuntivas e a descoloração (palidez) dos órgãos e tecidos. Esses sinais podem ser muito 
evidentes nos animais, principalmente no de pigmentação escura (MONTENEGRO; 
FRANCO, 1992). 
 
8.1.2. Diagnóstico Laboratorial da Anemia 
 
 Os sinais clínicos dão apenas um indício da existência de uma anemia, cuja 
confirmação deve ser, obrigatoriamente, feita através do laboratório. São três os exames de 
laboratório utilizados no diagnóstico da anemia: o hematócrito, a taxa de hemoglobina e o 
número de eritrócitos por mm³ de sangue. O mais simples e rápido dos três é o hematócrito 
que, na anemia, pode estar abaixo do normal. A taxa de hemoglobina circulante acompanha 
o valor do hematócrito, permanecendo igualmente baixa na anemia. Quanto à contagem de 
eritrócito por mm³ de sangue está diminuída ou não. A contagem encontra-se diminuída nas 
anemias não regenerativas ou aplásicas, que ocorem por diminuição da produção de 
eritrócitos pela medula óssea, mas pode permanecer no limite normal inferior no caso das 
anemias regenerativas, que ocorrem por perda aumentada de eritrócitos, através de 
hemorragia ou hemólise, quando eritrócitos aparecem em número normal ou perto do 
normal, mas com quantidade de hemoglobina por eritrócito abaixo do normal, devido à 
falta de reposição de ferro na medula óssea (ALMEIDA, 1987). 
 
8.1.3. Classificação das Anemias 
 
 Modernamente, as anemias são classificadas em regenerativas e não regenerativas. 
As anemias regenerativas ocorrem devido a uma perda aumentada de eritrócitos, mantendo-
se normal a sua produção. Nas anemias não regenerativas ocorre o inverso, isto é, há uma 
diminuição da produção dessas células, associada a uma perda das mesmas em quantidades 
normais (SEARCY, 1976). 
 
8.1.3.1. Anemias regenerativas 
 
 Estas são causadas por uma perda aumentada de eritrócitos e compreendem dois 
grupos: as anemias hemorrágicas e as hemolíticas. As primeiras são causadas por 
hemorragias crônicas, e as outras, por um aumento na taxa de hemólise. Em ambas, a 
produção de eritrócitos pela medula óssea permanece normal, havendo mesmo uma 
aceleração da produção e da liberação de eritrócitos, este fenômeno é chamado de 
regeneração. São conhecidas como anemias ferroprivas, pois o ferro existente nos 
eritrócitos perdidos não se apresenta disponível para a formação de nova hemoglobina, 
como ocorre num indivíduo normal. Nessas anemias, o número de reticulócitos circulantes 
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está aumentado, funcionando esses eritrócitos jovens como os indicadores de regeneração 
medular. Do ponto de vista morfológico são chamadas anemias microcíticas hipocrômicas, 
ou seja, os eritrócitos circulantes são micrócitos (eritrócitos menores que o normal) 
hipocrômicos (eritrócitos com uma quantidade de hemoglobina menor que o normal). Isso 
faz com que nessas anemias, o volume globular médio ou VGM e a concentração de 
hemoglobina globular média ou CHGM permanece abaixo do normal, devido à diminuição 
da hemoglobina existente nas hemácias (SEARCY, 1976; VERRASTRO et al., 2002). 
 
8.1.3.2. Anemias regenerativas hemorrágicas 
 
 São de dois tipos: as causadas por hemorragias agudas e as causadas por 
hemorragias crônicas. Frequentemente, sobretudo nos casos de traumas ou acidentes 
hemostáticos, a hemorragia tem uma fase inicial aguda. Nessa fase, a anemia é normocítica 
e normocrômica, e não regenerativa. O hematrócrito se permanece normal, já que a perda 
de eritrócitos é simultânea e proporcional a do plasma. Após algumas horas, o hematócrito 
começa a cair, com o início da passagem do líquido intersticial para o interior do espaço 
vascular, no sentido de compensar a perda de plasma. Aproximadamente 72 horas após o 
inicío da hemorragia começa a regeneração medular e a anemia passa a apresentar um 
aumento de reticulócitos circulantes. Ao mesmo tempo, os eritrócitos vão ficando menores 
e mais pálidos, devido à falta de ferro para produzir nova hemoglobina. A anemia vai, desta 
forma, assumindo a sua forma microcítica e hipocrômica, e seu caráter regenerativo. Há 
casos, entretanto, nos quais a anemia não apresenta uma fase aguda inicial. Ela se instala de 
forma incipiente, seja através de um parasitismo por parasitos hematófagos, como os 
carrapatos ou alguns helmintos gastrintestinas, ou através do sangramento de mucosas 
provocado por ulcerações ou coagulação deficiente. Essas anemias geralmente são 
descobertas já na sua fase regenerativa e o seu comportamento é igual ao das anemias 
hemorrágicas crônicas vistas de cima (SEARCY, 1976; VERRASTRO et al., 2002). 
 
8.1.3.3. Anemias regenerativas hemolíticas 
 
 São anemias que ocorrem quando o processo de hemólise excede aquele da 
reposição normal de destruição dos eritrócitos velhos pelas células do sistema monocítico 
fagocitário (SMF). Eventualmente, pode haver um aumento da taxa de hemólise atingindo 
inclusive os eritrócitos normais e resultando numa anemia hemolítica. Nas anemias 
hemolíticas a hemólise pode ser intra ou extra-vascular. No primeiro caso, os eritrócitos são 
destruídos dentro dos vasos, com liberação de hemoglobina livre (fora dos eritrócitos) no 
plasma, fenômeno conhecido hemoglobinemia que por sua vez, resulta em hemoglobinúria, 
ou presença de hemoglobina na urina. No segundo caso, mais frequente, os eritrócitos 
apresentam anormalidades de superfície causadas por parasitos ou alterações de membrana 
de origem imunológica e são fagocitados, sobretudo no baço, pelas células do SMF. Esse 
aumento na destruição dos eritrócitos resulta num aumento da taxa de bilirrubina circulante 
(pigmento resultante do desmembramento da hemoglobina). Como a bilirrubina é amarela, 
seu aumento na circulação produz uma pigmentação amarelada da pele e das mucosas, 
estado clínico conhecido como icterícia. As principais anemias hemolíticas dos animais 
domésticos são de três tipos: as de origem parasitária, as causadas por distúrbios 
imunológicos (SEARCY, 1976; VERRASTRO et al., 2002). 
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8.1.3.4. Anemias não regenetrativas 
 
