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INSTITUTO OSWALDO CRUZ 

 

Efeitos da exposição ao herbicida à base de Glifosato nos parâmetros 

hematológicos, bioquímicos e parasitológicos de Rattus norvegicus (Wistar) 

infectado por Angiostrongylus cantonensis 

 

RESUMO 

 

DISSERTAÇÃO DE MESTRADO EM BIOLOGIA PARASITÁRIA 

 

Brunna Vianna Braga 

Rattus norvegicus, o hospedeiro definitivo natural do nematódeo Angiostrongylus cantonensis, 
apresenta-se amplamente distribuído por todo o território brasileiro, incluindo regiões agrícolas, onde 
ele pode ser exposto a diferentes pesticidas, incluindo à formulação comercial Roundup®. A partir 
dessa informação, o objetivo desse trabalho foi avaliar os efeitos da exposição oral ao herbicida 
Roundup® sobre R. norvegicus (Wistar) infectado, experimentalmente, por A. cantonensis, a fim de 
observar possíveis alterações sobre parâmetros fisiológicos do roedor, assim como, sobre aspectos 
parasitológicos da infecção. Para as análises, os animais constituíram cinco grupos: Controle limpo 
[CL], controles de infecção (aguda e crônica) [CIA e CIC], controles expostos ao herbicida de efeitos 
contínuo e tardio [CEHC e CEHT], grupo exposto ao herbicida e depois infectado por A. cantonensis 
[GEI] e grupo infectado, primeiramente, por A. cantonensis e depois exposto ao herbicida [GIE]. A 
infecção dos roedores foi realizada, via oral, com 50 larvas L3 por roedor. O herbicida Roundup® foi 
diluído, em água destilada, à concentração de 500 mg/kg do animal, sendo administrado, oralmente, 
durante 15 dias consecutivos. Foram avaliados parâmetros hematológicos e bioquímicos. Além disso, 
foram verificados a carga parasitária de helmintos adultos e o período pré-patente dos grupos CIC, 
GIE e GEI, quantificando também o número de larvas L1 eliminadas nas fezes dos roedores. A 
infecção crônica promoveu alterações hematológicas e bioquímicas, configurando um quadro de 
anemia microcítica, intensa reação inflamatória, dano tecidual hepático, colestase, esplenomegalia e 
alterações no metabolismo de carboidratos. A exposição ao herbicida Roundup® não promoveu 
alterações nos parâmetros eritrocitários, assim como no número de plaquetas. Em contrapartida, 
esses grupos (CEHC e CEHT) demonstraram neutropenia e linfocitopenia, indicando 
imunodepressão. A exposição ao Roundup® gerou também aumento na atividade das enzimas 
aspartato aminotransferase, alanina aminotransferase e bilirrubina total, sugerindo dano tecidual 
hepático, além de alterar as concentrações de glicogênio hepático e promover hiperglicemia. Os 
efeitos da infecção por A. cantonensis, bem como os da exposição ao herbicida Roundup® foram 
antagônicos, em relação aos parâmetros leucocitários, havendo intensa reação inflamatória e 
imunodepressão, respectivamente. Porém, ambos promoveram efeitos sinérgicos em relação ao 
metabolismo de carboidratos. A associação da infecção com a exposição ao herbicida promoveu 
alterações bioquímicas nos testes de função hepática, além de provocar hepatomegalia. Também foi 
observado que a exposição ao herbicida anteriormente à infecção (grupo GEI) resultou em 
monocitose, possivelmente, causada por dano tecidual. A exposição ao herbicida e a infecção não 
promoveram alterações na função renal dos roedores de nenhum dos grupos experimentais. A 
exposição prévia ao agrotóxico influenciou na carga parasitária do grupo GEI, possivelmente, por sua 
capacidade imunodepressora. Além disso, tal grupo eliminou uma quantidade maior de larvas L1, 
explicado pelo aumento do número de fêmeas recuperadas, em relação aos grupos CIC e GIE. Em 
síntese, o herbicida Roundup® pode influenciar nos efeitos da infecção pelo nematódeo A. 
cantonensis, em Rattus norvegicus (Wistar), dependendo do parâmetro analisado, assim como na 
carga parasitária e na eliminação de larvas L1. 
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INSTITUTO OSWALDO CRUZ 

 

Effects of exposure to a glyphosate-based herbicide in haematological, 

biochemical and parasitological parameters of Rattus norvegicus (Wistar) 

infected by Angiostrongylus cantonensis 

 

 

ABSTRACT 

 

MASTER DISSERTATION IN PARASITE BIOLOGY 

 

Brunna Vianna Braga 

 
Rattus norvegicus, the Angiostrongylus cantonensis nematode natural definitive host, is widely 

distributed throughout Brazil, including agricultural regions, where it can be exposure to a diversity of 
pesticides, as the commercial glyphosate formulation Roundup®. From that information, the purpose 
of this work was to evaluate the effects of this herbicide, by oral exposure, in R. norvegicus (Wistar) 
experimentally infected with A. cantonensis, in order to observe possible changes in rodent’s 
physiological parameters, as well as in parasitological aspects of the infection. For the analysis, five 
distinct groups were created: Clean control [CL], infection controls (acute and chronic phases) [CIA 
and CIC], controls exposed to the herbicide (continuous and late effects) [CEHC and CEHT], group 
infected with A. cantonensis and then exposed to the herbicide [GIE] and group primarily exposed to 
herbicide and then infected with A. cantonensis [GEI]. For the experimental infection, 50 larvae L3 per 
rodent were used. The herbicide Roundup® were diluted in distilled water, at the 500 mg/kg body 
weight concentration and the animals were treated, orally, for a period of 15 days. Haematological and 
biochemical parameters were analyzed. In addition, the parasite load and the prepatent period of the 
groups CIC, GIE and GEI were evaluated, as well as, the number of L1 larvae eliminated in the 
rodent’s feces. The chronical infection promoted haematological and biochemical alterations, resulting 
in microcytic anemia, intense inflammatory response, damage in the hepatic tissue, cholestasis, 
splenomegaly and changes in the carbohydrate metabolism. The exposure to the herbicide Roundup® 
did not cause changes in the erythrocyte parameters or in the platelet’s numbers. However, the CEHC 
and CEHT groups presented neutropenia and lymphocytopenia, suggesting immunodepression. The 
exposure to Roundup® elevated the aspartate aminotransferase and alanine aminotransferase 
activities and the total bilirubin serum levels, indicating hepatic tissue damage. In addition, it promoted 
changes in the hepatic glycogen concentrations and in the blood glucose. The infection and exposure 
effects were antagonistic, in the leucocitary parameters, occurring intense inflammatory reaction and 
immunodepression, respectively. However, both provoked synergistic effects in the carbohydrate 
metabolism. The association between the infection and the exposure to the herbicide caused 
biochemical changes in the hepatic function tests and hepatomegaly. The previous exposure to the 
herbicide (GEI group) resulted in monocytosis, possibly caused by the tissue damage observed in this 
group. The exposure to pesticide, as well as the infection, did not interfere in the renal function of none 
of the experimental groups. The previous exposure to the herbicide had influence in the GEI group’s 
parasite load, possibly because of its immunodepressive capacity. Besides that, this group eliminated 
a greater number of L1 larvae, elucidated by the increase of the number of recovered female 
helminths, in comparation with the CIC and GIE groups. In summary, the Roundup® herbicide can 
influence in the A. cantonensis-infection effects, as well as, in the parasite load and in the L1 larvae 
elimination. 
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1 INTRODUÇÃO 

1.1 Utilização de agrotóxicos no Brasil 

Agrotóxicos podem ser definidos como: 

“produtos ou agentes de processos físicos, químicos ou biológicos, 
destinados ao uso nos setores de produção, armazenamento e 
beneficiamento de produtos agrícolas, nas pastagens, proteção de florestas 
– nativas ou implantadas, e também em ambientes urbanos, hídricos e 
industriais, cuja finalidade seja alterar a composição da flora ou da fauna, a 
fim de preservá-las da ação danosa de seres vivos considerados nocivos” 
(Brasil, 1989, p. 1).  

Essas substâncias atuam como desfolhantes, dessecantes, estimuladores e 

inibidores de crescimento (Brasil, 1989). Apesar de sua aplicação atual, inicialmente, 

elas foram criadas como armas químicas, no contexto das grandes guerras mundiais 

e, somente há pouco mais de meio século, vêm sendo utilizadas em setores 

agrícolas (Londres, 2011).  

No Brasil, a introdução desses produtos ocorreu na década de 1960, quando 

foi implementado um modelo de produção, baseado na denominada “Revolução 

Verde”, ou seja, um conjunto de práticas e inovações tecnológicas, direcionado, 

principalmente, ao uso de agrotóxicos e fertilizantes, com a argumentação de que a 

adoção dessas práticas modernizaria a agricultura brasileira (Delgado, 2004; 

Andrades e Ganimi, 2007; Dias et al., 2018).  

Entretanto, apenas tardiamente, em 1989, foi criada e implementada a Lei nº 

7.802/89, denominada Lei dos Agrotóxicos, compreendendo uma série de regras e 

diretrizes obrigatórias, visando regular a obtenção e uso de tais produtos (Brasil, 

1989; Dias et al., 2018). Apesar de critérios rigorosos, o Brasil constitui um dos 

maiores consumidores de agrotóxicos no mundo, tendo ocupado o primeiro lugar, 

em uma classificação elaborada em 2008 (ANVISA, 2012). Atualmente, verifica-se 

um incremento no número de ingredientes ativos, autorizados para utilização na 

agricultura, que conta com cerca de 500 produtos para comercialização (Dias et al., 

2018), incluindo o herbicida mais utilizado no país, o glifosato (sob a formulação 

comercial Roundup®) que, em 2017, alcançou a quantidade de 173.150,75 

toneladas comercializadas (SEI/ANVISA, 2018) (Figura 1). 
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Figura 1: Distribuição anual, em toneladas, do ingrediente ativo Glifosato, 
comercializada no Brasil, entre os anos de 2009 e 2017 (SEI/ANVISA, 2018). 

1.1.1 O herbicida glifosato 

O glifosato (C3H8NO5P) (Figura 2) é um organofosfato, nomeado, pela União 

Internacional de Química Pura e Aplicada (IUPAC – do inglês, International Union of 

Pure and Applied Chemistry), como N-(fosfonometil)glicina (Sergi, 2019). Esse 

composto, pertencente ao grupo químico das glicinas, foi, inicialmente, sintetizado 

para atuar como quelante industrial, detergente, redutor de pH etc. (Franz et al., 

1997; Gruys e Sikorski, 1999; Oliveira Júnior et al., 2011). Somente em 1971, o 

pesquisador químico, John Franz, pertencente à empresa multinacional Monsanto 

Company, descobriu a sua capacidade herbicida, criando-se a marca Roundup® 

(Galli e Montezuma, 2005; Baer e Marcel, 2014). Desde então, os herbicidas à base 

de glifosato são distribuídos, sob diversas formulações comerciais, sendo 

considerados os pesticidas mais vendidos mundialmente (Baer e Marcel, 2014; 

Mesnage, 2015). 
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Figura 2: Representação da estrutura do Glifosato (Fórmula 

molecular – C3H8NO5P) (Yamada e Castro, 2007). 
 

O princípio ativo atua de forma sistêmica, não-seletiva e pós-emergente, sendo 

altamente eficiente em eliminar diferentes tipos de ervas daninhas (anuais, perenes, 

mono e dicotiledôneas) (Amarante Junior et al., 2002). Tem sido utilizado em 

culturas agrícolas, em práticas de silvicultura e horticultura, em coleções hídricas – 

para o controle de plantas aquáticas invasoras, e em ambientes domésticos e de 

lazer (Edge et al., 2014; Tarouco et al., 2017). 

 Apesar de existirem diversas formulações comerciais do glifosato, disponíveis 

no mercado agropecuário, a principal e mais utilizada, mundialmente, é a Roundup® 

(Monsanto-Bayer Company), que apresenta formulação à base de sal de 

isopropilamina. Além do princípio ativo, ele é disponibilizado, comercialmente, 

misturado a aditivos e surfactantes, como por exemplo, o polioxietileno amina 

(POEA), cuja função é auxiliar o glifosato a penetrar nas folhagens das plantas-alvo, 

aumentando a eficácia do produto (Sergi, 2019). 

Alguns estudos sugerem que essas substâncias “inertes” podem ser a causa 

majoritária de alta toxicidade dessas formulações (Langiano e Martinez, 2008; 

Lanctôt et al., 2014; Navarro-Martín et al., 2014), uma vez que o glifosato sozinho é 

considerado pouco tóxico, agindo sobre uma via metabólica presente somente em 

plantas, bactérias, fungos e alguns protistas, e ausente em animais (Giesy et al., 

2000; Kruse et al., 2000; Maeda e Dudareva, 2012; Tarouco et al., 2017). 

1.1.2 Via de absorção e modo de ação 

O glifosato possui alto grau de adsorção às partículas do solo, o que resulta 

em sua inativação, quando em contato com esse substrato (Oliveira Júnior et al., 

2011; Helander et al., 2012). Por esse motivo, como todo herbicida pós-emergente, 

o glifosato só pode ser aplicado sobre partes da planta-alvo que estão acima do 
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solo. A via de entrada desse herbicida ocorre pelas folhas do vegetal, através da 

cutícula, por onde ele penetra rapidamente e, depois, é absorvido de forma mais 

lenta. Através do floema, o glifosato é distribuído pelos meristemas apicais, raízes e 

rizomas, configurando sua característica sistêmica (Yamada e Castro, 2007; 

Helander et al., 2012). 

O seu mecanismo de ação acontece a partir da inibição, por competição, da 

atividade da enzima 5-enolpiruvil-chiquimato-3-fosfato sintase (EPSP sintase) (EC 

2.5.1.19), que atua na sexta etapa da via metabólica do ácido chiquímico. Ela tem a 

função de catalisar a reação que condensa dois compostos: o fosfoenolpiruvato 

(PEP, do inglês: phosphoenol piruvate) e o chiquimato-3-fosfato (S3P, do inglês: 

shikimate-3-phosphate), formando o fosfato orgânico  e o enolpiruvilchiquimato-3-

fosfato. Esse último serve como substrato para formação do corismato, precursor 

universal de aminoácidos aromáticos (AA) essenciais. Quando a planta é exposta ao 

glifosato, ele se liga ao complexo enzima EPSPs-S3P, impedindo o prosseguimento 

da formação de alguns aminoácidos (Oliveira Júnior et al., 2011) (Figura 3). 

 

Figura 3: Representação da via bioquímica indicando o sítio aonde ocorre a inibição 

da EPSP sintase pela ação de herbicidas à base de glifosato (Helander et al., 2012). 
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Os três aminoácidos aromáticos essenciais, sintetizados na via do ácido 

chiquímico, são: fenilalanina, tirosina e triptofano. Eles atuam como precursores de 

diversos metabólitos secundários, como lignina, alcaloides, hormônios vegetais, 

componentes da parede celular, entre outros. Além disso, eles são utilizados como 

subunidades para a síntese de proteínas e, portanto, são fundamentais para o 

funcionamento desses organismos (Kruse et al., 2000; Maeda e Dudareva, 2012). 

Quando a planta-alvo é exposta ao glifosato, o seu metabolismo entra em colapso, 

levando-a à morte, dentro de semanas ou até dias (Franz et al., 1997; Monquero et 

al., 2004; Oliveira Júnior et al., 2011).  