 São também chamadas anemias aplásticas e são causadas por uma hipoplasia 
eritrocitária, que é uma queda da produção de eritrócitos com uma diminuição do número 
de precursores nucleados dos eritrócitos na medula óssea. Do ponto de vista morfológico, 
são normocíticas e normocrômicas, e seu índice de reticulócitos é zero. Nos animais 
domésticos, as anemias não regenerativas são bem menos frequentes que as regenerativas, 
mas seu tratamento é geralmente, mais difícil. Quanto a sua etiologia, podemos dividi-las 
em primárias, cuja origem está numa disfunção primária da medula óssea, e secundárias, 
cuja origem se encontra em outro órgão ou sistema, com consequências sobre a eritropoese 
(SEARCY, 1976; VERRASTRO et al., 2002).  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 



 20

2. OBJETIVOS 
 

Tendo em vista a escassez de informações sobre diferentes aspectos da relação 
parasito/hospedeiro em infecção experimental com Echinostoma spp., sobretudo no modelo 
E. paraensei/rato Wistar, o presente estudo teve como objetivos: 
♦ Estudar a carga parasitária e tempo de infecção de E. paraensei em Rattus norvegicus 
(Wistar). 
♦ Investigar alterações bioquímicas, hematológicas e histopatológicas em Rattus norvegicus 
(Wistar), provocadas pela infecção com E. paraensei. 
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3. CAPÍTULO I 
 

Alterações bioquímicas e histopatológicas em Rattus norvegicus (Wistar) 
experimentalmente infectados com Echinostoma paraensei (Trematoda: 

Echinostomatidae) 



 22

Alterações bioquímicas e histopatológicas em Rattus norvegicus (Wistar) 
experimentalmente infectados com Echinostoma paraensei (Trematoda: 

Echinostomatidae) 
 

 
RESUMO 
Um ensaio foi realizado para avaliar as alterações bioquímicas em Rattus norvegicus após a 
infecção com o trematódeo intestinal Echinostoma paraensei. Os roedores receberam 150 
metacercárias, o soro foi coletado e a carga parasitaria quantificada, semanalmente, até a 
quinta semana de infecção. Foram determinados os níveis de aspartato aminotransferase 
(AST), alanina aminotransferase (ALT), fosfatase alcalina (ALKP), gama-
glutamiltransferase (GGT), bilirrubina, glicose, proteínas totais e frações e do glicogênio 
hepático. Todos os animais inoculados com as metacercárias estavam parasitados na 1ª 
semana, sendo recuperadas as formas adultas até a terceira semana após a infecção. Os 
níveis de AST, ALT, GGT, bilirrubina, globulina estavam elevados na 1ª e/ou 2ª semana, 
decrescendo em seguida a níveis próximos ao controle. Ao exame histopatológico os 
hepatócitos se apresentavam com bordos arredondados e alguns sinais de comprometimento 
nuclear (núcleos picnóticos, cariorrexia e cariólise), discreta infiltração por 
polimorfonucleares nos sinusóides que se encontravam ligeiramente expandidos. Os 
hepatócitos se apresentavam vacuolizados com discreta infiltração linfoplasmocitária 
perivascular e periportal e poucas células mononucleares presentes na luz do ducto biliar, 
alguns hepatócitos estavam hipotrofiados. Diferentemente, o conteúdo de proteínas totais 
no plasma mostrou redução significativa na 1ª semana enquanto a atividade da ALKP 
apresentou redução a partir da 4ª e 5ª semanas em relação ao grupo controle. Não houve 
diferença significativa nos níveis de albumina, glicogênio e de glicose. A infecção por E. 

paraensei promove em R. norvegicus alterações na função hepática possivelmente 
decorrente da colestase produzida pela obstrução parcial do ducto biliar pelos helmintos. 
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ABSTRACT 
Tests were performed to evaluate the biochemical alterations in Rattus norvegicus after 
infection by the intestinal trematode Echinostoma paraensei. The rodents received 150 
metacercariae each, serum samples were collected and the parasite load was quantified 
weekly until the fifth week of infection. The levels of aspartate aminotransferase (AST), 
alanine aminotransferase (ALT), alkaline phosphatase (ALKP), gamma-glutamyl 
transferase (GGT), bilirubin, glucose, total proteins and fractions and hepatic glycogen 
were determined. All the animals exposed to the metacercariae were infected in the first 
week and worms were recovered up to the third week after infection. The hepatocytes had 
rounded edges, with signs of impaired nuclear (pyknotic nuclei, karyorrhexis and 
karyolysis), mild infiltration of polymorphonuclear and sinusoids slightly expanded. The 
hepatocytes were vacuolated with discrete perivascular and periportal lymphocytic 
infiltration. The levels of AST, ALT, GGT, bilirubin and globulin rose in the first and/or 
second week and declined thereafter to levels near those of the control group. In contrast, 
the level of total proteins in the plasma fell significantly in the first week while the ALKP 
activity went down only in the fourth and fifth weeks in relation to the control group. There 
was no significant difference in the levels of albumin, glycogen and glucose. Infection by 
E. paraensei in R. norvegicus causes changes in the hepatic function, possibly resulting 
from the cholestasis produced by the partial obstruction of the bile duct by the helminths. 
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1. Introdução 
 
Os equinostomatídeos possuem extensa distribuição geográfica e infectam grande 

número de animais silvestres e domésticos, inclusive o homem, portanto apresentam 
importância médica e veterinária (FRIED; GRACZYK, 2000). 

A equinostomíase humana tem sido relacionada a, no mínimo, 16 espécies de 
trematódeos intestinais. Entre os países em que o parasitismo é endêmico estão à China, 
Índia, Coréia, Malásia, Filipinas e Indonésia. Nas áreas endêmicas, a transmissão do 
parasito ocorre de forma focal e está associada a determinadas práticas sócio-econômicas e 
culturais. A infecção ocorre através da ingestão de moluscos, peixes, crustáceos e anfíbios 
crus ou mal cozidos nos quais as metacercárias se encontram encistadas (GRACZYK; 
FRIED, 1998).  

No Brasil, ovos de Echinostoma sp. foram encontrados em fezes obtidas de corpo 
humano parcialmente mumificados datadas entre 600 e 1200 anos passados (SIANTO et 
al., 2005). Entretanto, nenhum caso de infecção humana foi assinalado recentemente, 
apesar de terem sido encontrados parasitando animais de interesse comercial tais como: 
porco doméstico, galinha, pato e animais de companhia (cão), além de aves (LUTZ, 1924) e 
roedores silvestres, indicando grande potencial zoonótico (MALDONADO JR; 
LANFREDI, 2008).  