1.1.3 Toxicidade de herbicidas à base de glifosato em roedores 

O glifosato é considerado, pela Organização Mundial da Saúde (OMS), de 

menor toxicidade quando comparado a outros herbicidas (OMS, 1994), apesar de ter 

sido demonstrado, através de estudos, com modelos experimentais, que tanto o 

ingrediente ativo glifosato, quanto suas formulações comerciais, que contêm 

associados aditivos e surfactantes, podem trazer prejuízos à saúde animal (ATSDR, 

2019). Estudos toxicológicos, em que foi administrado apenas o glifosato a ratos e 

camundongos, demonstraram efeitos deletérios aos sistemas hematológico, 

bioquímico e histopatológico, acometendo, principalmente, os rins e o fígado desses 

animais (Jasper et al., 2012; Séralini et al., 2014; Dedeke et al., 2018). 

Os rins têm sido considerados alvos preferenciais dos efeitos tóxicos do 

glifosato, o que decorre da sua principal forma de excreção através da urina, 

corroborado pelo maior acúmulo dessa substância nesse órgão, quando confrontado 

com os demais tecidos do corpo (Acquavella et al., 2004; Mesnage et al., 2012; 

GTFA, 2014). Esse achado foi confirmado por Dedeke et al. (2018), que detectou 

dano renal severo em ratos albinos, expostos a diferentes concentrações do 

Roundup® (3,6, 50,4 e 248,4 mg/kg). Os autores verificaram aumento da 

concentração dos metabólitos ureia e creatinina, na urina, acompanhado de lesão 

renal. Esses fatos foram, anteriormente, demonstrados em um ensaio envolvendo 

ratos Sprague-Dawley, no qual ficou evidenciado que, mesmo expostos a doses 

abaixo da recomendada pelo fabricante, o glifosato foi capaz de provocar alterações 

morfológicas e bioquímicas nos rins e no fígado desses animais (Mesnage et al., 

2015). 
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Desta forma, desde a década de 1980, tem sido confirmado o potencial do 

glifosato em atuar sobre células animais, causando alterações hepáticas, 

particularmente, alterando a fosforilação oxidativa (Olorunsogo et al., 1979) e 

causando danos irreversíveis em células do fígado, evidenciados a partir da 

observação do aumento na atividade das enzimas aspartato aminotransferase (AST) 

(EC 2.6.1.1) e alanina aminotransferase (ALT) (EC 2.6.1.2) e da formação de fibras 

reticulares (Benedetti et al., 2004).  

Segundo Williams et al. (2000), concentrações do glifosato abaixo de 1.000 

mg/kg são consideradas níveis sem efeitos adversos observáveis (NOAEL, do inglês 

– No observed adverse effect level) em ratos. Porém, Jasper et al. (2012), avaliando 

o efeito da administração oral do Roundup®, nas concentrações 50 e 500 mg/kg do 

animal, ou seja, abaixo de 1.000 mg/kg, em camundongos, constataram anemia 

macrocítica, com alterações em parâmetros hematológicos (número de eritrócitos, 

hemoglobina e volume corpuscular médio), e redução da massa corporal em ambas 

as dosagens.  

1.1.4 Efeitos do glifosato em helmintos 

Agrotóxicos podem agir como estressantes ambientais, promovendo o 

desequilíbrio de habitats e, consequentemente, comprometendo não só a 

macrofauna ali presente, assim como, de forma direta, os parasitos que eles 

albergam (Solomon et al., 1996; Lafferty e Kuris, 1999; Monte et al., 2016). Apesar 

de poucos estudos terem avaliado a toxicidade do glifosato, e de suas formulações 

comerciais, incluindo a Roundup®, sobre esses organismos, normalmente, os 

trabalhos restringem-se a três objetivos principais: (1) elucidar a influência dessa 

substância sobre a biologia desses organismos; (2) avaliar a sua toxicidade em 

relação aos seus hospedeiros (Monte et al., 2018; 2019) e; (3) utilizar nematoides de 

vida livre como bioindicadores para contaminação ambiental (Sochová et al., 2006).  

Rohr et al. (2008) e Raffel et al. (2009) empregaram, em seus estudos, 

diferentes fases do ciclo biológico do trematódeo Echinostoma trivolvis Cort, 1914, 

como modelos experimentais, expondo-as a concentrações de quatro pesticidas 

distintos, incluindo o glifosato, a fim de avaliar a influência dessas substâncias na 

infecção de anfíbios. Monte et al. (2016; 2018), utilizando outra espécie desse 

mesmo gênero, Echinostoma paraensei Lie & Basch, 1967, detectaram mortalidade 

de miracídios e cercárias, após a exposição a diferentes dosagens abaixo da 
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concentração letal do herbicida Roundup®, além de alterações morfológicas e 

ultraestruturais nos helmintos adultos. 

O nematódeo, de vida livre Caenorhabditis elegans Maupas, 1899, também 

vem sendo amplamente utilizado em estudos sobre a toxicidade do glifosato. 

Quando expostos a distintas concentrações da formulação comercial Roundup®, os 

espécimes apresentam neurodegeneração (Negga et al., 2011), alterações na 

reprodução, na locomoção, além de estresse oxidativo (García-Espiñeira, 2018; 

Jacques et al., 2019). Tais estudos são fundamentais para evidenciar os efeitos 

tóxicos que esse herbicida produz sobre seres distintos de seus organismos-alvo.  

1.2 Características gerais dos nematoides 

Os nematoides constituem um grupo amplo de espécies que possuem hábitos 

e características peculiares. Eles estão presentes em ambientes terrestres e 

aquáticos (água doce e marinho), incluindo aqueles cujas condições são extremas, 

como por exemplo: águas termais, regiões polares, rochosas e montanhosas, locais 

ácidos e com hipóxia, entre outros. Algumas espécies podem ser: predadoras, 

entomopatogênicas, de vida livre – em sua maioria, ou parasitos de plantas e 

animais, aos quais podem provocar diversas patologias (Monte, 2014; Shan e 

Mahamood, 2017). 

Dependendo da espécie, o ciclo biológico pode apresentar-se de forma 

monoxênica, havendo a participação de somente um hospedeiro, ou heteroxênica, 

no qual dois ou mais hospedeiros são necessários para completá-lo. Para alcançar a 

fase adulta, ou seja, o estádio maduro sexualmente, o parasito deve, anteriormente, 

passar por quatro fases de desenvolvimento: L1, L2, L3 e L4 (Monte, 2014; Shan e 

Mahamood, 2017). Porém, alguns autores consideram como estádio L5, o helminto 

adulto jovem ou imaturo. 

1.2.1 Morfologia 

Os nematoides, geralmente, possuem corpo cilíndrico e filiforme, entretanto, 

em raras exceções, pode apresentar-se na forma de pera, limão ou de saco. Seu 

formato é alongado e transparente ou opaco, não segmentado e com simetria 
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bilateral, tendo tamanho variando entre 82 µm (helmintos microscópicos) até 8 

metros (Shan e Mahamood, 2017). 

Externamente, o corpo dos nematoides apresenta uma cutícula composta, 

majoritariamente, de proteínas associadas a carboidratos e lipídeos. Essa superfície 

é revestida por uma epicutícula constituída pelos seguintes estratos: córtex (interno 

e externo), mediano ou matriz (subdividido em camadas fibrilar e homogênea) e 

fibroso. Entre suas funções, destacam-se: trocas gasosas, proteção corporal e o 

auxílio aos músculos durante a locomoção (Smyth, 1994; Rey, 2008; Shan e 

Mahamood, 2017) (Figura 4).  

 

 

Figura 4: Esquematização da cutícula de nematoides (Ascaris): a – Camada cortical 

externa; b – camada cortical interna; c – camada fibrilar da matriz; d – camada 
homogênea da matriz; e – camadas fibrosas (Adaptado de Rey, 2008). 

 

Logo abaixo da cutícula, pode-se observar uma membrana basal e, 

subsequentemente, uma camada fina, denominada hipoderme (epiderme), cuja 

função é a produção de substâncias que irão constituir a cutícula. Além disso, ela 

possui quatro prolongamentos, voltados para a região interna do corpo do helminto, 

chamados de cordões longitudinais – mediano-dorsal, mediano-ventral e dois 

laterais (constituem os canais excretores). Adjacente à hipoderme, há músculos 

formados por estriações transversais e/ou longitudinais, que garantem a 

movimentação do helminto e, também, auxiliam no funcionamento de alguns 

sistemas, como por exemplo: o digestivo – na dilatação do esôfago e do ânus; o 
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sistema reprodutor, tais como musculatura copuladora, espicular, dentre outros (Rey, 

2008; Shan e Mahamood, 2017). 

Na extremidade anterior, pode-se observar a região cefálica contendo lábios, 

papilas sensoriais e anfídeos (órgãos quimiorreceptores e sensoriais), sendo nessa 

região onde se inicia o sistema digestivo, constituído por: boca (estoma), cavidade 

bucal, esôfagos glandular e muscular e intestino. Esses dois últimos estão 

conectados através de uma estrutura denominada cárdia, cuja função é impedir que 

o alimento seja regurgitado do intestino para o esôfago. Posteriormente ao intestino, 

encontra-se o reto que, no macho, desemboca em uma câmara, denominada cloaca, 

e nas fêmeas, no ânus. Por apresentarem sistemas digestivo e reprodutivo 

associados, os machos utilizam a cloaca tanto para a eliminação de resíduos 

provenientes de sua digestão, quanto como saída do espículo (órgão copulador). Em 

contrapartida, nas fêmeas, tais sistemas apresentam-se separadamente e o ânus 

desempenha o papel de expelir materiais não aproveitados durante a digestão 

(Smyth, 1994; Rey, 2008; Monte, 2014; Shan e Mahamood, 2017) (Figura 5). 
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Figura 5: Organização geral dos nematoides, utilizando a 

morfologia de Rhabditis sp., como exemplo. (A) Fêmea e (B) 
macho: a – lábio; b – boca; c – canal do esôfago; d – dilatação 
esofagiana (bulbo médio); e – esôfago musculoso; f – anel 
nervoso; g – glândula e poro excretor; h – bulbo posterior com 
mecanismo valvular; i – intestino; j – ovário superior; k – oviduto, 
contendo óvulos (l); m – útero, contendo (n) espermatozoides; o – 
ovos; p – vagina e abertura vulvar; q – oviduto e ovário 
posteriores; r – reto e glândulas retais; s – abertura anal; t – 
testículo com espermatócitos; u – vaso deferente, com 
espermatozoides; v – asas caudais; x – espículo; y – papilas 
sensoriais; z – cauda. (Rey, 2008). 

 

Os nematoides podem ser dioicos (sexos separados) ou monoicos 

(hermafroditas), havendo dimorfismo sexual, como o fato de as fêmeas serem 

maiores que os machos. O sistema reprodutor feminino pode apresentar um, dois, 

três ou mais ovários (denominados: monodelfo, didelfo e polidelfo, respectivamente); 

oviduto; útero além da vagina, ovijectores e vulva. O sistema reprodutor masculino é 

composto por um ou dois testículos ligados a um canal deferente, vesícula seminal, 

canal ejaculador e câmara cloacal, além de estruturas acessórias, como por 

exemplo, espículo, gubernáculo e télamon, que podem ou não ter função durante a 

cópula (Travassos, 1950; Rey, 2008; Shan e Mahamood, 2017).  

Entre a parede corporal e os órgãos internos, há uma cavidade, denominada 

pseudoceloma, que funciona como um sistema hidrostático, movido por fluidos, 
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auxiliando na locomoção do parasito (Rey, 2008; Monte, 2014) e promovendo a 

circulação de nutrientes e oxigênio que serão absorvidos por outros órgãos (Rey, 

2008). 

1.3 Angiostrongylus cantonensis 

Angiostrongylus cantonensis Chen, 1935 é um nematódeo pertencente à 

família Angiostrongylidae e foi originalmente descrito em Guangzhou (Cantão), na 

China, parasitando artérias pulmonares e o ventrículo direito do coração de Rattus 

norvegicus Berkenhout, 1769 e Rattus rattus Linnaeus, 1758, sendo popularmente 

conhecido como o “verme pulmonar de ratos” (Chen, 1935; Wang et al., 2008; 2012; 

OuYang et al., 2012; Moreira et al., 2013; Monte et al., 2014).  

Esse nematoide é endêmico no sul e sudeste asiático e nas ilhas do Pacífico 

(Lima et al., 2009; Monte et al., 2014), porém, atualmente, ele pode ser encontrado 

na América do Norte, nas ilhas do Caribe, em alguns países da África, na Austrália e 

na América do Sul, incluindo o Brasil (Wang et al., 2012).Tal distribuição se deve à 

introdução, através de navios e aeronaves, de hospedeiros intermediários e 

definitivos infectados por A. cantonensis (Wang et al., 2008), além da presença de 

hospedeiros naturais aptos a manterem o seu ciclo biológico, nesses locais (Monte 

et al., 2014). 

1.3.1 Ciclo Biológico 

Angiostrongylus cantonensis possui ciclo evolutivo heteroxeno, necessitando 

de dois hospedeiros para completá-lo: um intermediário, representado por moluscos 

gastrópodes (caramujos aquáticos ou terrestres e lesmas), de diversas espécies 

(Thiengo et al., 2010; Carvalho et al., 2012; Morassutti et al., 2014; Lu et al., 2018), e 

um hospedeiro definitivo, representado por roedores, principalmente, das espécies 

R. norvegicus e R. rattus (Wang et al., 2008; 2012; Cowie, 2013; Morassutti et al., 

2014). 

O hospedeiro definitivo se infecta, por ingestão de larvas de terceiro estádio 

(L3) que, poucas horas após a deglutição, penetram na parede do intestino, 

alcançam o sistema porta hepático, passam pelo fígado e pela veia cava inferior, 

caindo na circulação pulmonar, até chegarem ao ventrículo direito cardíaco. A partir 
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desse local, essas larvas migram para os capilares pulmonares, até o lado esquerdo 

do coração, atingindo a circulação arterial e, assim são, passivamente, dispersadas 

para as diversas partes do corpo do roedor (Martins et al., 2015; Spratt, 2015).  

Por possuírem neurotropismo (Eamsobhana, 2014; Monte et al., 2014), as 

larvas L3, uma vez que alcançam o Sistema Nervoso Central (SNC), permanecem, 

temporariamente, no cérebro, onde crescem e sofrem uma muda, desenvolvendo-se 

em larvas de quarto estádio (L4). Depois disso, essas larvas migram para o espaço 

subaracnoideo, onde passam, mais uma vez, por uma nova muda, tornando-se 

larvas L5 (helminto jovem adulto).  

Após deixarem o cérebro, os helmintos alcançam as artérias pulmonares, 

onde maturam sexualmente, copulam, e as fêmeas iniciam a oviposição. Os ovos 

são carreados, pela corrente sanguínea, até os capilares pulmonares e, após seis 

dias, rompem-se, liberando larvas de primeiro estádio (L1). Essas migram até os 

alvéolos, sobem a árvore bronquial para alcançarem a faringe e, então, serem 

deglutidas. Ao atingir o trato  gastrointestinal, as larvas L1 são eliminadas, para o 

ambiente externo, juntos às fezes do hospedeiro definitivo (Kum, 1983; Wang et al., 

2008; Spratt, 2015). 

O hospedeiro intermediário, no caso, um molusco, pode infectar-se com 

larvas L1, por três vias distintas: ingerindo as fezes do roedor, contendo as larvas; 

pela penetração de larvas em seu tegumento; ou a partir da entrada delas pelo poro 

respiratório (Carvalho et al., 2012; Thiengo et al., 2013). Dentro do molusco, as 

larvas L1 sofrem duas mudas, desenvolvem-se em L2 (larvas de segundo estádio) e, 

depois, em L3 (forma infectante para o hospedeiro definitivo). Essa última pode ser 

transmitida para hospedeiros paratênicos, ou seja, hospedeiros de transporte, como: 

planárias terrestres, caranguejos, camarões, sapos, rãs e lagartos, nos quais elas 

permanecem quiescentes, não sofrendo desenvolvimento dentro desses animais 

(Wallace e Rosen, 1966; 1967; Slom e Johnson, 2003; Shan, 2011; Moreira et al., 

2013; Martins et al., 2015). O roedor que se alimentar de hospedeiros intermediários 

ou paratênicos, infectados com larvas L3, se infectará, dando continuidade ao ciclo 

de A. cantonensis (Wang et al., 2008; Oliveira et al., 2015) (Figura 6). 
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Figura 6: Ciclo biológico de Angiostrongylus cantonensis (Esquema baseado no 
ciclo do CDC e adaptado por Garcia, 2014). 

 

O homem é considerado um hospedeiro acidental, pois não faz parte do ciclo 

evolutivo natural de A. cantonensis. A infecção ocorre: através da ingestão de 

hospedeiros intermediários ou paratênicos, crus ou malcozidos, parasitados com 

larvas L3; e pela alimentação ou contato com vegetais mal higienizados que 

contenham muco de moluscos, no qual foram liberadas as larvas infectantes (Wang 

et al., 1991; Slom et al., 2002; Tsai et al., 2004; Wang et al., 2012).  

Após serem ingeridas pelo homem, as larvas L3 percorrem o mesmo caminho 

que fariam nos roedores (Wang et al., 2008; Martins et al., 2015), até alcançarem o 

SNC. Nesse local, sofrem mudanças de estádio larvar até desenvolverem-se no 

quinto estádio larval (L5). Porém, devido à intensa reação inflamatória que provocam, 

grande parte dessas larvas acabam morrendo e, somente em raros casos, elas 

migram para as artérias pulmonares (Orihel e Ash, 1995; Prociv, 1999; 2000; 

Sawanyawisuth e Chotmongkol, 2013; Martins et al., 2015). Essa reação inflamatória 

que ocorre nas meninges, com aporte de células do sistema imunológico, 

particularmente granulócitos eosinófilos, é denominada meningite (ou 

meningoencefalite) eosinofílica, que é o principal quadro clínico decorrente dessa 

zoonose (Wang et al., 2012; Li et al., 2014; Liu et al., 2017a). 
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1.3.2 Angiostrongilíase cerebral (AC) 

A angiostrongilíase cerebral tem A. cantonensis como principal agente 

etiológico e que, por acometer o sistema nervoso central da pessoa infectada, esse 

nematoide é considerado o maior causador de meningite eosinofílica (ME) no 

Sudeste Asiático, no Pacífico e nas Ilhas do Caribe (Wang et al., 2012; Martins et al., 

2015). A doença foi, primeiramente, reportada, em 1945 (Taiwan) (Beaver e Rosen, 

1964) e, desde então, já foram relatados surtos em diversas regiões da Ásia, onde é 

considerada um problema de saúde pública (Alicata, 1991; Carvalho et al., 2012; 

Wang et al., 2012).  

Atualmente, A. cantonensis encontra-se distribuído por diferentes áreas do 

globo: Estados Unidos, Ilhas do Caribe, alguns países da África, Austrália e América 

do Sul, incluindo o Brasil (Kliks e Palumbo, 1992; Wang et al., 2012; Morassutti et 

al., 2014; CDC, 2019a) (Figura 7).  

 

 

Figura 7: Locais, no mundo, nos quais foi observada a presença do nematódeo 
Angiostrongylus cantonensis: Estados Unidos, Ilhas do Caribe, Brasil, países da 
África, Sudeste Asiático, Ilhas do Pacífico e Austrália (CDC, 2019b). 

1.3.2.1 Angiostrongilíase cerebral no Brasil 

Existe o consenso de que o primeiro caso confirmado de meningite 

eosinofílica, no país, foi reportado em 2006, onde um paciente HIV-positivo (do 

inglês, human immunodeficiency vírus) foi diagnosticado com infecção por A. 

cantonensis, através do teste imunoenzimático ELISA (Enzyme-Linked 

Immunosorbent Assay) (Morassutti et al., 2014). Até o presente, já foram notificados 

mais de trinta casos da doença, nas regiões brasileiras nordeste, sudeste e sul 
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(Caldeira et al., 2007; Garcia et al., 2008; Lima et al., 2009; Thiengo et al., 2010; 

Espírito-Santo et al., 2013; Cognato et al., 2013). 

A extensa gama de espécies de hospedeiros intermediários e a abundância 

de hospedeiros definitivos, presentes em todo o território brasileiro, contribui para a 

manutenção do ciclo biológico desse parasito, facilitando sua endemicidade no país 

(Maldonado Júnior et al., 2010). Diversos estudos têm identificado espécies 

hospedeiras, como Achatina (Lissachatina) fulica Bowdich, 1822 e Pomacea lineata 

Spix, 1827, além dos roedores R. norvegicus e R. rattus, naturalmente infectados 

por A. cantonensis. Por esse motivo, tal nematoide, em decorrência da sua 

abundância e ampla distribuição geográfica, levanta a questão de representar um 

problema de saúde pública no país (Caldeira et al., 2007; Maldonado Júnior et al., 

2010; Simões et al., 2011; Carvalho et al., 2012; Cognato et al., 2013; Thiengo et al., 

2013; Morassutti et al., 2014) (Figura 8). 
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Figura 8: Estados brasileiros (cor cinza) em que foi registrada a presença de 

Angiostrongylus cantonensis em hospedeiros intermediários e definitivos () e/ou  de 
casos de Meningite eosinofílica no Brasil (▲): AM – Amazonas; PA – Pará; CE – 
Ceará; PE – Pernambuco; BA – Bahia; ES – Espírito Santo; RJ – Rio de Janeiro; SP 
– São Paulo; PR – Paraná; SC – Santa Catarina; RS – Rio Grande do Sul. Nos 
demais estados (cor branca), até o momento do estudo, não foi identificado 
hospedeiros infectados ou casos de meningite eosinofílica causada por A. 
cantonensis: MA – Maranhão; PI – Piauí; RN – Rio Grande do Norte; PB – Paraíba; 
RS – Rio Grande do Sul; SC – Santa Catarina; SE – Sergipe; AL – Alagoas; SE – 
Sergipe; MG – Minas Gerais (Morassutti et al., 2014).  

1.3.2.2 Sintomas, diagnóstico, tratamento e prevenção 

O principal sintoma da angiostrongilíase cerebral é uma inflamação das 

meninges decorrente do recrutamento de eosinófilos para o sítio onde o nematódeo 

encontra-se localizado. Manifestações inespecíficas como: cefaleia, rigidez do 

pescoço, febre, parestesia, náuseas e vômitos também podem ser observados 

(Wang et al., 2012). Há, ainda, casos em que o paciente é assintomático – 
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normalmente na fase aguda da doença, e, após algumas semanas, o indivíduo pode 

ser capaz de curar-se espontaneamente (Morassutti et al., 2014). Porém, em 

quadros mais graves – quando há a ingestão de um elevado número de larvas do 

nematódeo ou o diagnóstico da doença é tardio, pode ocorrer a elevação da pressão 

intracraniana, resultando em perda de consciência, coma, e, se não tratada, 

adequadamente, o paciente pode evoluir ao óbito (Wang et al., 2012). Outra 

manifestação clínica promovida pela infecção por A. cantonensis é a 

angiostrongilíase ocular (Sinawat et al., 2008; Shan, 2011), decorrente da migração 

das larvas presentes no SNC para os olhos, levando à inflamação do nervo óptico 

(neurite ocular), lesões permanentes, assim como, perda de visão (Diao et al., 2011; 

Feng et al., 2013; Morassutti et al., 2014). 

Para o diagnóstico da meningite eosinofílica, o exame padrão, quando 

possível, é a punção lombar do líquido cefalorraquidiano (LCR), no qual verifica-se a 

ocorrência de pleocitose eosinofílica (número de eosinófilos maior que 10% em 

relação à contagem total liquorica de leucócitos) (Ramirez-Avila et al., 2009; 

Sawanyawisuth et al., 2009; Morassutti et al., 2014).  

Em casos em que exista a suspeita de meningite eosinofílica, como sintoma 

da angiostrongilíase cerebral, é de extrema importância a avaliação do histórico 

clínico do paciente: viagens ou permanência em área endêmica; ingestão de 

hospedeiros intermediários e paratênicos crus ou malcozidos, ou, ainda de verduras 

mal higienizadas, que possam estar contaminadas com o muco de moluscos 

hospedeiros intermediários infectados. Além disso, atualmente, os testes 

imunológicos: ensaio de imunoabsorção enzimática (ELISA – do inglês Enzyme-

Linked Immunosorbent Assay) e a reação em cadeia da polimerase (PCR – 

Polymerase chain reaction) detectam a presença de antígenos de A. cantonensis no 

sangue periférico e no LCR do paciente. Porém, em casos em que há pouca 

quantidade de amostra, a sensibilidade e especificidade desses testes acabam não 

sendo confiáveis (Tsai et al., 2001; Wang et al., 2008; Shan, 2011). Em certas 

situações, verifica-se a presença de larvas, no LCR, porém, tal método se mostra 

pouco eficaz, já que sua sensibilidade depende da quantidade de amostra disponível 

para o diagnóstico, podendo resultar em um falso negativo (Wang et al., 2012; 

Barratt et al., 2016). 

Até o momento, não existe tratamento específico para a ME causa por A. 

cantonensis. Geralmente, são administrados corticosteroides para controlar a reação 
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inflamatória (Chotmongkol et al., 2000; Wang et al., 2012; Morassutti et al., 2014). 

Em alguns casos, observou-se eficácia na utilização de anti-helmínticos durante o 

tratamento da ME (Jitpimolmard et al., 2007). Porém, pelo fato desses fármacos 

promoverem a morte dos parasitos, pode levar ao agravamento da reação 

inflamatória, agravando o quadro clínico do paciente (Prociv et al., 2000). 

Chotmongkol et al. (2004) demonstraram que a associação do esteroide 

Prednisolona com o Albendazol também se mostrou eficaz na diminuição da 

duração da cefaleia, mas não de forma significativa em relação a pacientes tratados 

somente com o esteroide (Chotmongkol et al., 2009; Morassutti et al., 2014). A 

punção lombar do LCR é outro método eficiente para aliviar a cefaleia, uma vez que 

ele reduz a pressão intracraniana, a qual se eleva por causa da inflamação. Além 

disso, é recomendado o tratamento de suporte, sendo o paciente mantido hidratado 

e sob a administração de analgésicos para redução da febre e da dor (Morassutti et 

al., 2014). 

Para prevenir-se contra a infecção por A. cantonensis, é sugerido que a 

população local e pessoas que viajem para áreas endêmicas tenham conhecimento 

acerca do parasito, sobre as formas de infecção e sobre os sintomas da ME (Wang 

et al., 2012; Cowie, 2013; Martins et al., 2015). 

1.3.3 Efeitos da infecção por Angiostrongylus cantonensis em roedores 

Como o próprio conceito remete, o parasitismo representa uma interação 

ecológica desarmônica, na qual o parasito obtém os recursos para sobrevivência em 

detrimento do hospedeiro, situação na qual o hospedeiro terá o comprometimento de 

sua capacidade de sobrevivência e reprodução, podendo ver-se agravado em 

decorrência da intensidade da infecção e, portanto, vir à óbito (Rey, 2002).  

Em relação ao nematoide A. cantonensis, tem sido demonstrado que ele 

também pode provocar efeitos danosos à integridade física de seu hospedeiro 

definitivo, causando sintomas clínicos como ataxia, tremores e paralisia, muitas 

vezes decorrentes de alterações fisiológicas (Garcia et al., 2014a; b; Mengying et al., 

2017). 
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1.3.3.1 Alterações hematológicas, bioquímicas e histopatológicas  

Garcia et al. (2014b), analisando os efeitos da infecção por A. cantonensis em 

R. norvegicus (Wistar), demonstraram a ocorrência de alterações em parâmetros 

hematológicos como o hematócrito (Hct), a contagem de eritrócitos (CDE), a 

hemoglobina (HGB) e a concentração da hemoglobina corpuscular média (CHCM), 

ao longo de diferentes semanas pós-infecção, indicando um quadro de anemia 

degenerativa. Além disso, os animais infectados apresentaram alterações 

significativas na quantidade de plaquetas (trombocitopenia) e no número total de 

leucócitos e de suas subpopulações (neutrófilos, eosinófilos, basófilos e linfócitos), 

sugerindo intenso processo inflamatório.  

A migração de larvas de A. cantonensis, pelos órgãos do roedor, também 

causa danos teciduais, sendo sugeridos por meio de alterações em alguns 

parâmetros bioquímicos e identificados por técnicas histopatológicas. Garcia et al. 

(2014a) demonstraram que em diferentes fases da infecção, as enzimas alanina 

aminotransferase (ALT), aspartato aminotransferase (AST) e fosfatase alcalina (FA) 

apresentaram aumento significativo, em ratos Wistar experimentalmente infectados, 

sugerindo dano hepático e colestase, que foram confirmados a partir de análises 

histopatológicas do fígado.  

A presença dos helmintos adultos, nas artérias pulmonares, também gera 

dano tecidual, tanto à nível macroscópico – edema, fibrose e necrose, quanto à nível 

histopatológico, apresentando áreas de infiltrado inflamatório crônico linfocitário 

(Hévila, 2018).  

Por ser um parasito neurotrópico, A. cantonensis causa diversas alterações, 

aos órgãos pertencentes ao complexo do SNC. Mengying et al. (2017), realizaram a 

histopatologia do cérebro de camundongos BALB/c infectados e observaram que a 

infecção provocou danos teciduais, com o agrupamento de células inflamatórias, 

promovendo o espessamento das meninges. Além disso, esses autores sugeriram 

que tais lesões poderiam causar deficiência do estado cognitivo dos roedores, 

comprometendo seu aprendizado. 

Segundo Garcia et al. (2014a), a infecção por A. cantonensis, em R. 

norvegicus (Wistar), promove mudanças no metabolismo glicídico, como o aumento 

da concentração de glicogênio hepático e hipoglicemia. Nesse mesmo estudo, 

também foi observado um ganho de massa do fígado, durante a fase crônica da 
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infecção (4ª e 6ª semanas) que, segundo os autores, pode ter sido consequência do 

acúmulo de glicogênio nesse órgão.  

1.3.3.2 Alterações imunológicas 

Como em outras infecções helmínticas, a principal resposta imunológica 

produzida no curso do parasitismo por A. cantonensis, nos hospedeiros vertebrados, 

é a do tipo T-helper 2 (TH2). Essa reação induz a proliferação de diversos tipos 

celulares, incluindo os eosinófilos, que aumentam em quantidade, no LCR, 

culminando na principal manifestação clínica da angiostrongilíase cerebral, a 

meningite eosinofílica (Mesquita Júnior et al., 2010; Gosnell e Kramer, 2013). Alguns 

estudos já demonstraram que essas células têm envolvimento importante na morte 

de larvas de A. cantonensis, presentes no SNC, o que resulta no processo 

inflamatório característico da infecção (Yoshimura et al., 1988; Chih-Cheng et al., 

2007; Wen-Yuan et al., 2013; Gosnell e Kramer, 2013). 