Echinostoma paraensei Lie e Basch, 1967 é uma espécie brasileira de Echinostoma 
descrita através do ciclo experimental, após o encontro de Biomphalaria glabrata 
naturalmente infectada, sendo o roedor silvestre Nectomys squamipes posteriormente 
assinalado como seu hospedeiro natural definitivo (MALDONADO et al., 2001a). O 
helminto adulto localiza-se no trato gastrintestinal (duodeno) do hospedeiro definitivo onde 
atinge a maturidade sexual (NOLLEN, 1996) e eventualmente é capaz de migrar para o 
ducto biliar (MALDONADO et al., 2005). 

Echinostoma paraensei tem sido usado como modelo experimental, tendo como 
abordagem a relação parasito-hospedeiro (MALDONADO et al., 2001b). Apesar do avanço 
do conhecimento na área da patologia produzida pela infecção experimental (TOLEDO; 
FRIED, 2005), pouco é conhecido sobre as modificações bioquímicas resultantes da 
infecção. 

Na clínica laboratorial em humanos as enzimas de referência na avaliação das 
hepatopatias são as aminotransferases, alanina amino transferase e aspartato amino 
transferase (ALT e AST), a fosfatase alcalina (ALKP) e a gama-glutamil transferase 
(GGT). De um modo geral as aminotransferases informam sobre a ocorrência de lesão 
hepatocelular e a ALKP e GGT sobre colestase ou indução enzimática (ANDRIOLO; 
BORGES, 1989). 

O estudo teve como objetivo determinar os parâmetros bioquímicos e 
histopatológicos hepáticos na infecção aguda experimental por Echinostoma paraensei em 
Rattus norvegicus (Wistar). 
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2. Material e Métodos 
 
2.1. Obtenção dos Parasitos e Infecção Experimental 

 
 As metacercárias utilizadas para a infecção foram obtidas de Biomphalaria glabrata 
(isolado de Sumidouro, RJ), criadas em laboratório e infectadas experimentalmente. O 
isolado de E. paraensei utilizado foi obtido do roedor silvestre Nectomys squamipes 
naturalmente infectado, proveniente do município de Sumidouro, RJ (22º02'46'' S, 
42º41'21'' W) e o ciclo vem sendo mantido no Laboratório de Biologia e Parasitologia de 
Mamíferos Silvestres Reservatórios, IOC, FIOCRUZ, RJ através de passagens em hamster 
Mesocricettus auratus como hospedeiro definitivo e B. glabrata como 10 e 20 hospedeiros 
intermediários. 
 Hamsters adultos infectados com E. paraensei foram submetidos à eutanásia em 
câmara enriquecida com CO2, segundo protocolo aprovado pela Comissão de Ética no Uso 
de Animais (CEUA L-074/08), e os vermes adultos coletados do intestino delgado e 
transferidos para placas de Petri contendo solução salina fisiológica a 0,9%. O útero do 
helminto foi dissecado para liberação dos ovos, os quais foram lavados e incubados em 
água desclorada, a 26ºC, por 14 dias. Após este período, os ovos foram expostos à luz de 
uma lâmpada de 100W para estimular a eclosão dos miracídios.  
 Duzentas B. glabrata foram submetidas individualmente à infecção com 10 
miracídios de E. paraensei e após 26 dias expostas à luz artificial para o estimulo a 
emergência de cercárias. As cercárias assim obtidas foram colocadas em contato com 
outros moluscos da mesma espécie para a obtenção das metacercárias. 
 
2.2. Delineamento experimental  
 

 Foram utilizadas 50 fêmeas adultas de Rattus norvegicus (Wistar) divididos 
em dois grupos: um com 35 animais infectados individualmente com 150 metacercárias de 
E. paraensei e o outro grupo controle não infectado com 15 animais. Os animais foram 
mantidos no biotério do Pavilhão Arthur Neiva, IOC, FIOCRUZ, RJ, onde as salas são 
equipadas com sistema de insuflação e exaustão de ar, devidamente dimensionados, sendo 
que o ar insuflado sofre uma bateria de filtragem (de acordo com a ABNT e com filtros 
bactericidas), os parâmetros temperatura e umidade relativa do ar são constantemente 
monitorados e o sistema de iluminação é controlado eletronicamente com ciclos de luz e 
escuro programados conforme a necessidade. 

Os animais foram acondicionados em caixas plásticas, transparentes e de dimensões 
padronizadas (41x34x16 cm). As tampas, de grade de arame galvanizado e possuem 
espassamento de 7 mm, suporte para bebedouro e divisória escamoteável interna separando 
o bebedouro da ração. Os ratos foram mantidos em grupos com um número máximo de 5 
animais por caixa. A ração utilizada na alimentação dos ratos e camundongos é do tipo 
peletizada comercial. Oferecida à vontade por meio de comedouro suspenso (tampa da 
caixa de animais), fabricante Nuvilab. 

A hidratação foi por meio de bebedouros do tipo mamadeira e a água oferecida é 
filtrada. As caixas dos animais, tampas e bebedouros são higienizados manualmente (após 
retirada e descarte da cama usada) com detergente líquido e hipoclorito de sódio a 10%. As 
caixas lavadas e a maravalha (cama) são autoclavadas. A anti-sepsia das dependências do 
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Laboratório de Experimentação Animal e Biotério são feitos utilizando-se Amonex T A ®, 
à base de cloreto de benzalcônio 30%. 

Semanalmente, sete animais infectados e três animais controle foram submetidos à 
eutanásia por exposição à atmosfera enriquecida com CO2.  

 
2.2.1. Determinação bioquímica 

 
 Através de punção cardíaca, no momento do sacrifício foram coletadas amostras de 

sangue, as quais foram colocadas em tubos de 2,5mL contendo gel separador (Microtainer 
– Becton & Dickson) e centrifugados por 10 minutos a 1200g, obtendo-se assim o soro em 
seguida o material foi colocado em microtubos e acondicionado em freezer a -20ºC. O 
volume de sangue coletado variou de acordo com o animal. 

Para as dosagens de glicogênio foi coletado 1g de fígado sempre do mesmo lóbulo 
hepático em todos os animais e acondicionado em freezer até o momento da análise. 

 
2.2.2. Histopatologia 

 
Para as análises histopatológicas o fígado foi coletado e fixado em solução de Dubosq-

Brasil durante 24 horas. Decorrido este tempo, o material foi transferido para álcool 70% e 
conservados até o momento do processamento segundo técnica histológica de rotina, 
inclusão em parafina e realização de cortes seriados (5µm de espessura) para coloração em 
hematoxilina-eosina (Humason, 1979). As imagens foram obtidas usando Nikon Coolpix 
4300.  