A eosinofilia evidente, observada no LCR e no sangue periférico de 

hospedeiros infectados por A. cantonensis, resulta de uma reação dependente de 

linfócitos TH2 (Sugaya e Yoshimura, 1988). Isso se deve ao fato de que essas 

células produzem a interleucina-5 (IL-5), que está diretamente relacionada à 

ativação e expansão dos eosinófilos (Sugaya et al., 1997a; Aoki et al., 1998; Gosnell 

e Kramer, 2013). Além disso, já foi demonstrado que os linfócitos TH2 aumentam, 

significativamente, em camundongos infectados por A. cantonensis, tendo papel na 

estimulação de linfócitos B produtoras de anticorpos que contribuem na eliminação 

dos helmintos e, consequentemente, promovem a diminuição da carga parasitária, 

nesses animais (Lee et al., 1996).  

Também tem sido demonstrado o papel de linfócitos T CD8+ (citotóxicos), na 

imunidade protetora de camundongos infectados por A. cantonensis. Aoki et al. 

(1998) observaram que camundongos BALB/c, que tiveram essas células 

bloqueadas por anticorpos anti-CD8+, apresentaram um menor número de 

eosinófilos observada no LCR e, portanto, uma diminuição da pleocitose. Além 

disso, esse bloqueio resultou num aumento da carga parasitária, desses animais, 

após 30 dias de infecção. Através desses resultados, eles concluíram que os 

linfócitos T CD8+ podem desempenhar proteção imunológica na fase mais avançada 

da infecção. 
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1.4 Aplicação da bioquímica clínica na detecção de alterações hepáticas e 

renais 

A bioquímica clínica, também conhecida como patologia clínica ou química 

clínica, é a ciência utilizada na medicina laboratorial, cujo objetivo é auxiliar no 

diagnóstico e detecção de patologias, através da análise de variados exames. 

Geralmente, as amostras utilizadas são a urina e o sangue, devido a sua fácil 

obtenção. Nelas, são mensurados os níveis de diversos componentes que possam 

sugerir alguma alteração patológica ou disfunção de um determinado órgão (Gaw et 

al., 2015). 

1.4.1 Teste de função hepática 

O fígado desempenha funções variadas que são essenciais ao funcionamento 

do organismo: armazena vitaminas e componentes energéticos, como por exemplo a 

glicose – sob a forma do polissacarídeo glicogênio; possui capacidade sintetizadora, 

produzindo sais biliares, colesterol e proteínas (Ex: hormônios e fatores de 

coagulação); participa das vias metabólicas de carboidratos, de proteínas e de 

lipídeos; faz a excreção, junto aos rins, de produtos derivados do metabolismo e de 

substâncias tóxicas; e possui, também, enzimas que promovem a desaminação de 

aminoácidos, denominadas aminotransferases (Schinoni, 2006; Crook, 2012). 

Por possuírem função fisiológica central, alguns componentes produzidos no 

fígado, são aplicados, na bioquímica clínica, como marcadores para os “testes de 

função hepática”. Seus níveis são determinados no plasma sanguíneo e são 

sugestivos no diagnóstico de algumas hepatopatias (Crook, 2012; Gaw et al., 2015; 

Das et al., 2018). 

1.4.1.1 Marcadores para dano hepatocelular e colestase 

A alanina aminotransferase (ALT) (EC 2.6.1.2) – também denominada 

transaminase glutâmico pirúvica (TGP), e a aspartato aminotransferase (AST) (EC 

2.6.1.1.), conhecida como transaminase glutâmino-oxalacética (TGO) são enzimas 

utilizadas como marcadores de lesão dos hepatócitos, uma vez que, em condições 

normais, elas encontram-se, predominantemente, no interior dessas células. O nível 

aumentado de AST e ALT, no plasma, indicam dano de membranas mitocondrial 
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e/ou citoplasmática, respectivamente, e sugere hepatite, hepatotoxicidade e 

isquemia (Crook, 2012; Telega, 2018a). A AST pode, ainda, ser encontrada em 

outros órgãos do organismo, particularmente nos músculos esquelético e cardíaco, 

servindo como um indicador para miosite e infarto do miocárdio (Crook, 2012; Gaw 

et al., 2015).  

A fosfatase alcalina (FA) (EC 3.1.3.1), uma enzima presente na camada 

externa de membranas celulares, é utilizada, entre outras atribuições, como 

marcador para a identificação de hepatopatias e obstrução do fluxo biliar no fígado 

(colestase). Ela também pode ser encontrada em outros órgãos como nos ossos 

(nos osteoblastos), no intestino, nos rins e na placenta, e sua função está 

relacionada à remoção de grupamentos fosfatos de diferentes moléculas (Kaneko, 

1989; Jorge et al., 2014). No fígado, essa enzima é sintetizada nos canalículos 

biliares – estruturas localizadas entre os hepatócitos e que permitem a passagem de 

biles até os ductos biliares. Quando esse fluido permanece bloqueado, nesses 

canais, ocorre o acúmulo da FA e, através das junções comunicantes das células, 

ela é liberada para o sangue, elevando seus níveis no plasma (Crook, 2012). 

1.4.1.2 Avaliação de capacidade excretora e metabólica do fígado 

A dosagem dos níveis séricos de bilirrubina tem sido preconizada como: 

indicador da capacidade hepática em transportar ânions orgânicos e na 

metabolização de drogas (Thapa e Walia, 2007; Crook, 2012). Durante a 

degradação de eritrócitos senescentes, ocorre a liberação de hemoglobina que é 

dividida em globina e grupo heme. Esse grupo prostético, quando separado do ferro 

(Fe+) que carrega, é convertido em bilirrubina (Corless et al., 1983). Tal pigmento, 

uma vez ligado à albumina, é chamado de bilirrubina não conjugada ou indireta 

(forma menos solúvel em água) que, dessa forma, é carreada até o fígado. Nesse 

órgão, ela é convertida em bilirrubina conjugada ou direta (molécula polar), para sua 

posterior excreção. Em exames laboratoriais, essas formas podem ser dosadas, 

separadamente, ou em conjunto (bilirrubina total – BT), podendo indicar, em casos 

de hiperbilirrubinemia, doença parenquimatosa hepática e obstrução das vias 

biliares. Já, quando seus níveis se apresentam baixos no plasma, indicam efeitos 

tóxicos de determinadas drogas (Thapa e Walia, 2007). 
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1.4.2 Albumina como marcador de análises bioquímicas 

A albumina é uma proteína sintetizada, exclusivamente, no fígado e constitui 

mais de 50% das proteínas totais presentes no plasma sanguíneo (Santos et al., 

2004; Telega, 2018b). Ela promove a manutenção da pressão osmótica (também 

conhecida como pressão coloidosmótica) e do volume sanguíneo; realiza o 

transporte de substâncias circulantes presentes no sangue (bilirrubina, ácidos 

graxos, íons de metal, colesterol, componentes farmacológicos, entre outros) e 

possui atividade antioxidante, uma vez que essa proteína se liga a espécies reativas 

de oxigênio e a radicais peroxinitritos (ONOO-) (Anraku et al., 2001; Evans, 2002; 

Santos et al., 2004).  

Na bioquímica clínica, a dosagem de albumina sérica auxilia na detecção de 

alterações relacionadas ao fígado como o comprometimento da capacidade de 

síntese proteica e da função hepática, hepatopatias crônicas (Ex: cirrose) e ascite. 

Além disso, na ausência de doenças relacionadas a tal órgão, a hipoalbuminemia 

pode sugerir problemas renais (síndrome nefrótica ou nefrose), gastrointestinais 

(Enteropatia perdedora de proteínas) ou parasitoses (Rowlands, 1980; Gonzalez et 

al., 2000; Thapa e Walia, 2007; Brock et al., 2016; Telega, 2018b). 

1.4.3 Teste de função renal 

Os rins são órgãos com função necessária à manutenção da homeostase do 

organismo. Eles podem atuar como: (1) reguladores – promovendo o equilíbrio 

ácido-básico e eletrolítico, além de controlar a osmolaridade e o volume de líquidos 

corporais; (2) órgãos endócrinos – produzindo e secretando uma série de hormônios 

determinantes para o funcionamento de diferentes tecidos; e (3) órgãos excretores – 

removendo, do sangue, substâncias externas ao organismo (Ex: fármacos e 

pesticidas), ou metabólitos (ureia) (Sodré et al., 2007; Berne e Levy, 2009; Guyton e 

Hall, 2011). 

A perda de função ou patologias renais resulta em desequilíbrio da 

concentração de metabólitos, no plasma sanguíneo (Ettinger e Feldman, 1997; 

Borges et al., 2008). Entre eles, existem substâncias nitrogenadas não-proteicas, 

como a ureia, a creatinina e o ácido úrico, que são utilizadas como biomarcadores, 

em testes de função renal, com a finalidade de se detectar e diagnosticar alteração 

do funcionamento fisiológico (Sodré et al., 2007).  
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A ureia é um metabólito produzido a partir de amônia, oriunda do catabolismo 

de proteínas presentes em tecidos e em alimentos (Abensur, 2011). Sintetizada, 

exclusivamente no fígado, a ureia é posteriormente transportada até os rins, a partir 

do sistema vascular, difundindo-se, de forma passiva, para os compartimentos 

líquidos do corpo (Sodré et al., 2007; Borges et al., 2008). Ao chegar aos rins, é 

filtrada nos glomérulos e parte é reabsorvida nos túbulos renais, enquanto o restante 

é excretado na urina (Borges et al., 2008; Gowda et al., 2009). 

Na bioquímica clínica, a ureia é amplamente utilizada para avaliação da 

capacidade funcional dos rins, e quando seus níveis séricos estão alterados, são 

indicativos de insuficiência renal sintomática (Motta, 2009; Ramos e Marini, 2014). 

Porém, ainda que importante, esse biomarcador possui limitações, já que sua 

concentração pode variar, dependendo de diversos fatores não renais (Ex: 

sangramento gastrointestinal, ingestão excessiva de proteínas, desidratação e 

inanição profunda, entre outros) (Abensur, 2011). Por essa razão, sua medição é 

realizada em conjunto com a creatinina, pois, essa última, permanece praticamente 

constante, não possuindo interferência de fatores externos aos rins (exceto em 

ingestão excessiva de carne) e, portanto, permitindo a correção dos valores 

observados para a ureia (Willard et al., 1993; Gonzalez et al., 2000; Pöppl et al., 

2004). 

A creatinina é um produto metabólico gerado a partir da degradação da 

creatina e da fosfocreatina, presentes nos músculos (Gonzalez et al., 2000; Abensur, 

2011). A creatina, em seu estado livre, é transformada, de forma espontânea e 

irreversível, em creatinina e, essa, por sua vez, é, então, filtrada nos glomérulos 

renais e excretada, através da urina (Fernandes e Larsson, 2000; Sodré et al., 2007; 

Borges et al., 2008). Quando os seus níveis séricos se elevam, indicam redução na 

excreção renal e alteração na taxa de filtração glomerular (Jacobs, 1996; Ramos e 

Marini, 2014) e, uma vez diminuídos, sugerem glomerulonefrite, necrose tubular 

aguda e desidratação (Larsson et al., 1997; Bush, 2004; Gowda et al., 2009). 

Além da ureia e da creatinina, o ácido úrico também é utilizado para detectar 

disfunções renais. Esse metabólito é um produto da degradação de purinas (adenina 

e guanina) no fígado e, geralmente, sua excreção é feita pelos rins. Portanto, 

quando seus níveis se encontram aumentados, sugerem redução da taxa de 

filtração glomerular (Basten, 2011; Marion et al., 2011). 
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2 JUSTIFICATIVA 

O uso de agrotóxicos tem se mostrado um fator preocupante para a saúde 

pública, já que podem contaminar o solo, a água e os alimentos, levando a 

consequências negativas em relação à saúde humana, dos animais e ao ambiente.  

No Brasil, o herbicida glifosato é o componente químico mais utilizado, sob a 

formulação comercial Roundup®, diante da alegação de apresentar características 

de amplo espectro de ação sobre ervas daninhas, tolerância por culturas vegetais 

geneticamente modificadas (OGM) e por apresentarem baixa toxicidade à saúde 

humana e animal. Entretanto, herbicidas à base de glifosato vêm sendo alvo de 

estudos, e se mostrando prejudicial à saúde desses organismos não-alvo. 

Postulamos que a exposição à formulação comercial à base de Glifosato, a 

Roundup®, possa influenciar a relação entre um helminto parasito e seu hospedeiro, 

uma vez que seus efeitos resultam em: (1) mudanças hematológicas, bioquímicas e 

imunológicas, no hospedeiro definitivo, tornando-o susceptível à infecção e, 

consequentemente, agravando os impactos que o parasito exerce sobre tal 

hospedeiro; e (2) alterações em parâmetros parasitológicos do helminto, ou seja, 

infectividade, fertilidade, entre outros, podendo interferir em sua dinâmica de 

transmissão. 

Para testar essa hipótese, optamos por mensurar as variáveis, indicativas de 

alterações fisiológicas e parasitológicas, utilizando o modelo A. cantonensis/R. 

norvegicus. Esse roedor tem sido amplamente utilizado como modelo experimental 

na avaliação da toxicidade por agrotóxicos. Já o nematódeo A. cantonensis é um 

dos principais agentes etiológicos da ME, zoonose registrada no Brasil em meados 

da década de 2000, e atualmente considerada emergente. 
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3 OBJETIVOS  

3.1 Objetivo Geral 

Avaliar os efeitos da exposição ao herbicida Roundup® sobre a hematologia e 

bioquímica sanguínea, além de parâmetros parasitários do hospedeiro definitivo, R. 

norvegicus, infectado por A. cantonensis. 

3.2 Objetivos Específicos 

 Investigar alterações hematológicas em R. norvegicus, em decorrência da 

administração do herbicida em concomitância ou não de infecção por A. 

cantonensis; 

 Avaliar os efeitos do herbicida e/ou da infecção com A. cantonensis sobre os 

perfis bioquímicos hepático e renal, de R. norvegicus, através de 

marcadores bioquímicos (ALT, AST, FA, albumina, ureia, ácido úrico, 

bilirrubina total, proteínas totais e creatinina); 

 Determinar o efeito da administração do herbicida sobre o período pré-

patente do nematódeo; número total de helmintos adultos e o padrão de 

eliminação de larvas L1, por meio de análise coproparasitológica. 
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4 MATERIAL E MÉTODOS 

4.1 Herbicida utilizado e tratamento dos roedores 

O herbicida utilizado, para os ensaios, contém glifosato (C3H8NO5P), como 

ingrediente ativo, de formulação comercial Roundup® (480g/L sal de Isopropilamina 

de N(fosfonometil) glicina; 360 g/L equivalente ácido N(fosfonometil) glicina 

(Monsanto Company, St Louis MO, USA).  

A concentração do herbicida, selecionada para os experimentos, foi a de 500 

mg/kg do animal que, apesar de ser considerada uma concentração que não 

apresenta efeitos adversos observáveis em ratos (Williams et al., 2000), já promoveu 

alterações hematológicas e redução de massa corporal em R. norvegicus (Jasper et 

al., 2012). Para alcançar essa concentração, o Roundup® foi diluído em água 

destilada e a sua administração foi realizada, diariamente, dentro de um período de 

15 dias, através de gavagem (Jasper et al., 2012). 

4.2 Grupos experimentais 

Foram constituídos cincos grupos contendo entre 10 e 20 fêmeas de R. 

norvegicus (Wistar), como descritos abaixo (Figura 9). Todos os animais utilizados 

nos ensaios foram alimentados com ração Nuvilab CR-1, apropriada para roedores, 

e água filtrada ad libitum. Os ratos Wistar foram mantidos no infectório do Pavilhão 

Lauro Travassos (IOC/FIOCRUZ), entre os meses de agosto e outubro de 2018 e de 

2019, sob condições apropriadas de temperatura (23 ± 2 °C) e luminosidade (12/12h 

claro/escuro) (Garcia et al., 2012) (CEUA/L-004/2019). 

 

 Controle limpo [CL] (n = 10): grupo de animais que receberam somente 

água desclorada, durante todo o experimento, até a sua eutanásia. 

 Controles de infecção [CIs] (n = 20): formados por animais infectados, 

experimentalmente, com 50 larvas L3 de A. cantonensis por roedor. Após 15 

dias de infecção, 10 animais foram eutanasiados, correspondendo ao 

subgrupo controle de infecção aguda (CIA). Ao 50º dia p.i, o restante dos 
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animais foi submetido à eutanásia, formando o subgrupo controle de infecção 

crônica (CIC). Esses subgrupos foram constituídos com o objetivo de atuarem 

como controles do efeito da exposição ao herbicida Roundup® sobre a 

infecção por A. cantonensis.  

 Controles expostos ao herbicida [CEH] (n = 20): compostos por ratos 

oralmente expostos somente ao herbicida Roundup®, por 15 dias 

consecutivos. Dez animais foram eutanasiados no dia seguinte ao último dia 

da exposição (16º dia), com o objetivo de verificar o efeito contínuo que o 

herbicida pode provocar e, portanto, constituindo, o subgrupo controle 

exposto ao herbicida de efeito contínuo (CEHC). Passados 50 dias após o 

final da administração do herbicida, foi realizada a eutanásia do restante dos 

animais, formando o subgrupo controle exposto ao herbicida de efeito tardio 

(CEHT), cuja finalidade foi observar se os efeitos da exposição perduravam 

semanas após a sua administração. 

 Grupo infectado e depois exposto [GIE] (n = 10): composto por animais 

que foram, primeiramente, infectados, via oral, com 50 larvas L3 de A. 

cantonensis por roedor e, a partir do 16º dia p.i, foram expostos, oralmente, 

ao herbicida Roundup®, por 15 dias consecutivos. A eutanásia desses 

animais foi realizada no 50º dia p.i. Esse grupo foi selecionado para investigar 

se a exposição poderia influenciar, de modo sinérgico ou antagônico, o curso 

da infecção. 

 Grupo exposto e, depois, infectado [GEI] (n = 10): constitui o grupo de 

animais que foram primeiramente expostos, via oral, ao herbicida Roundup®, 

por 15 dias consecutivos. No dia seguinte ao último dia de exposição, esses 

roedores foram infectados, oralmente, por larvas 50 L3 de A. cantonensis por 

roedor. Esse grupo foi criado com o objetivo de avaliar se a exposição prévia 

ao herbicida teria algum efeito que pudesse alterar a dinâmica de infecção de 

A. cantonensis. A eutanásia desses animais foi realizada no 50º dia p.i. 
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Figura 9: Delineamento experimental: [CL]: Controle limpo; [CI] – Controles de 

infecção; [CIA] – Controle de infecção aguda; [CIC] – Controle de infecção crônica; 
[CEH] – Controles expostos ao Herbicida; [CEHC] – Controle exposto ao herbicida 
de efeito contínuo; [CEHT] – Controle exposto ao herbicida de efeito tardio;  [GIE] – 
Grupo infectado e, depois, exposto ao herbicida; [GEI] – Grupo exposto ao herbicida 
e, depois, infectado; L3 = Terceiro estádio larval de Angiostrongylus cantonensis; p.i 
= pós-infecção. (Esquema elaborado pela autora, 2020). 

4.3 Helminto utilizado e manutenção experimental de seu ciclo biológico 

A linhagem de A. cantonensis utilizada no presente trabalho, foi isolada de 

moluscos A. fulica capturados no município São Gonçalo, no estado do Rio de 

Janeiro (22°49’37’’S43°03’14’’W), em 2011. Desde então, o ciclo biológico desse 

nematoide vem sendo mantido no Laboratório de Biologia e Parasitologia de 

Mamíferos Silvestres Reservatórios (IOC/FIOCRUZ), utilizando-se espécimes de R. 

norvegicus (Wistar), como hospedeiros definitivos e de moluscos Biomphalaria 

glabrata (Say, 1818), como hospedeiros intermediários (Garcia et al., 2014b) 

(CEUA/L-004/2019). 
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4.4 Recuperação de larvas L3 e infecção dos roedores 

  Para a obtenção de larvas L3 de A. cantonensis, exemplares de B. glabrata, 

previamente infectados com, aproximadamente, 1.200 larvas L1, tiveram suas 

conchas removidas e suas partes moles maceradas. As amostras foram submetidas 

à técnica de sedimentação de Baermann e Moraes (Hendrix e Robinson, 2012), 

sendo deixadas em repouso, overnight (Figura 10), para a liberação das larvas L3 do 

tecido do molusco. No dia seguinte, elas foram centrifugadas a 3.000 rpm, por 10 

minutos,  e em seguida, o sobrenadante foi descartado e as amostras foram 

homogeneizadas em vórtex. A quantificação das larvas L3 foi realizada utilizando-se 

um microscópio estereoscópico (Zeiss Stemi sv6) (Garcia et al., 2014b). 

Cada espécime de R. norvegicus, dos grupos CIA, CIC, GIE e GEI, foi 

inoculado, experimentalmente, com 50 larvas L3 de A. cantonensis, via orogástrica. 

O número de larvas L3 utilizado na infecção foi escolhido seguindo o critério de ser 

uma quantidade não letal aos animais (Liu et al., 2017a). 

 

Figura 10: Aparelho de Baermann e Moraes com amostras de fezes, de Rattus 

norvegicus infectados, para obtenção de larvas L1 (Acervo pessoal, 2019). 
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4.5 Eutanásia dos roedores 

  Os animais, de todos os grupos, foram eutanasiados por superdosagem de 

anestésico. Nesse processo, cada animal foi imobilizado e, utilizando-se agulhas de 

tamanho 13 x 0,38 mm, acopladas a seringas de 1 ml, foram injetados os pré-

anestésicos Cloridrato de Ketamina 200 mg/kg associado a 10 mg/kg de Cloridrato 

de Xilazina e o anestésico Pentobarbital sódico 250 mg/kg, de forma intramuscular, 

na região externa do músculo quadríceps femoral. Este procedimento foi realizado 

no infectório do Pavilhão Lauro Travassos – FIOCRUZ (CEUA/L-004/2019). 

4.6 Pesagem dos órgãos 

Para saber a concentração correta dos anestésicos, os animais, de cada 

grupo, foram pesados (massa corporal) e, após a eutanásia, foi realizada a 

necropsia, para retirada e pesagem do fígado, baço e rins. Os pulmões e o coração, 

dos animais com infecção crônica (grupos CIC, GIE e GEI) também foram 

recolhidos, para posterior obtenção de helmintos adultos presentes nas artérias 

pulmonares e no ventrículo direito cardíaco. 

4.7 Análises hematológicas e bioquímicas 

O sangue total, de cada um dos animais, foi coletado através de punção 

cardíaca, logo após a eutanásia. Para o armazenamento das amostras 

hematológicas, foram utilizados microtubos (500 µl, tampa roxa; VACUPLAST®) 

contendo o anticoagulante ácido etilenodiamino tetra-acético tripotássico (EDTA K3), 

jateado em suas paredes, para preservar a morfologia das células. Para as análises 

bioquímicas, o sangue foi acondicionado em microtubos (500 µl, tampa amarela; 

VACUPLAST®) contendo ativador de coágulo e gel separador, para acelerar o 

processo de coagulação sanguínea, proporcionando um maior volume amostral, 

para a posterior avaliação. 

Para as análises hematológicas, as amostras foram avaliadas no analisador 

automatizado hematológico Poch 100 – iV DIFF (Sysmex, Kobe, Japão), de uso 

veterinário, do Instituto de Ciência e Tecnologia de Biomodelos (ICTB/FIOCRUZ). 
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Foram realizadas a: contagem de eritrócitos (CDE) (106/mm3); dosagem da 

hemoglobina (HGB) (g/dL); avaliação do hematócrito (Hct) (%) e do índice 

hematimétrico (Volume Corpuscular Médio (VCM) (fm3); dosagem de hemoglobina 

corpuscular média (HCM) (pg) e da concentração da hemoglobina corpuscular 

média (CHCM) (g/dL)), além da contagem de plaquetas (103/mm3) e do número total 

de leucócitos (103/mm3). As diferentes subpopulações leucocitárias do sangue foram 

identificadas através da análise em extensão sanguínea em lâminas (duas por 

roedor). Para o preparo das lâminas, foi utilizado o kit comercial Panótico Rápido 

(Laborclin®), que consiste em duas etapas: (1) fixação do material com o composto 

triarilmetano e (2) coloração com dois corantes distintos: um ácido contendo xanteno 

(cora hemoglobina, evidenciando as hemácias) e um básico contendo tiazina (cora 

núcleo/DNA das células). As lâminas foram submersas, mantendo um movimento 

vertical contínuo de cima para baixo, por 5 segundos, em cada uma das três 

soluções. Após esse processo, as lâminas foram lavadas com água deionizada e, 

posteriormente à secagem, foram lidas sob microscópio óptico Nikon® Eclipse 

(Modelo E4537). 

O enfoque das análises bioquímicas foi avaliar se a infecção, a exposição ao 

herbicida Roundup® e/ou a associação desses dois agentes poderiam afetar os rins 

e/ou o fígado dos roedores. Para isso, o sangue coletado foi analisado no 

equipamento de bioquímica seca chamado Vitros 250 (Ortho clinical – Johnson e 

Jonhson), do ICTB (FIOCRUZ). Ao que diz respeito aos rins, foram medidas as 

concentrações séricas de ureia BUN (Blood urea nitrogen), ácido úrico e creatinina. 

Já para o fígado, foram avaliados: biomarcadores de função hepática – enzimas 

aspartato aminotransferase (AST), alanina aminotransferase (ALT) e fosfatase 

alcalina (FA); os níveis séricos de bilirrubina total (BT) e das proteínas totais, 

incluindo a albumina; e a glicemia. A concentração de glicogênio hepático (mg de 

glicose/g de tecido) também foi dosada e, para isso, foi retirado 1 g de tecido, do 

lóbulo maior do fígado, de cada roedor.  A extração foi realizada de acordo com 

Pinheiro e Gomes (1994), sendo determinada pela técnica de Sumner (1924) 

(Pinheiro e Amato, 1994), utilizando ácido 3,5-dinitrosalicílico (3,5 DNS), no 

Laboratório de Biofísica, da Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro, UFRRJ.  
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4.8 Avaliação da carga parasitária 

Helmintos adultos foram recuperados através da necropsia das artérias 

pulmonares e do coração dos animais, dos grupos CIC, GIE e GEI. Os parasitos 

foram lavados em solução Locke a 0,9%, para a retirada de resíduo tecidual, 

proveniente dos roedores e quantificados, diferenciando-os entre machos e fêmeas. 

4.9 Avaliação coproparasitológica de Rattus norvegicus infectado por 

Angiostrongylus cantonensis 

Para definir o período pré-patente da infecção, os animais dos grupos de 

infecção crônica (CIC, GIE e GEI) tiveram suas fezes coletadas (1 g por animal), a 

cada dois dias, pela manhã, individualmente, entre os períodos de 38º e 50º dias 

pós-infecção. As amostras foram submetidas, separadamente, ao método de 

sedimentação de Baermann e Moraes, que se baseia no termo-hidrotropismo 

positivo das larvas L1, utilizando água desclorada previamente aquecida a 40º C 

(Hendrix e Robinson, 2012). As larvas L1 recuperadas, presentes em cada amostra, 

foram quantificadas (Larvas L1 por 1g de fezes), utilizando um microscópio 

estereoscópico (Zeiss Stemi SV6) (Garcia et al., 2014b).  

4.10 Análises estatísticas 

Para investigar as significâncias das diferenças entre os grupos, foram 

utilizados: a análise de variância simples (One-way analysis of variance – ANOVA) e 

o teste de Kruskal-Wallis, de acordo com a normalidade dos dados. Já os testes 

Tukey-Kramer e Dunn’s post hoc foram aplicados para a comparação entre as 

médias dos grupos estudados. O software utilizado para essas análises foi o Past 

3.25 (Hammer et al., 2001) e os valores com p<0,05 foram considerados 

significativos (Garcia et al., 2011).  

Para a avaliação da carga parasitária de larvas L1, foram analisados: o 

número total de larvas liberadas por cada roedor, de cada grupo e, também, a 

quantidade de larvas L1 produzidas por cada fêmea, de cada espécime dos grupos 

selecionados. O objetivo dessas análises foi verificar se o herbicida pode ou não 
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influenciar na fertilidade das fêmeas e, consequentemente, interferir no ciclo de A. 

cantonensis. 

Em relação à quantidade de helmintos adultos, foi verificada diferença 

significativa, entre os grupos, no que diz respeito ao total de machos e de fêmeas 

recuperados nos roedores. 

4.11 Aspectos éticos 

Todos os procedimentos, que envolveram o uso de animais de laboratório, 

estavam de acordo com a licença de nº L-004/2019, concedida pela Comissão de 

Ética do Uso de Animais do Instituto Oswaldo Cruz (CEUA-IOC) – FIOCRUZ. 
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5 RESULTADOS 

5.1 Efeitos da infecção por Angiostrongylus cantonensis em Rattus 

norvegicus 

5.1.1 Pesagem dos órgãos 

A massa de todos os órgãos analisados foi maior para o grupo CIC, porém 

apenas a massa do baço demonstrou aumento significativo, quando comparado aos 

dos animais dos grupos CL (p=0,0002) e CIA (p=0,001) (Tabela 1).  

 

Tabela 1: Valores médios e desvio padrão da massa corporal e dos órgãos, em 

gramas (g), de roedores Rattus norvegicus (Wistar) não infectados e não expostos 

ao herbicida (Controle limpo – CL) e daqueles somente infectados, 

experimentalmente, por Angiostrongylus cantonensis (Controles de infecções aguda 

e crônica – CIA e CIC, respectivamente). 

Massa 

(g) 

Grupos experimentais 

CL CIA CIC 

Fígado 10 ± 1a  9 ± 1a  11 ± 2a 

Baço 1 ± 0a  1 ± 0a  2 ± 0b 

Rins 2 ± 0a 2 ± 0a  2 ± 0a 

Corporal 265 ± 27a 242 ± 18a 253 ± 16a  

a,b Letras distintas, presentes na mesma linha, significam valores com diferenças estatisticamente 
significativas entre os grupos. Valores de p<0,05 foram considerados significativos. 