As determinações bioquímicas da função hepática laboratorial incluiu a detecção da 
aspartato aminotransferase (AST) EC2.6.1.1,  alanina aminotransferase (ALT) EC2.6.1.2, 
fosfatase alcalina (ALKP) EC3.1.3.1, bilirrubina, glicose, proteínas totais e frações através 
de sistema automatizado no Laboratório de Controle de Qualidade do Centro de Criação de 
Animais de laboratório (CECAL – FIOCRUZ) e o kit para diagnóstico Doles® para 
determinações da atividade da gama-glutamiltransferase (GGT) EC2.3.2.2. O glicogênio 
hepático foi extraído e determinado pela técnica do 3.5 DNS, segundo Pinheiro & Gomes 
(1994). 
2.3. Análise Estatística 

Foi realizada análise de variância (ANOVA one-way) para determinar as diferenças 
entre os grupos e o teste de Tukey-Kramer para comparação entre as médias dos pares por 
cada semana, utilizando o programa Graph Pad Prism, Prism Inc, V.5.00.288. Valores 
menores do que (P < 0.05) foram considerados significantes. 

 
3. Resultados 
 

Todos os animais expostos à infecção estavam parasitados após a 1ª semana. Foram 
encontrados helmintos até a terceira semana de infecção (Tabela 1). O percentual de 
parasitos recuperados na primeira semana correspondeu a 63.70% do total de metacercárias 
administradas, este índice foi significativamente maior que os observados nas semanas 
subsequentes. Os vermes foram progressivamente eliminados da 1ª a 3ª semana após a 
infecção, com valores de 23.1% e 13.2%, respectivamente. O número de vermes 
recuperados na 1ª semana de infecção variou de 29 a 91. 
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Tabela 1. Média e desvio padrão de vermes adultos (Echinostoma paraensei) recuperados 
de Rattus norvegicus (Wistar) durante cinco semanas de infecção. 
 

 
Os hepatócitos apresentavam-se com bordos arredondados e alguns sinais de 

comprometimento nuclear (núcleos picnóticos, cariorrexia e cariólise), discreta infiltração 
por polimorfonucleares nos sinusóides que se encontravam ligeiramente expandidos. Os 
hepatócitos apresentavam vacuolização, discreta infiltração linfoplasmocitária perivascular 
e periportal com poucas células mononucleares presentes na luz do ducto biliar, alguns 
hepatócitos estavam hipotrofiados (Fig. 6). 

 
 

 

Período de infecção 
(Semanas) 

1ª 2ª 3ª 4ª 5ª 

Vermes recuperados 
 (X ± SD) 

59.87 ± 22.14 21.75 ± 31.65 12.37 ± 21.12 0 0 
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Figura 6. Alterações histológicas no fígado de Rattus norvegicus infectados com Echinostoma 

paraensei. A e B – Espaço porta com infiltrado mononuclear periportal, hepatócitos com discreta 
infiltração por polimorfonucleares nos sinusóides ligeiramente expandido. C e D – Espaço porta 
com estase venosa, células inflamatórias na luz do vaso. E e F – Hepatócitos com citoplasma 
vacuolizados, tumefeitos, núcleos picnóticos e infiltrado mononuclear perivascular, cariorrexia e 
cariólise. Coloração: HE. A, E e F – Barra de escala = 50µm; B e D – barra de escala = 30µm, C – 
barra de escala = 10µm. 
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A atividade da AST mostrou-se significativamente aumentada na primeira semana 
após a infecção, com elevação de 81.97% em relação ao grupo controle (q = 4.457; 
P<0.01). A atividade desta enzima apresentou valor similar ao observado para o grupo 
controle na 2ª semana após a infecção, reduzindo em seguida a níveis inferiores em 25,3% 
na 3ª semana, em relação ao observado no grupo controle (Fig. 7), elevando-se daí por 
diante. 
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Figura 7. Média dos níveis séricos de aspartato aminotransferase (AST) ao longo de 5 
semanas de infecção por Echinostoma paraensei em Rattus norvegicus (Wistar). 
 

A atividade da ALT sofreu crescente elevação de 78.4% na 1ª semana de infecção 
em relação ao grupo controle e de 94.7% na 2ª semana de infecção, ambos 
significativamente maiores que o grupo controle.  Após a segunda semana de infecção, a 
atividade da ALT decresceu, apresentando tendência a assumir valores próximos ao 
observado para o grupo controle (Fig. 8). 
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Figura 8. Média dos níveis séricos de Alanina aminotransferase (ALT) ao longo de 5 
semanas de infecção por Echinostoma paraensei em Rattus norvegicus (Wistar). 
 

A atividade da ALKP apresentou redução de 30.4% e 33.6% em relação ao grupo 
controle somente na 4ª e 5ª semanas após a infecção (q = 4.776 e q = 5.270; P<0.01, 
respectivamente) (Fig. 9). 

 
 

0 1 2 3 4 5

150

200

250

300

350
y= 292,1 + 23,32x

r
2
=0,81

ALKP

a

ad

bd

b
bc

ad

Semanas

 U
/L

 
Figura 9. Média dos níveis séricos de Fosfatase alcalina (ALKP) ao longo de 5 semanas de 
infecção por Echinostoma paraensei em Rattus norvegicus (Wistar). 
 

Os níveis séricos de GGT apresentaram elevação significativa na 1ª semana após a 
infecção, com aumento de 127.9% em relação ao grupo controle. A partir deste período foi 
observado decréscimo do nível de atividade da GGT com percentuais de 49.4%, 27.1% e 
8.7% acima do valor médio do grupo controle. Entretanto, na 4ª semana após a infecção 
observou-se aumento de 37.9% nos níveis de GGT (Fig. 10). 
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Figura 10. Média dos níveis séricos de Gama-glutamiltransferase (GGT) ao longo de 5 
semanas de infecção por E chinostoma paraensei em Rattus norvegicus (Wistar). 
 
 Os níveis de bilirrubina foram significativamente elevados na primeira semana de 
infecção (q= 5.687; P<0.01), apresentando uma elevação de 108,3% em relação ao grupo 
controle (Fig. 11). 
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Figura 11. Média dos níveis séricos de Bilirrubina ao longo de 5 semanas de infecção por 
Echinostoma paraensei em Rattus norvegicus (Wistar). 
 
 Na primeira semana após a infecção, o conteúdo de proteínas totais no plasma 
mostrou redução significativa de -21.9% em relação ao grupo controle. Da segunda semana 



 32

em diante, os valores observados foram superiores aquele observado para o grupo controle, 
contudo não mostrando variações significativas. O nível de globulina sérica apresentou 
elevação de 62.5% em relação ao grupo infectado na 1ª semana após a infecção. A partir da 
2ª semana até o término do estudo os níveis de globulina situaram-se próximos aos 
observados nos animais não infectados. Não houve diferença significativa nos níveis de 
albumina, glicogênio e de glicose entre o grupo infectado e o controle (Tabela 2).  
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Tabela 2 – Média e desvio padrão e variação de proteínas totais (PROT), albumina (ALB), globulina (GLOB), glicogênio (GLIC) e glicose 
(GLU) no soro de Rattus norvegicus (Wistar) experimentalmente infectedo com Echinostoma paraensei. 