A seta  indica aumento, estatisticamente significativo, do valor do grupo CIC, em comparação ao do 
grupo CL. 

5.1.2 Análises hematológicas 

Como pode ser observado na Tabela 2, o grupo CIC apresentou declínio na 

contagem de eritrócitos (CDE) (p=0,03), quando comparado ao grupo CIA e na 

concentração da hemoglobina (HGB) (p=0,01), quando comparado aos grupos CL e 

CIA. Ocorreu a diminuição significativa no hematócrito (Hct) (p=0,01) e no volume 

corpuscular médio (VCM) (p=0,01), do grupo CIC em relação ao grupo CL. A 

infecção crônica (CIC) também promoveu trombocitopenia nos roedores, quando 

comparados aos dos grupos CL (p=0,0001) e CIA (p=0,0001). Não foram 



57 

observadas alterações significativas, entre os grupos, na hemoglobina corpuscular 

média (HCM) e na concentração da hemoglobina corpuscular média (CHCM). 

 

Tabela 2: Valores médios e desvio padrão dos parâmetros eritrocitários, de roedores 

Rattus norvegicus (Wistar) não infectados e não expostos ao herbicida (Controle 

limpo – CL) e daqueles somente infectados, experimentalmente, por Angiostrongylus 

cantonensis (Controles de infecções aguda e crônica – CIA e CIC, respectivamente). 

Parâmetros Grupos experimentais 

 CL CIA CIC 

CDE (106/mm3) 8 ± 1a  8 ± 0a 8 ± 0b 

HGB (g/dL) 16 ± 1a 16 ± 1a 14 ± 1b 

Hct (%) 47 ± 4a 46 ± 4a,b 43 ± 1b 

VCM (ƒm3) 58 ± 1a 57 ± 2a,b 56 ± 1b 

HCM (pg) 19 ± 0a 19 ± 1a 19 ± 1a 

CHCM (g/dL) 33 ± 0a 34 ± 0a 33 ± 1a 

Plaquetas (103/mm3) 864 ± 55a 923 ± 55a 590 ± 69b 

CDE = contagem de eritrócitos; HGB = hemoglobina; Hct = hematócrito; VCM = volume corpuscular 
médio; HCM = hemoglobina corpuscular média; CHCM = concentração de hemoglobina corpuscular 
média.  
a,b Letras distintas, na mesma linha, representam valores com diferenças estatisticamente 
significativas, entre os grupos. Valores de p<0,05 foram considerados significativos. 

A seta  indica diminuição, estatisticamente significativa, dos valores dos grupos CIA e CIC, em 
comparação aos do grupo CL. 

 

Quando comparada aos grupos CL e CIA, a infecção crônica (CIC) promoveu 

leucocitose (p=0,001, para ambos), eosinofilia (p=0,001 e p=0,04, respectivamente), 

neutrofilia (segmentados – S) (p=0,02 e p=0,0004, respectivamente) e linfocitose 

(p=0,02, para ambos). Não foram observadas alterações significativas no número de 

basófilos, neutrófilos (bastonetes – B) e de monócitos, em nenhum dos grupos 

(Tabela 3).  
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Tabela 3: Valores médios e desvio padrão de parâmetros leucocitários, de roedores 

Rattus norvegicus (Wistar) não infectados e não expostos ao herbicida (Controle 

limpo – CL) e daqueles somente infectados, experimentalmente, por Angiostrongylus 

cantonensis (Controles de Infecções aguda e crônica – CIA e CIC, respectivamente). 

Parâmetros  Grupos experimentais 

(103/mm3) CL CIA CIC 

Leucócitos 5 ± 2a 5 ± 1a 9 ± 3b 

Basófilos 0 ± 0a 0 ± 0a 0 ± 0a 

Eosinófilos 0 ± 0a 0 ± 0a 1 ± 2b 

Neutrófilos (B) 0 ± 0a 0 ± 0a 0 ± 0a 

Neutrófilos (S) 1 ± 0a 1 ± 0a 2 ± 1b 

Linfócitos 4 ± 1a 4 ± 1a 6 ± 2b 

Monócitos 0 ± 0a 0 ± 0a 0 ± 0a 

Neutrófilos (B) = Bastonetes; Neutrófilos (S) = Segmentados. 
a,b Letras distintas, na mesma linha, representam valores com diferenças estatisticamente 
significativas, entre os grupos. Valores de p<0,05 foram considerados significativos. 

A seta  indica aumento, estatisticamente significativo, dos valores do grupo CIC, em comparação 
aos do grupo CL. 

5.1.3 Análises bioquímicas 

Nas figuras 11A e 11B  pode ser observado o aumento na atividade das 

enzimas AST e FA, no plasma sanguíneo dos animais infectados cronicamente por 

A. cantonensis (grupo CIC), quando comparados aos dos grupos CL (p=0,0001 e 

p=0,01, respectivamente) e CIA (p=0,0001 e p=0,004). Houve, também, aumento na 

atividade da enzima ALT, nos animais infectados (grupos CIA e CIC), em relação 

aos do grupo CL (p=0,01 e p=0,0001, respectivamente), além de diferença 

significativa entre as infecções aguda (CIA) e crônica (CIC) (p=0,0001), quando 

comparados entre si (Figura 11C). A concentração da bilirrubina total elevou-se, no 

plasma sanguíneo de roedores dos grupos CIA e CIC, quando comparados àqueles 

do grupo CL (p=0,01) (Figura 11D).  
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Figura 11: Valores médios e desvio padrão, dos biomarcadores para função hepática: A – aspartato 
aminotransferase (AST); B – fosfatase alcalina (FA); C – alanina aminotransferase (ALT); D – bilirrubina Total 
(BT). Grupos: Controle limpo (CL), Controle de infecção aguda (CIA) e Controle de infecção crônica (CIC).  
Significância entre os grupos: * (p=0,01 a 0,04 – Significante); ** (p=0,001 a 0,01 – Muito significante); *** 
(p<0,001 – Extremamente significante).   
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O metabolismo de carboidratos foi influenciado pela infecção por A. 

cantonensis, tendo sido constatada hipoglicemia no grupo CIC, em relação aos 

grupos CL (p=0,03) e CIA (p=0,02) e aumento do conteúdo de glicogênio hepático 

no grupo CIA, quando comparado aos grupos CL (p=0,01) e CIC (p=0,001). Foi 

observada também elevação dos níveis séricos das proteínas totais, nos roedores 

com infecção crônica (CIC), em comparação aos dos grupos CL (p=0,0001) e CIA 

(p=0,002) (Tabela 4).  

Os parâmetros referentes aos testes de função renal – ureia, ácido úrico e 

creatinina, não apresentaram diferenças significativas em nenhum dos grupos 

avaliados, assim como ocorreu com a dosagem de albumina sérica (Tabela 4). 

 

Tabela 4: Valores médios e desvio padrão de parâmetros bioquímicos, de roedores 

Rattus norvegicus (Wistar) não infectados e não expostos ao herbicida (Controle 

limpo – CL) e daqueles somente infectados, experimentalmente, por Angiostrongylus 

cantonensis (Controles de Infecções aguda e crônica – CIA e CIC, respectivamente). 

Parâmetros Grupos experimentais 

(Bioquímica) CL CIA CIC 

Glicose (mg/dL) 264 ± 25a 268 ± 41a 222 ± 29b 

Glico. H. (mg/g de tecido) 4 ± 1a 6 ± 1b 3 ± 1a 

Proteínas totais (g/dL) 6 ± 1a 7 ± 1a 8 ± 1b 

Albumina (g/dL) 4 ± 0a 4 ± 1a 4 ± 1a 

Ureia BUN (mg/dL) 43 ± 4a 40 ± 4a 44 ± 6a 

Ácido úrico (mg/dL) 3 ± 2a 3 ± 2a 4 ± 2a 

Creatinina (mg/dL) 0 ± 0a 0 ± 0a 0 ± 0a 

Ureia BUN = Blood Urea Nitrogen; Glico. H = Glicogênio Hepático. 
a,b Letras distintas, presentes na mesma linha, representam valores com diferenças estatisticamente 
significativas, entre os grupos. Valores de p<0,05 foram considerados significativos. 

As setas  e  indicam aumento e diminuição, estatisticamente significativos, dos valores dos grupos 
CIA e/ou CIC, em comparação aos do grupo CL. 

5.2 Efeitos da exposição ao herbicida Roundup® 

5.2.1 Pesagem dos órgãos 

Houve diminuição da massa corporal dos animais expostos ao herbicida 

Roundup® (CEHC e CEHT), quando comparados aos do controle limpo (CL) 
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(p=0,04, para ambos). As massas do fígado, dos rins e do baço não apresentaram 

diferença significativa, em nenhum dos grupos analisados (Tabela 5). 

 

Tabela 5: Valores médios e desvio padrão da massa corporal e dos órgãos, de 

roedores Rattus norvegicus (Wistar) não infectados e não expostos ao herbicida 

(Controle limpo – CL) e daqueles somente expostos, oralmente, à concentração de 

500 mg/kg do animal de Roundup® (Controles expostos ao herbicida de efeitos 

contínuo e tardio – CEHC e CEHT, respectivamente). 

Massa  

(g) 

Grupos experimentais 

CL CEHC CEHT 

Fígado 10 ± 1a  11 ± 2a  11 ± 2a 

Baço 1 ± 0a  1 ± 0a 1 ± 0a 

Rins 2 ± 0a 2 ± 0a  2 ± 0a 

Corporal 265 ± 27a 241 ± 22b 266 ± 21b 

a,b Letras distintas, presentes na mesma linha, representam valores com diferenças estatisticamente 
significativas entre os grupos. Valores de p<0,05 foram considerados significativos. 

A seta indica diminuição, estatisticamente significativa, dos valores dos grupos CEHC e CEHT, em 
comparação aos do grupo CL. 

5.2.2 Análises hematológicas 

Os parâmetros do eritrograma e o número de plaquetas não apresentaram 

diferença significativa entre grupos avaliados (Tabela 6). 

 

Tabela 6: Valores médios e desvio padrão de parâmetros eritrocitários, de roedores 

Rattus norvegicus (Wistar) não infectados e não expostos ao herbicida (Controle 

limpo – CL) e daqueles somente expostos, oralmente, à concentração de 500 mg/kg 

do animal de Roundup® (Controles expostos ao herbicida de efeitos contínuo e 

tardio – CEHC e CEHT, respectivamente). 

Parâmetros Grupos experimentais 

 CL CEHC CEHT 

CDE (106/mm3) 8 ± 1a 8 ± 0a 8 ± 1a 

HGB (g/dL) 16 ± 1a 15 ± 3a 15 ± 1a 

Hct (%) 47 ± 4a 46 ± 3a 46 ± 1a 

VCM (ƒm3) 58 ± 1a 57 ± 2a 57 ± 1a 
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Parâmetros Grupos experimentais 

CL CEHC CEHT 

HCM (pg) 19 ± 0a 19 ± 1a 19 ± 1a 

CHCM (g/dL) 33 ± 0a 34 ± 1a 34 ± 0a 

Plaquetas (103/mm3) 864 ± 55a 1021 ± 208 a 878 ± 43a 

CDE = contagem de eritrócitos; HGB = hemoglobina; Hct = hematócrito; VCM = volume corpuscular 
médio; HCM = hemoglobina corpuscular média; CHCM = concentração de hemoglobina corpuscular 
média. 
a Letras distintas, presentes na mesma linha, representam valores com diferenças estatisticamente 
significativas entre os grupos. Valores de p<0,05 foram considerados significativos. 

 

No leucograma, pôde ser observada neutropenia (S) no grupo CEHC, em 

relação ao CL (p=0,02) e linfocitopenia nos animais do grupo CEHT, quando 

comparados aos dos grupos CL (p=0,002) e CEHC (p=0,01). A contagem total de 

leucócitos e suas subpopulações celulares: eosinófilos, basófilos, neutrófilos (B) e 

monócitos, não apresentaram diferença significativa em nenhum desses grupos 

(Tabela 7). 

 

Tabela 7: Valores médios e desvio padrão de parâmetros leucocitários, de roedores 

Rattus norvegicus (Wistar) não infectados e não expostos ao herbicida (Controle 

limpo – CL) e daqueles somente expostos, oralmente, à concentração de 500 mg/kg 

do animal de Roundup® (Controles expostos ao herbicida de efeitos contínuo e 

tardio – CEHC e CEHT, respectivamente). 

Parâmetros Grupos experimentais 

(103/mm3) CL CEHC CEHT 

Leucócitos 5 ± 2a 5 ± 1a 4 ± 2a 

Basófilos 0 ± 0a 0 ± 0a 0 ± 0a 

Eosinófilos 0 ± 0a 0 ± 0a 0 ± 0a 

Neutrófilos (B) 0 ± 0a 0 ± 0a 0 ± 0a 

Neutrófilos (S) 1 ± 0a 1 ± 0b 1 ± 0a,b 

Linfócitos 4 ± 1a 4 ± 1a 2 ± 1b 

Monócitos 0 ± 0a 0 ± 0a 0 ± 0a 

Neutrófilos (B) = Bastonetes; Neutrófilos (S) = Segmentados. 
a,b Letras distintas, presentes na mesma linha, representam valores com diferenças estatisticamente 
significativas entre os grupos. Valores de p<0,05 foram considerados significativos. 

A seta  indica diminuição, estatisticamente significativa, dos valores dos grupos CEHC e CEHT, em 
comparação aos do grupo CL. 
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5.2.3 Análises bioquímicas 

Foi verificado que a atividade da fosfatase alcalina (FA) diminuiu no grupo 

CEHT, em relação aos grupos CL (p=0,03) e CEHC (p=0,003) (Figura 12B). Além 

disso, a exposição ao herbicida Roundup® provocou aumento na atividade das 

enzimas AST (p=0,0004 e p=0,0001, respectivamente) e ALT (p=0,0004, em ambos) 

e da concentração de bilirrubina total (BT) (p=0,02 e p=0,001, respectivamente), no 

plasma sanguíneo de roedores dos grupos CEHC e CEHT, quando comparados aos 

do grupo CL (Figura 12A, 12C e 12D, na devida ordem). 
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Figura 12: Valores médios e desvio padrão, dos biomarcadores para função hepática: A – Aspartato 
aminotransferase (AST); B – Fosfatase alcalina (FA); C – Alanina aminotransferase (ALT); D – Bilirrubina 
Total (BT). Grupos: Controle limpo (CL) e Controles expostos ao herbicida de efeito contínuo (CEHC) e de 
efeito tardio (CEHT).  Significância entre os grupos: * (p=0,01 a 0,04 – Significante); ** (p=0,001 a 0,01 – 
Muito significante); *** (p<0,001 – Extremamente significante).   
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Nas análises relacionadas ao metabolismo de carboidratos, os animais do 

grupo CEHT apresentaram hiperglicemia, quando comparado aos do grupo CEHC, 

além de aumento nos níveis de glicogênio hepático, em comparação aos dos 

animais dos grupos CL (p=0,01) e CEHC (p=0,0001). Em contrapartida, nos 

roedores do grupo CEHC, foi observada diminuição dos níveis de glicogênio 

hepático, em relação aos do grupo CL (p=0,01) (Tabela 8). 

Foi observada hiperalbuminemia nos animais expostos ao herbicida 

Roundup® (CEHC e CEHT), quando comparados àqueles do grupo CL (p=0,03). Os 

testes para avaliação de função renal não demonstraram diferença significativa em 

nenhum dos parâmetros analisados (ureia, creatinina e ácido úrico). Os níveis 

séricos de proteínas totais elevaram-se no grupo CEHT, em relação ao controle 

limpo (p=0,02) (Tabela 8). 

 
Tabela 8: Valores médios e desvio padrão de parâmetros bioquímicos, de roedores 

Rattus norvegicus (Wistar) não infectados e não expostos ao herbicida (Controle 

limpo – CL) e daqueles somente expostos, oralmente, à concentração de 500 mg/kg 

do animal de Roundup® (Controles expostos ao herbicida de efeitos contínuo e 

tardio – CEHC e CEHT, respectivamente). 

Parâmetros Grupos experimentais 

(Bioquímicos) CL CEHC CEHT 

Glicose (mg/dL) 264 ± 25a,b 251 ± 23a 287 ± 31b 

Glico. H.  (mg/g de tecido)  4 ± 1a 2 ± 1b 6 ± 1c 

Proteínas totais (g/dL) 6 ± 1a 7 ± 1a,b 8 ± 1b 

Albumina (g/dL) 4 ± 0a 4 ± 1b 4 ± 1b 

Ureia BUN (mg/dL) 43 ± 4a 40 ± 8a 43 ± 5a 

Ácido úrico (mg/dL) 3 ± 2a 4 ± 2a 3 ± 2a 

Creatinina (mg/dL) 0 ± 0a 0 ± 0a 0 ± 0a 

Ureia BUN = Blood Urea Nitrogen; Glico. H. = Glicogênio Hepático. 
a,b,c Letras distintas, presentes na mesma linha, representam valores com diferenças estatisticamente 
significativas entre os grupos. Valores de p<0,05 foram considerados significativos. 

As setas  e indicam aumento e diminuição, estatisticamente significativos, dos valores dos grupos 
CEHC e/ou CEHT, em comparação aos do grupo CL. 
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5.3 Diferenças estatísticas entre os grupos Controles Infectados (CIA e CIC) e 

Controles expostos ao herbicida Roundup® (CEHC e CEHT) 

Essa análise teve como objetivo detectar diferenças significativas presentes 

em parâmetros hematológicos, bioquímicos e imunológicos, comparando os grupos 

CIA e CIC vs. CEHC e CEHT, visando avaliar se a exposição ao herbicida 

Roundup® teria efeitos sinérgicos ou antagônicos à infecção nos parâmetros 

observados. 

5.3.1 Pesagem dos órgãos 

Os animais do grupo CIC apresentaram aumento da massa do baço, quando 

comparados aos dos grupos CEHC (p=0,0001) e CEHT (p=0,001). As massas do 

fígado, dos rins e corporal não sofreram alteração em nenhum dos grupos, nessa 

análise (Tabela 9). 
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Tabela 9: Valores médios e desvio padrão da massa corporal e dos órgãos, de roedores Rattus norvegicus (Wistar) 

não infectados e não expostos ao herbicida (Controle limpo – CL); somente infectados, experimentalmente, por 

Angiostrongylus cantonensis (Controles de infecções aguda e crônica – CIA e CIC, respectivamente); e somente 

expostos, oralmente, à concentração de 500 mg/kg do animal de Roundup® (Controles expostos ao herbicida de 

efeitos contínuo e tardio – CEHC e CEHT, respectivamente). 

Massa 

(g) 

Grupos experimentais 

CL CIA CIC CEHC CEHT 

Fígado 10 ± 1a  9 ± 1a 11 ± 2a 11 ± 2a  11 ± 2a 

Baço 1 ± 0a  1 ± 0a  2 ± 0b 1 ± 0a  1 ± 0a  

Rins 2 ± 0a 2 ± 0a 2 ± 0a  2 ± 0a  2 ± 0a 

Corporal 265 ± 27a 242 ± 18a,b 253 ± 16a,b  241 ± 22b 266 ± 21b 

O grupo controle limpo (CL), apesar de não fazer parte dessa análise estatística, foi adicionado à Tabela 9, para servir como base para os 
resultados dos demais grupos controles. 
a,b Letras distintas, presentes na mesma linha, representam valores com diferenças estatisticamente significativas entre os grupos 
experimentais avaliados. Valores de p<0,05 foram considerados significativos. 

As setas  e indicam aumento e diminuição, estatisticamente significativos, dos valores dos grupos CIC, CEHC e CEHT, em 
comparação aos do grupo CL. 
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5.3.2 Análises hematológicas 

A infecção crônica (CIC) promoveu diminuição do hematócrito (Hct), em 

comparação ao grupo CEHC (p=0,04). Os demais parâmetros avaliados (CDE, HGB, 

HCM, VCM e CHCM) não variaram, de forma significativa, entre os grupos 

avaliados. Os animais do grupo CIC também apresentaram trombocitopenia, quando 

comparados aos dos grupos CEHC (p=0,01) e CEHT (p=0,03) (Tabela 10). 
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Tabela 10: Valores médios e desvio padrão de parâmetros eritrocitários, de roedores Rattus norvegicus (Wistar) 

não infectados e não expostos ao herbicida (Controle limpo – CL); somente infectados, experimentalmente, por 

Angiostrongylus cantonensis (Controles de infecções aguda e crônica – CIA e CIC, respectivamente); e somente 

expostos, oralmente, à concentração de 500 mg/kg do animal de Roundup® (Controles expostos ao herbicida de 

efeitos contínuo e tardio – CEHC e CEHT, respectivamente). 

Parâmetros 

 

Grupos experimentais 

CL CIA CIC CEHC CEHT 

CDE (106/mm3) 8 ± 1a 8 ± 0a 8 ± 0b 8 ± 0a,b 8 ± 1a,b 

HGB (g/dL 16 ± 1a 16 ± 1a 14 ± 1b 15 ± 3a,b 15 ± 1a,b 

Hct (%) 47 ± 4a 46 ± 4a 43 ± 1b 46 ± 3a 46 ± 1a,b 

VCM (ƒm3) 58 ± 1a 57 ± 2a,b 56 ± 1b 57 ± 2a,b 57 ± 1a,b 

HCM (pg) 19 ± 0a 19 ± 1a 19 ± 1a 19 ± 1a 19 ± 1a 

CHCM (g/dL 33 ± 0a 34 ± 0a 33 ± 1a 34 ± 1a 34 ± 0a 

Plaquetas (103/mm3) 864 ± 55a 923 ± 55a,b 590 ± 69b 1051 ± 142a 878 ± 43a 

CDE = contagem de eritrócitos; HGB = hemoglobina; Hct = hematócrito; VCM = volume corpuscular médio; HCM = hemoglobina 
corpuscular média; CHCM = concentração de hemoglobina corpuscular média. O grupo controle limpo (CL), apesar de não fazer parte 
dessa análise estatística, foi adicionado à Tabela 10, para servir como base para os resultados dos demais grupos controles.  
a,b Letras distintas, presentes na mesma linha, representam valores com diferenças estatisticamente significativas entre os grupos. 
Valores de p<0,05 foram considerados significativos. 

A seta indica diminuição, estatisticamente significativa, dos valores do grupo CIC, em comparação aos do grupo CL. 
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A infecção crônica promoveu leucocitose nos roedores do grupo CIC, em 

comparação aos dos grupos CEHC (p=0,0001) e CEHT (p=0,0001). Foi também 

observada eosinofilia, no grupo CIA, quando comparado ao grupo CEHC (p=0,04) e 

no grupo CIC, em relação aos grupos CEHC (p=0,0001) e CEHT (p=0,02). Houve 

diferença significativa entre o grupo CIC e os grupos CEHC (p=0,0001) e CEHT 

(p=0,04), ao que diz respeito ao número de neutrófilos (S). O grupo CEHT 

apresentou linfocitopenia quando comparado aos controles infectados (CIA: 

p=0,001; CIC: p=0,0001), havendo efeitos antagônicos, em relação ao CL. O número 

de monócitos, basófilos e neutrófilos (B) não apresentaram alterações em nenhum 

dos grupos avaliados (Tabela 11).  
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Tabela 11: Valores médios e desvio padrão de parâmetros leucocitários, de roedores Rattus 

norvegicus (Wistar) não infectados e não expostos ao herbicida (Controle limpo – CL); somente 

infectados, experimentalmente, por Angiostrongylus cantonensis (Controles de infecções aguda e 

crônica – CIA e CIC, respectivamente); e somente expostos, oralmente, à concentração de 500 mg/kg 

do animal de Roundup® (Controles expostos ao herbicida de efeitos contínuo e tardio – CEHC e 

CEHT, respectivamente). 

Parâmetros 

(103/mm3) 

Grupos experimentais 

CL CIA CIC CEHC CEHT 

Leucócitos 5 ± 2a 5 ± 1a 9 ± 3b 5 ± 1a 4 ± 2a 

Basófilos 0 ± 0a 0 ± 0a 0 ± 0a 0 ± 0a 0 ± 0a 

Eosinófilos 0 ± 0a,c 0 ± 0a 1 ± 1b 0 ± 0c 0 ± 0a,b,c 

Neutrófilos (B) 0 ± 0a 0 ± 0a 0 ± 0a 0 ± 0a 0 ± 0a 

Neutrófilos (S) 1 ± 0a 1 ± 0a,c 2 ± 1b 1 ± 0c 1 ± 0a,c 

Linfócitos 4 ± 1a 4 ± 1a 6 ± 2b 4 ± 1a,b 2 ± 1c 

Monócitos 0 ± 0a 0 ± 0a 0 ± 0a 0 ± 0a 0 ± 0a 

Neutrófilos (B) = Bastonetes; Neutrófilos (S) = Segmentados. O grupo controle limpo (CL), apesar de não fazer parte 
dessa análise estatística, foi adicionado à Tabela 11, para servir como base para os resultados dos demais grupos 
controles. 
a,b,c Letras distintas, presentes na mesma linha, representam valores com diferenças estatisticamente significativas 
entre os grupos. Valores de p<0,05 foram considerados significativos. 

As setas  e indicam aumento e diminuição, estatisticamente significativos, dos valores dos grupos CIC, CEHC e 
CEHT, em comparação aos do grupo CL. 
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5.3.3 Análises bioquímicas 

Os animais expostos ao herbicida Roundup® (CEHC e CEHT) apresentaram 

aumento na atividade sérica da enzima AST, em comparação ao controle de 

infecção aguda (CIA) (p=0,01 e p=0,001, respectivamente), cujo resultado foi 

semelhante ao do controle limpo (CL) (Figura 13A). Em relação à atividade sérica da 

enzima fosfatase alcalina (FA), foi observada diferença significativa entre os grupos 

CEHT e CIC (p=0,001), havendo um efeito antagônico, quando comparados ao CL 

(Figura 13B). Ao que diz respeito à atividade sérica da enzima ALT, ainda que os 

grupos CIC, CEHC e CEHT tenham apresentado aumento significativo em relação 

ao CL, foi observado que, nessa análise, o controle de infecção crônica (CIC) 

demonstrou uma maior atividade dessa aminotransferase, de forma significativa, 

quando comparado aos grupos CEHC (p=0,03) e CEHT (p=0,02) (Figura 13C). Não 

foi detectada diferença significativa nos níveis séricos de bilirrubina total, entre os 

grupos avaliados, porém, quando comparados ao controle limpo (CL), esse 

parâmetro demonstrou-se aumentado nos grupos CIC, CEHC e CEHT, indicando 

que os efeitos da infecção por A. cantonensis e da exposição ao herbicida 

Roundup® são semelhantes (Figura 13D).  
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Figura 13: Valores médios e desvio padrão, dos biomarcadores hepáticos: A – Aspartato aminotransferase 

(AST); B – Fosfatase Alcalina (FA); C – Alanina aminotransferase (ALT); D – Bilirrubina Total (BT). Grupos: 
Controle limpo (CL), Controle de infecção aguda (CIA), Controle de infecção crônica (CIC) e Controles 
expostos ao herbicida de efeito contínuo (CEHC) e de efeito tardio (CEHT). Significância entre os grupos: * 
(p=0,01 a 0,04 – Significante); ** (p=0,001 a 0,01 – Muito significante); *** (p<0,001 – Extremamente 
significante).   
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A concentração de glicogênio hepático apresentou diferenças significativas 

entre os pares CIA vs. CEHC (p=0,0001) e CEHT vs. CIC (p=0,01), demonstrando 

que: no primeiro par houve um efeito antagônico, ocorrendo o aumento dos níveis de 

glicogênio, no fígado dos animais do grupo CIA e diminuição nos do grupo CEHC, 

em relação ao CL; e no segundo par, houve somente aumento evidente da 

concentração de glicogênio hepático, no grupo CEHT. Além disso, foi observada 

hipoglicemia nos animais infectados cronicamente (CIC), quando comparados aos 

do grupo CEHT, cujo resultado se assemelha com o encontrado no grupo CL. Os 

níveis séricos de ureia, creatinina e ácido úrico, proteínas totais e albumina não se 

alteraram significativamente entre os grupos analisados (Tabela 12). 
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Tabela 12: Valores médios e desvio padrão de parâmetros bioquímicos, de roedores Rattus norvegicus (Wistar) não 

infectados e não expostos ao herbicida (Controle limpo – CL); somente infectados, experimentalmente, por 

Angiostrongylus cantonensis (Controles de infecções aguda e crônica – CIA e CIC, respectivamente); e somente 

expostos, oralmente, à concentração de 500 mg/kg do animal de Roundup® (Controles expostos ao herbicida de 

efeitos contínuo e tardio – CEHC e CEHT, respectivamente). 

Parâmetros 

(Bioquímica) 

Grupos experimentais 

 CL CIA CIC CEHC CEHT 

Glicose (mg/dL) 264 ± 25a,c 268 ± 41a,c 222 ± 29b,c 251 ± 23c 287 ± 3a 

Glico. H. (mg/g de tecido) 4 ± 1a,b 6 ± 1b 3 ± 1c 2 ± 1c 6 ± 1d 

Proteínas totais (g/dL) 6 ± 1a 7 ± 1a,c 8 ± 1b,c 7 ± 1a,b,c 8 ± 1c 

Albumina (g/dL) 4 ± 0a 4 ± 1a,b 4 ± 1a,b 4 ± 1b 4 ± 1b 

Ureia BUN (mg/dL) 43 ± 4a 40 ± 4a 44 ± 6a 40 ± 8a 43 ± 5a 

Ácido úrico (mg/dL) 3 ± 2a 3 ± 2a 4 ± 2a 4 ± 2a 3 ± 2a 

Creatinina (mg/dL) 0 ± 0a 0 ± 0a 0 ± 0a 0 ± 0a 0 ± 0a 

Ureia BUN = Blood Urea Nitrogen; Glico. H. = Glicogênio Hepático. O grupo controle limpo (CL), apesar de não fazer parte dessa análise 
estatística, foi adicionado à Tabela 12, para servir como base para os resultados dos demais grupos controles. 
a,b,c,d Letras distintas, presentes na mesma linha, representam valores com diferenças estatisticamente significativas entre os grupos. Valores de 
p<0,05 foram considerados significativos. 