 
X ± SD = media ± desvio-padrão; IV = intervalo de variação. 
Médias seguidas por letras distintas diferem entre si ao nível de 5% de significância. 
 

 
 
 

 
 
 
 

Valores Periodo de infecção (Semanas) 
 Controle  1  2  3  4  5 
 X±SD 

 
IV  X±SD IV  X±SD IV  X±SD IV  X±SD IV  X±SD IV 

PROT(g/dl) 
 

4,5 + 0,3a 4,1-4,8  3,2+ 1,2b 2,3-4,6  5,0+ 0,6 a 4,2-5,7  4,6+ 0,3 a 3,9-5,2  4,9+ 0,1a 4,7-5,2  5,2+ 0,776a 4,2-6,0 

ALB (g/dl) 
 

2,9 + 0,5 a 2,2-4,3  2,5 + 0.2b 2,3-2,8  3,1+ 0,8 a 2,7-5,0  3,4+ 1,6 a 2,6-6,5  3,6+ 1,2a 2,7-6,5  3,1+ 0,3a 2,8-3,7 

GLOB (g/dl) 
 

1,6 + 0,2 a 1,2-1,9  0,6 + 1,1a 0-2,1  1,9+ 0,9 a 0,2-2,7  1,7 + 0,4 a 0,9-2,0  1,6 + 0,5a 1-2,3  2,1 + 0,6a 1,4-2,7 

GLIC (mg/dl) 
 

15,1±5,0 a 8,9-21,6  20,5±3,9 a 13,6-25,9  14,4±1,3 a 12,8-16,7  17,4±6,0 a 9,9-24,9  18,8±4,0a 13,7-23,9  19,3±6,2a 12,8-28,16 

GLU (mg/dl) 197,4±21,4a 158-228  195,1 ± 27,3a 144-219  228,9 ±28,1a 199-276  195,4 ±27,1a 153-227  195,1±27,4a 159-234  213,4±20,4 a 192-255 
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6. Discussão 
 

Estudos experimentais avaliando as alterações metabólicas no curso da infecção 
utilizando o modelo Echinostoma-roedor ainda são incompletos e não permitem 
generalizações dos fenômenos envolvidos na relação helminto intestinal e hospedeiro 
vertebrado. Têm sido demonstrados experimentalmente que Rattus norvegicus apresenta 
baixa suscetibilidade à infecção por Echinostoma spp. Desenvolvendo apenas a fase aguda 
da doença (HANSEN et al., 1991; TOLEDO et al., 2004 a,b; TOLEDO et al., 2006).  

Toledo et al. (2004ª) demonstraram que na infecção experimental de R. norvegicus 
por Echinostoma  caproni a eliminação do helmintos ocorria a partir da quarta semana de 
infecção, sendo constatado que todos os helmintos foram eliminados até oitava semana 
após a exposição às metacercárias. Característica semelhante foi observada na infecção 
experimental de R. norvegicus por Echinostoma fried, na qual o parasitismo se manteve  
sem decréscimo da carga parasitária até a quarta semana após a infecção (TOLEDO et al., 
2006). Diferentemente, no presente estudo constatou-se que a partir da segunda semana os 
helmintos já começaram a ser eliminado sendo que na quarta semana já não havia roedores 
infectados pelo helminto, sugerindo que R. norvegicus apresenta menor suscetibilidade ao 
E. paraensei quando comparado as outras duas espécies já estudadas. A suscetibilidade a 
infecção por E. paraensei no R. norvegicus foi semelhante ao observado na infecção 
experimental do hospedeiro natural N. squamipes (MALDONADO Jr et al., 2005), o que 
sugere a boa adequação do modelo para o estudo da equinostomíase.  
 O aumento significativo nos níveis de ALT, AST, GGT e bilirrubina no soro dos 
animais infectados durante a fase inicial da infecção (1ª semana), pode estar relacionado a 
colestase extra-hepática (MOSS; HENDERSON, 1994) pois após a necrópsia e observação 
macroscópica  dos animais infectados não foi encontrada nenhuma lesão no fígado que 
pudesse estar relacionada ao aumento dos níveis séricos destas enzimas. Todos os vermes 
recuperados se encontravam localizados na primeira porção do intestino delgado 
(duodeno), próximo a ampola de Vater, sugerindo que provavelmente os vermes sejam 
responsáveis pela obstrução temporária do ducto biliar. Estudos realizados por Maldonado 
Jr et al. (2001; 2005) mostraram que em R. norvegicus (Wistar), assim como em 
camundongos (Swiss webster), infectados com E. paraensei ocorre a migração dos 
helmintos do intestino delgado para o ducto biliar a partir da primeira semana de infecção. 

As aminotransferases ALT e AST normalmente estão presentes no soro em baixa 
concentração (KAPLAN, 1987), e embora sejam enzimas sugestivas de hepatopatias não 
são produzidas unicamente no tecido hepático apresentando distribuição em diferentes 
órgãos (ANDRIOLO; BORGES, 1989). O aumento das aminotransferases pode ser 
ocasionado por diversos fatores, devido à grande sensibilidade destas enzimas a um amplo 
gama de fatores que possam promover alteração hepática ou extra-hepática. O aumento das 
aminotransferases pode também decorrer da liberação de produtos de excreção-secreção 
que levariam ao aumento da permeabilidade da membrana dos hepatócitos causando o 
extravasamento destas enzimas na circulação sanguínea (KAPLAN, 1987; REJ, 1971). A 
redução destas enzimas a níveis próximos do observado para o grupo controle ocorreu a 
partir da segunda semana de infecção período concomitante a eliminação dos helmintos 
pelo hospedeiro. Semelhantemente, Dement’ev et al. (1978) também observaram aumento 
da aspartato aminotransferase (AST) e alanina aminotransferase (ALT) em ovinos 
infectados com 1.000 metacercárias de Dicrocoelium dendriticum, trematódeo parasito do 
ducto biliar.  
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 A isoenzima ALKP está presente em praticamente todos os tecidos do organismo, 
especialmente nas membranas celulares, e ocorre em níveis elevados em alguns tecidos, 
particularmente, no epitélio intestinal e no fígado (MOSS; HENDERSON, 1998). A 
elevação sérica desta enzima é observada principalmente quando há obstrução extra-
hepática (ANDRIOLO; BORGES, 1989). Diferentemente, na infecção por E. paraensei os 
níveis desta enzima se manteve significativamente menor ao longo do tempo de infecção 
quando comparado ao grupo controle, o que pode ser devido à presença maciça dos 
helmintos na mucosa intestinal causando erosão das vilosidades e lesionando o epitélio 
intestinal interferindo desta forma na produção da enzima pelos enterócitos. Camundongos 
infectados com E. caproni apresentaram atrofia nas vilosidades intestinais, erosão do tecido 
intestinal, hiperplasia das criptas intestinais e uma redução da atividade da ALKP 
(WEINSTEIN; FRIED, 1991; FUJINO et al., 1993). 

A GGT presente no plasma tem sua origem no sistema hepatobiliar, sendo uma 
enzima empregada no diagnóstico da colestase e nos processos obstrutivos da árvore biliar 
(ANDRIOLO; BORGES, 1989). O aumento desta protease pode estar relacionado 
diretamente a obstrução do ducto biliar provocada pela presença do helminto.  

A ocorrência de colestase extra-hepatica pode levar à diminuição do extravasamento 
da bilirrubina no intestino (NOGUCHI et al., 2002), podendo acarretar o aumento da 
atividade sérica desta enzima, o que concordaria com o aumento observado desta enzima na 
infecção de R. norvegicus com E. paraensei.  

O aumento nos níveis de proteínas totais e globulinas séricas podem decorrer da 
resposta do sistema imunológico do hospedeiro (SCOTT, 2005). Não houve aumento 
significativo dos níveis de albumina. Casos de hipoalbuminemia, geralmente causada por 
lesão no parênquima hepático, concorrente com a diminuição da relação 
albumina/globulina, são estes achados comuns em casos de fasciolose subaguda ou crônica 
(SCOTT et al., 2005). Não foram observadas variações significativas nos níveis de glicose 
no soro e glicogênio no fígado dos animais infectados. Manga-González et al. (2004) não 
observaram alterações nos valores de proteínas totais e glicose e assim como pequeno 
aumento nos níveis de albumina em animais infectados com D. dendriticum. 

Pode-se concluir que o estabelecimento da infecção por E. paraensei em R. 

novergicus causa a elevação dos níveis séricos de ALT, AST, GGT, bilirrubina e ALKP na 
primeira semana de infecção. Em resposta à infecção foram observadas alterações no tecido 
hepático, provavelmente, devido a uma obstrução do ducto biliar. Os níveis séricos de 
proteínas totais e globulinas foram reduzidos na primeira semana de infecção, elevando-se 
daí por diante e atingindo valores próximos aos normais (grupo controle – não infectado).  
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Anemia na infecção aguda provocada por Echinostoma paraensei (TREMATODA: 
ECHINOSTOMATIDAE) em Rattus norvegicus (Wistar) 

 
 
 
 
RESUMO 
Ratos Wistar (Rattus norvegicus) foram infectados com Echinostoma paraensei 
(Trematoda: Echinostomatidae). Cada roedor foi inoculado com 150 metacercárias, o 
sangue foi coletado semanalmente, até a quinta semana após infecção. Os glóbulos 
vermelhos, o hematócrito e os níveis de hemoglobina nos animais infectados evidenciaram 
valores significativamente mais baixos do que o grupo controle não infectados na primeira 
semana, sugerindo o desenvolvimento de uma anemia normocítica e normocrômica com 
alteração anisiocítica. Não foi observado entre os grupos aumento no número de 
eosinófilos. A desnutrição resultante de alterações metabólicas, má absorção, hemorragia 
associada com danos às vilosidades intestinais e diminuição de ferro podem estar 
envolvidos com o desenvolvimento da anemia em ratos. Efeitos patológicos das infecções 
por echinostomas nos animais pode variar em função da carga parasitária. 
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ABSTRACT 
Laboratory rats (Rattus norvegicus) were infected with Echinostoma paraensei (Trematoda: 
Echinostomatidae). The rodents received 150 metacercariae each, serum samples were 
collected weekly until the fifth week of infection. Red blood cells, the haematocrit and the 
haemoglobin levels in infected animals at the first week evidenced values significantly 
lower than the control uninfected, suggesting the development of a normocytic and 
normocromic anaemia with anisocytic alteration. No increase in number of eosinophils was 
noted among the groups. Malnutrition resulting from metabolic changes, malabsorption, 
hemorrhage associated with damage to the intestinal villi and depletion of iron can be 
involved to the development of anaemia in rats. Pathological effects of echinostome 
infections in animals varies depending on the worm burden. 
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1. Introdução 
 

Os equinostomatídeos possuem extensa distribuição geográfica e infectam grande 
número de animais silvestres e domésticos, inclusive o homem, portanto apresentam 
importância médica e veterinária (FRIED; GRACZYK, 2000). A equinostomose humana 
tem sido relacionada a, no mínimo, 16 espécies de trematódeos intestinais. Entre os países 
em que este parasitismo é endêmico estão à China, Índia, Coréia, Malásia, Filipinas e 
Indonésia. Nas áreas endêmicas, a transmissão do parasito ocorre de forma focal e está 
associada a determinadas práticas sócio-econômicas e culturais. A infecção ocorre através 
da ingestão de moluscos, peixes, crustáceos e anfíbios crus ou mal cozidos nos quais as 
metacercárias se encontram encistadas (GRACZYK; FRIED, 1998).  

No Brasil, ovos de Echinostoma sp. Foram relatados em fezes obtidas de corpos 
humanos parcialmente mumificados datadas entre 600 e 1200 anos passados (SIANTO et 
al., 2005). Entretanto, nenhum caso de infecção humana foi assinalado recentemente, 
apesar de terem sido encontrados parasitando animais de interesse comercial tais como: 
porco doméstico, galinha, pato e animais de companhia (cão), além de aves (LUTZ, 1924) e 
roedores silvestres, indicando grande potencial zoonótico (MALDONADO Jr et al., 2005; 
MALDONADO Jr; LANFREDI, 2008).  

Echinostoma paraensei Lie & Basch, 1967 é uma espécie brasileira de 
equinóstomas descrita através do ciclo experimental, após o encontro de Biomphalaria 

glabrata naturalmente infectada, sendo o roedor silvestre Nectomys squamipes 
posteriormente assinalado como seu hospedeiro definitivo natural (MALDONADO Jr et al., 
2001b). O verme adulto localiza-se no trato gastrintestinal (duodeno) do hospedeiro 
definitivo onde atinge a maturidade sexual (NOLLEN, 1996) e eventualmente é capaz de 
migrar para o ducto biliar (MALDONADO Jr et al., 2005). 

Echinostoma paraensei tem sido usado como modelo experimental, tendo como 
abordagem a relação parasito-hospedeiro (MALDONADO Jr et al., 2001b). Apesar do 
avanço do conhecimento na área da patologia produzida pela infecção experimental 
(TOLEDO; FRIED, 2005), pouco é conhecido sobre as modificações bioquímicas 
resultantes da infecção. 

O presente estudo teve como objetivo determinar os parâmetros hematológicos na 
infecção aguda experimental por E. paraensei em Rattus norvegicus (Wistar). 
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2. Material e Métodos 
 
2.1. Obtenção dos Parasitos e Infecção Experimental 
 As metacercárias utilizadas para a infecção foram obtidas de Biomphalaria glabrata 
(isolado de Sumidouro, RJ), criadas em laboratório e infectadas experimentalmente. O 
isolado de E. paraensei utilizado foi obtido do roedor silvestre Nectomys squamipes 
naturalmente infectado, proveniente do município de Sumidouro, RJ (22º02’46’’ S, 
42º41’21’’ W) e o ciclo vem sendo mantido no Laboratório de Biologia e Parasitologia de 
Mamíferos Silvestres Reservatórios, IOC, FIOCRUZ, RJ através de passagens em hamster 
Mesocricettus auratus como hospedeiro definitivo e B. glabrata como 10 e 20 hospedeiros 
intermediários. 
 Hamsters adultos infectados com E. paraensei foram submetidos à eutanásia em 
câmara enriquecida com CO2, segundo protocolo aprovado pela Comissão de Ética no Uso 
de Animais (CEUA L-074/08), e os vermes adultos coletados do intestino delgado e 
transferidos para placas de Petri contendo solução salina fisiológica a 0,9%. O útero do 
helminto foi dissecado para liberação dos ovos, os quais foram lavados e incubados em 
água desclorada, a 26ºC, por 14 dias. Após este período, os ovos foram expostos à luz de 
uma lâmpada de 100W para estimular a eclosão dos miracídios.  
 Duzentas B. glabrata foram submetidas individualmente à infecção com 10 
miracídios de E. paraensei e após 26 dias expostas à luz artificial para o estimulo a 
emergência de � ollusks� . As cercaria,s assim obtidas, foram colocadas em contato com 
outros moluscos da mesma espécie para a obtenção das metacercárias. 
2.2. Delineamento experimental 

 Foram utilizadas 50 fêmeas adultas de Rattus norvegicus (Wistar) divididas em dois 
grupos: um com 35 animais infectados individualmente com 150 metacercárias de E. 

paraensei e o outro grupo controle não infectado com 15 animais. Semanalmente, sete 
animais infectados e três animais controle foram submetidos à eutanásia por exposição à 
atmosfera enriquecida com CO2 e o sangue coletado através de punção cardíaca.   
2.3. Analises hematológicas 

O sangue foi coletado em microtubos de 500Ml heparinizados, e as análises 
constaram do estudo das série vermelha (eritrograma) e branca (leucograma). No 
eritrograma foi feita a dosagem de hematócrito, hemoglobina, plaquetas, hemácias, do 
VCM – volume corpuscular médio, da HCM – hemoglobina corpuscular média e da 
CHCM – concentração da hemoglobina corpuscular média. No leucograma contaram-se os 
leucócitos e fez-se a contagem da diferenciação celular utilizando Capiject – dipotássico-
EDTA tubos de coleta de sangue capilar e analisadas por um sistema totalmente 
automatizado para hematologia veterinária ABX ABC Vet ( Horiba ABX, França 
Montpellier). Para a contagem de leucócitos, uma parte das amostras de sangue foram 
preparados e tratadas para May-Grunwald Giemsa. 
2.4. Análise Estatística 

Foi realizada análise de variância (ANOVA one-way) para determinar as diferenças 
entre os grupos e o teste de Tukey-Kramer para comparação entre as médias dos pares por 
cada semana, utilizando o programa Graph Pad Prism, Prism Inc, V.5.00.288. Valores 
menores do que (P < 0.05) foram considerados significantes. 
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3. Resultados 
Todos os animais expostos à metacercárias estavam infectados na primeira semana, 

e os helmintos foram recuperados até o final da terceira semana de infecção. 
Os parâmetros hematológicos dos ratos infectados com E. Paraensei e o grupo 

controle estão resumidos na Tabela 1, indicando que o número de eritrócitos do sangue, o 
hematócrito e os níveis de hemoglobina nos animais infectados na primeira semana 
evidenciaram valores significativamente inferiores ao controle (P <0,05). Estes parâmetros 
sugerem o desenvolvimento de uma anemia normocítica e normocrômica com alteração 
anisocítica. Quando o volume corpuscular médio (VCM), hemoglobina corpuscular média 
(HCM) e concentração de hemoglobina corpuscular média (CHCM) e plaquetas dos 
animais infectados e não infectados foram comparados não foi observada diferença 
significativa.
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Tabela 1. Análises hematológicas– Média e desvio-padrão, de Rattus norvegicus (Wistar) experimentalmente infectados com 
Echinostoma paraensei. 

Parâmetros  Controle  Periodo de infecção (Semanas) 

    1ª 2ª 3ª 4ª 5ª 

Eritrócitos (/mm³)  6.751 + 0.973 ac  5.538 + 0.973b 6.240 + 0.529ab 5.916 + 0.470ab 5.704 + 1.436ab 6.986 +0.408cd 

Hematocrito (%)  40,810 + 5,097 a  33,713 + 4,372 b 38,263 + 2,682 a b 34,975 + 2,636 a b 33,063 + 8,314 c b 39,763 + 1,894 a b 

Hemoglobina (g/dL)  14,790 + 1,898 a  12,088 + 1,334 b 14,025 + 1,038 a b 13,813 + 0,822 a b 13,425 + 1,961 a b 14,838 + 0,853 a 

VCM (fm3)  60,70 + 1,90 a  60,625 + 1,302 a 61,500 + 2,268 a 59,250 + 1,389 a b 58,000 + 0,926 b 57,000 + 1,195 b 

HCM (pgL)  21,980 + 0,909 a b  21,850 + 0,733 a b 22,400 + 1,344 a b 23,438 + 1,528 a b 24,113 + 3,316 a 21,250 + 0,798 b 

CHCM (g/dL)  36,290 + 1,159 a  35,950 + 1,358 a 36,700 + 2,124 a 39,575 + 2,229 a b 41,588 + 5,849 b 37,338 + 1,208 a 

Plaquetas (/mm³)  714,10 + 112,21 a  641,13 + 243,02 a 747,50 + 87,13 a 747,13 + 122,92 a 652,38 + 66,72 a 726,25 + 104,25 a 

 

VCM, volume corpuscular médio; HCM, hemoglobina corpuscular média; CHCM, concentração de hemoglobina corpuscular média.  

Letras diferentes na mesma linha indicam diferença significativa (P <0,05). 
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 As análises da série branca do sangue não revelaram alterações significativas no 
número de eosinófilos, linfócitos, monócitos e neutrófilos dos animais infectados e não 
infectados. Entretanto, houve uma diferença significativa nos leucócitos na terceira semana 
após a infecção em relação aos outros grupos. Os basófilos tiveram aumento signicativo na 
segunda semana em relação a primeira semana, quarta e quinta, embora quando 
comparados ao grupo controle não foi detectada diferença significativa (Tabela 2).
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Tabela 2 . Análises hematológicas (WBC) em Rattus norvegicus (Wistar) experimentalmente infectados com Echinostoma paraensei. 
Letras diferentes na mesma linha indicam diferença significativa (P <0,05). 

 
 
 
 
 

 

Parâmetros  Controle  Período de infecção (Semanas) 

    1ª 2ª 3ª 4ª 5ª 

Leucocitos (mm³)  0,800 + 0,240 a  0,725 + 0,266 a 0,738 + 0,226 a 0,588 + 0,173 b 0,688 + 0,259 a 0,850 + 0,200 a 

Linfócitos (%)  66,700 + 9,810 a  74,125 + 11,180 a 72,250 + 5,574 a 72,000 + 8,928 a 60,000 + 19,669 a 64,750 + 11,659 a 

Monócitos (%)  0,170 + 0,134 a  1,500 + 3,843 a 0,225 + 0,219 a 0,150 + 0,120 a 0,250 + 0,302 a 0,250 + 0,233 a 

Eosinófilos (%)  0,100 + 0,115 a  0,0125 + 0,035 a 0,0375 + 0,074 a 0,000 + 0,000 a 0,088 + 0,099 a 0,100 + 0,169 a 

Neutrófilos ( (%)  19,470 + 8,905 a  13,375 + 12,690 a 10,750 + 9,658 a 12,500 + 9,881 a 24,788 + 20,031 a 18,375 + 6,479 a 

Basófilos (%)  0,180 + 0,175 a b  0,063 + 0,074 a 0,438 + 0,316 b 0,325 + 0,349 a b 0,100 + 0,076 a 0,100 + 0,107 a 
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4. Discusão 
Os estudos experimentais realizados para avaliar as alterações metabólicas durante o 

curso da infecção com o “modelo Echinostoma” em roedores são ainda incompletos e não 
permitem generalizações sobre a relação entre os helmintos intestinais e hospedeiros 
vertebrados. Tem sido demonstrado experimentalmente que R. Norvegicus apresenta baixa 
suscetibilidade à infecção por Echinostoma spp, apenas desenvolvendo a fase aguda da 
doença. (HANSEN et al., 1991., TOLEDO et al., 2004ª., TOLEDO et al., 2006). 

Esta é a primeira vez que os parâmetros hematológicas em ratos infectados 
experimentalmente com E. Paraensei foram observados. 
 A anemia é um estado mórbido, onde pode haver uma diminuição da quantidade de 
hemoglobina circulante. Raramente, a anemia é um distúrbio primário, aparecendo mais 
como uma manifestação secundária de uma doença em algum outro órgão ou sistema. Para 
o diagnóstico da anemia se faz necessário a realização de exames laboratoriais, como a 
verificação do hematócrito, a taxa de hemoglobina e o número de eritrócitos por mm³ de 
sangue (LORENZI, 1992) 

A redução ocorrida no hematócrito, hemácias, hemoglobina são parâmetros 
utilizados para confirmar a ocorrência da anemia na primeira semana de infecção, Valero et 
al. (2008) observaram o mesmo em roedores infectados com Fasciola hepatica. 
Diferentemente, Huffman et al., (1988ª) observaram em hamsters infectados com E. 
Revolutum e E. Liei um aumento na concentração de hemoglobina. A desnutrição resultante 
de alterações metabólicas e a deficiência na absorção de nutrientes podem estar envolvidos 
na promoção da anemia. Além disso, a hemorragia associada com danos às vilosidades 
intestinais causadas pelos hemintos (HUFFMAN et al., 1988b), mais as rápidas mudanças 
sugere que outros fatores possam contribuir para a diminuição de glóbulos vermelhos. 
(KAUSAR et al., 1985). 

Bindseil e Christensen (1984) mostraram que os efeitos patológicos das infecções 
por Echinostoma no hospedeiro vertebrado pode variar de acordo com a carga parasitária. 
No caso de infecção por nematóides Stear (1995), Rahaman e Collins (1990) atribuíram a 
redução dos parâmetros hematológicos à hemorragia provocada nos locais onde esses 
vermes ficam fixados, e a depleção de ferro (SILVERMAN, 1970). No entanto, é difícil 
explicar como essas mudanças foram mostradas em um período tão curto de tempo. 

Eosinofilia é uma característica comum nas infecções por helmintos e está 
envolvida diretamente com a resposta imune (ROTH; LEVY, 1980; MATANOVIÉ et al., 
2007). Entretanto, no presente estudo não foi observado, provavelmente devido ao longo 
período necessário para este trematódeo estimular a resposta imune. Huffman et al. (1988) 
também não observaram aumento nos eosinófilos em hamsters infectados com E. Trivolvis. 

O fato do helminto não fazer migrações fora do aparelho digestório, o torna menos 
agressivo para o hospedeiro, sensibilizando menos o roedor. 

Embora, E. Paraensei seja um parasito gastrointestinal, ele foi capaz de produzir 
alterações hematológicas em R. Norvegicus causando anemia. Este sistema pode ser, 
portanto, um modelo útil para estudar os efeitos diretos e indiretos de uma infecção 
gastrointestinal. 
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5. CONCLUSÕES 
 
 Com base nos resultados obtidos, foi possível concluir que: 
1 – No período inicial (1ª e 2ª semana) da infecção por E. paraensei ocorreram alterações 

no tecido hepático, acarretando elevações nos níveis séricos de ALT, AST, GGT, 
bilirrubina e ALKP, enquanto que os níveis de proteínas totais e globulinas foram 
reduzidos. 

2 – Os roedores (R. norvegicus) infectados por E. paraensei desenvolveram anemia, a qual 
foi classificada como normocítica normocrômica, apresentando anisocitose. Esta 
infecção não provocou alterações na série branca (WBC) do sangue dos hospedeiros. 
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ANEXO 
 
BIOCHEMICAL AND HISTOLOGICAL RESPONSES OF Rattus norvegicus 
(WISTAR) INFECTED BY Echinostoma paraensei (Trematoda: Echinostomatidae) 

J.S. Garcia, C.S. Hooper, R.O. Simões, M.A.J. dos Santos, A. Maldonado Jr, J. 
Pinheiro 
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