As setas  e indicam aumento e diminuição, estatisticamente significativos, dos valores dos grupos CIA, CIC, CEHC e CEHT, em comparação 
aos do grupo CL. 
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5.4 Efeitos da associação da exposição ao herbicida Roundup® com a 

infecção por Angiostrongylus cantonensis 

5.4.1 Pesagem dos órgãos 

Com exceção da massa dos rins, as demais pesagens realizadas para essa 

análise, demonstraram diferenças significativas. Os animais do grupo GIE 

apresentaram aumento na massa corporal, quando comparados aos dos grupos CIA 

(p=0,04) e CEHC (p=0,03). Além disso, estes animais (grupo GIE) também 

apresentaram aumento na massa do fígado, em relação aos dos grupos CL 

(p=0,002) e CIA (p=0,001). Foi verificado que a massa do baço elevou-se nos 

grupos GIE e GEI, quando comparados aos grupos CL (p=0,0001, para ambos), CIA 

(p=0,0002 e p=0,0001), CEHC (p=0,0001, em ambos) e CEHT (p=0,0002 e 

p=0,0001), sendo esses resultados, semelhantes aos encontrados nos animais do 

grupo CIC (Tabela 13). 
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Tabela 13: Valores médios e desvio padrão da massa corporal e dos órgãos, em gramas (g), de roedores Rattus norvegicus 

(Wistar) não infectados e não expostos ao herbicida (Controle limpo – CL); somente infectados, experimentalmente, por 

Angiostrongylus cantonensis (Controles de infecções aguda e crônica – CIA e CIC, respectivamente); somente expostos, 

oralmente, à concentração de 500 mg/kg do animal de Roundup® (Controles expostos ao herbicida de efeitos contínuo e 

tardio – CEHC e CEHT, respectivamente); primeiramente infectados por A. cantonensis e depois expostos ao Roundup® 

(Grupo infectado e depois exposto – GIE); e inicialmente, expostos ao herbicida Roundup® e depois infectados por A. 

cantonensis (Grupo exposto e depois infectado – GEI). 

a,b,c Letras distintas, presentes na mesma linha, representam valores com diferenças estatisticamente significativas entre os grupos. Valores de p<0,05 
foram considerados significativos. 

As setas  e indicam aumento e diminuição, estatisticamente significativos, dos valores dos grupos CIC, CEHC, CEHT, GIE e GEI, em comparação 
aos do grupo CL. 

Massa 
(g) 

Grupos experimentais 

CL CIA CIC CEHC CEHT GIE GEI 

Fígado 10 ± 1a  9 ± 1a 11 ± 2a,b  11 ± 2a,b  11 ± 2a,b 12 ± 1b  11 ± 2a,b 

Baço 1 ± 0a  1 ± 0a  2 ± 0b 1 ± 0a  1 ± 0a  2 ± 0b 2 ± 1b 
Rins 2 ± 0a 2 ± 0a  2 ± 0a  2 ± 0a  2 ± 0a 2 ± 0a  2 ± 0a 

Corporal 265 ± 27a,c 242 ± 18a,b 253 ± 16a,b,c  241 ± 22b 266 ± 21b,c 271 ± 20c 251 ± 19a,b,c 
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5.4.2 Análises hematológicas 

Os animais do grupo GEI apresentaram diminuição na contagem de eritrócitos 

(CDE), quando comparados aos do grupo CIA (p=0,01). Ao que diz respeito à 

concentração da hemoglobina (HGB), os roedores dos grupos GIE e GEI 

apresentaram-na diminuída, em relação àqueles dos grupos CL (p=0,02 e p=0,01, 

respectivamente), CIA (p=0,02 e p=0,01, respectivamente) e CEHT (p=0,03 e 

p=0,02, respectivamente). Além disso, foi observado declínio desse parâmetro no 

grupo GEI, quando comparado ao grupo CEHC (p=0,03). Verificou-se, ainda, que a 

porcentagem do hematócrito (Hct) diminuiu no grupo GEI, em relação aos grupos CL 

(p=0,01), CIA (p=0,02) e CEHT (p=0,02) e no grupo GIE, quando comparado ao 

grupo controle limpo (p=0,02). O volume corpuscular médio (VCM) dos animais dos 

grupos GIE e GEI diminuiu, em comparação aos do grupo CL (p=0,01 e p=0,004, 

respectivamente). Foi observado também declínio da hemoglobina corpuscular 

média (HCM) nos grupos GIE e GEI, em relação aos grupos CL (p=0,002 e p=0,02, 

respectivamente), CIA (p=0,004 e p=0,03, respectivamente) e CEHC (p=0,003 e 

p=0,03, respectivamente). Além disso, verificou-se que houve declínio em tal 

parâmetro, no grupo GIE, quando comparado ao grupo CEHT (p=0,01). A 

concentração da hemoglobina corpuscular média (CHCM) diminuiu no grupo GIE, 

em relação ao grupo CEHC (p=0,03) (Tabela 14). 

Os grupos GIE e GEI apresentaram trombocitopenia, em comparação aos 

grupos CIA (p=0,002 e p=0,0001, respectivamente), CEHC (p=0,0001, para ambos), 

CEHT (p=0,03 e p=0,0001, respectivamente) e, somente no GEI, em relação ao CL 

(p=0,0003) (Tabela 14).  
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Tabela 14: Valores médios e desvio padrão de parâmetros eritrocitários, de roedores Rattus norvegicus (Wistar) não 

infectados e não expostos ao herbicida (Controle limpo – CL); somente infectados, experimentalmente, por Angiostrongylus 

cantonensis (Controles de infecções aguda e crônica – CIA e CIC, respectivamente); somente expostos, oralmente, à 

concentração de 500 mg/kg do animal de Roundup® (Controles expostos ao herbicida de efeitos contínuo e tardio – CEHC 

e CEHT, respectivamente); primeiramente infectados por A. cantonensis e depois expostos ao Roundup® (Grupo infectado 

e depois exposto – GIE); e inicialmente, expostos ao herbicida Roundup® e depois infectados por A. cantonensis (Grupo 

exposto e depois infectado – GEI). 

Parâmetros Grupos experimentais 

 CL CIA CIC CEHC CEHT GIE GEI 

CDE (106/mm3) 8 ± 1a,c 8 ± 0a 8 ± 0b,c 8 ± 0a,b,c 8 ± 1a.b,c 8 ± 0a,b,c 8 ± 0c 

HGB (g/dL) 16 ± 1a 16 ± 1a 14 ± 1b,c,d 15 ± 3a,b,c 15 ± 1a,b 14 ± 1c,d 14 ± 1d 
Hct (%) 47 ± 4a 46 ± 4a,d 43 ± 1b,c,d 46 ± 3a,c,d 46 ± 1a,b,d 43 ± 1c,d 43 ± 2d 
VCM (ƒm3) 58 ± 1a 57 ± 2a,b 56 ± 1b 57 ± 2a,b 57 ± 1a,b 56 ± 1b 56 ± 2b 
HCM (pgL) 19 ± 0a 19 ± 1a 19 ± 1a,b,c 19 ± 1a 19 ± 1a 19 ± 0b,c 19 ± 1c 
CHCM (g/dL) 33 ± 0a,b 34 ± 0a,b 33 ± 1a,b 34 ± 1a 34 ± 0a,b 33 ± 0b 33 ± 1a,b 

Plaquetas (103/mm3) 864 ± 55a,c 923 ± 55a,b 590 ± 69b,c,d 1051 ± 142a 878 ± 43a 699 ± 61c,d 543 ± 35d 

CDE = contagem de eritrócitos; HGB = hemoglobina; Hct = hematócrito; VCM = volume corpuscular médio; HCM = hemoglobina corpuscular média; 
CHCM = concentração de hemoglobina corpuscular média.  
a,b,c,d Letras distintas, presentes na mesma linha, representam valores com diferenças estatisticamente significativas entre os grupos. Valores de 
p<0,05 foram considerados significativos. 

A seta indica diminuição, estatisticamente significativa, dos valores dos grupos CIC, GIE e GEI, em comparação aos do grupo CL. 
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Com exceção do número de basófilos e de neutrófilos (B), os demais 

parâmetros leucocitários alteraram-se nos grupos GIE e GEI. Neles, foi observada 

leucocitose, quando comparados aos grupos CEHC (p=0,04 e p=0,03, 

respectivamente) e CEHT (p=0,001, para ambos). Além disso, os animais dos 

grupos GIE e GEI também apresentaram eosinofilia, quando comparados aos dos 

grupos CL (p=0,04 e p=0,03, respectivamente) e CEHC (p=0,004, para ambos), com 

resultado assemelhando-se ao do grupo CIC. Foi observada linfocitose significativa, 

nos grupos GIE e GEI, em relação ao grupo CEHT (p=0,001 e p=0,002, 

respectivamente). O grupo GEI também apresentou neutropenia (S), em 

comparação ao grupo CEHC (p=0,04), além de monocitose, em relação aos grupos 

CIA (p=0,04), CEHC (p=0,002) e CEHT (p=0,004) (Tabela 15). 
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Tabela 15: Valores médios e desvio padrão de parâmetros leucocitários, de roedores Rattus norvegicus (Wistar) não infectados e 

não expostos ao herbicida (Controle limpo – CL); somente infectados, experimentalmente, por Angiostrongylus cantonensis 

(Controles de Infecções Aguda e Crônica – CIA e CIC, respectivamente); somente expostos, oralmente, à concentração de 500 

mg/kg do animal de Roundup® (Controles expostos ao herbicida de efeitos contínuo e tardio – CEHC e CEHT, respectivamente); 

primeiramente infectados por A. cantonensis e depois expostos ao Roundup® (Grupo infectado e depois exposto – GIE); e 

inicialmente, expostos ao herbicida Roundup® e depois infectados por A. cantonensis (Grupo exposto e depois infectado – GEI). 

Parâmetros 
(103/mm3) 

Grupos experimentais 

CL CIA CIC CEHC CEHT GIE GEI 

Leucócitos 5 ± 2a,c 5 ± 1a,c 9 ± 3b,c 5 ± 1a 4 ± 2a 8 ± 3c 8 ± 3c 

Basófilos 0 ± 0a 0 ± 0a 0 ± 0a 0 ± 0a 0 ± 0a 0 ± 0a 0 ± 0a 

Eosinófilos 0 ± 0a,c 0 ± 0a,d 1 ± 1b,d 0 ± 0c 0 ± 0a,b,c,d 1 ± 1d 0 ± 1d 
Neutrófilos (B) 0 ± 0a 0 ± 0a 0 ± 0a 0 ± 0a 0 ± 0a 0 ± 0a 0 ± 0a 

Neutrófilos (S) 1 ± 0a 1 ± 0a,c 2 ± 1b 1 ± 0c 1 ± 0a,c 1 ± 1a,b,c 1 ± 1a,b 

Linfócitos 4 ± 1a 4 ± 1a 6 ± 2b 4 ± 1a,b 2 ± 1c 5 ± 2a,b 5 ± 1a,b 

Monócitos 0 ± 0a,b 0 ± 0a 0 ± 0a,b 0 ± 0a 0 ± 0a 0 ± 0a,b 1 ± 1b 

Neutrófilos (B) = Bastonetes; Neutrófilos (S) = Segmentados. 
a,b,c,d Letras distintas, presentes na mesma linha, representam valores com diferenças estatisticamente significativas entre os grupos. Valores de p<0,05 
foram considerados significativos. 

As setas  e indicam aumento e diminuição, estatisticamente significativos, dos valores dos grupos CIC, CEHC, CEHT, GIE e GEI, em comparação aos 
do grupo CL. 
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5.4.3 Análises bioquímicas 

Os grupos GIE e GEI apresentaram aumento na atividade sérica da enzima 

AST, em relação aos grupos CL (p=0,0001 e p=0,002, respectivamente) e CIA 

(p=0,0001 e p=0,01, respectivamente) (Figura 14A). A enzima fosfatase alcalina (FA) 

teve sua atividade, no plasma sanguíneo, diminuída no grupo GIE, em comparação 

ao grupo CIC (p=0,02). Tal declínio também pode ser observado no grupo GEI, em 

relação aos grupos CL (p=0,03), CIC (p=0,0002) e CEHC (p=0,002) (Figura 14B), 

demonstrando que a exposição ao herbicida Roundup® pode promover um efeito 

antagônico ao da infecção crônica por A. cantonensis. A atividade sérica da enzima 

ALT aumentou nos roedores do grupo GIE, quando comparado aos grupos CL 

(p=0,0001) e CIA (p=0,04), e nos animais do grupo GEI, em comparação ao grupo 

CL (p=0,01). Porém, quando comparado ao grupo CIC, o grupo GEI demonstrou 

diminuição na atividade dessa enzima (ALT) (p=0,004) (Figura 14C). Foi verificado, 

ainda, que os níveis séricos de bilirrubina total se elevaram no grupo GIE, em 

relação aos grupos CL (p=0,003) (Figura 14D). 
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Figura 14: Valores médios e desvio padrão dos biomarcadores hepáticos: A – Aspartato 
aminotransferase (AST); B – Fosfatase alcalina (FA); C – Alanina aminotransferase (ALT); D – 
Bilirrubina Total (BT). Grupos: Controle limpo (CL), Controles de infecção aguda (CIA), Controle de 
infecção crônica (CIC), Controles expostos ao herbicida de efeito contínuo (CEHC) e de efeito tardio 
(CEHT), grupo infectado e, depois, exposto ao herbicida (GIE) e grupo exposto ao herbicida e, depois, 
infectado (GEI). Significância entre os grupos: * (p=0,01 a 0,04 – Significante); ** (p=0,001 a 0,01 – 
Muito significante); *** (p<0,001 – Extremamente significante).   
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Foram verificadas alterações no metabolismo de carboidratos, havendo: 

hipoglicemia nos animais dos grupos GIE e GEI, quando comparados aos dos 

grupos CL (p=0,02 e p=0,01, respectivamente), CIA (p=0,01 e p=0,002) e CEHT 

(p=0,0001, para ambos). Além disso, houve declínio da concentração de glicogênio 

hepático no grupo GEI, em relação aos grupos CL (p=0,02), CIA (p=0,0001), CEHT 

(p=0,0001) e GIE (p=0,01). Os níveis séricos de proteínas totais elevaram-se no 

grupo GIE, em relação aos grupos CL (p=0,001), CIA (p=0,02) e CEHC (p=0,01), e 

no grupo GEI, quando comparado ao grupo CL (p=0,02) (Tabela 16). 

Nenhum dos grupos experimentais apresentou variação estatisticamente 

significativa nos parâmetros referentes aos testes de função renal (ureia, creatinina e 

ácido úrico) e na albumina (Tabela 16). 
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Tabela 16: Valores médios e desvio padrão de parâmetros bioquímicos, de roedores Rattus norvegicus (Wistar) não infectados e 

não expostos ao herbicida (Controle limpo – CL); somente infectados, experimentalmente, por Angiostrongylus cantonensis 

(Controles de Infecções Aguda e Crônica – CIA e CIC, respectivamente); somente expostos, oralmente, à concentração de 500 

mg/kg do animal de Roundup® (Controles expostos ao herbicida de efeitos contínuo e tardio – CEHC e CEHT, respectivamente); 

primeiramente infectados por A. cantonensis e depois expostos ao Roundup® (Grupo infectado e depois exposto – GIE); e 

inicialmente, expostos ao herbicida Roundup® e depois infectados por A. cantonensis (Grupo exposto e depois infectado – GEI). 

Parâmetros 
(Bioquímica) 

Grupos experimentais 

CL CIA CIC CEHC CEHT GIE GEI 

Glicose (mg/dL) 264 ± 25a,c 268 ± 41a,c 222 ± 29b,c,d 251 ± 23c,d 287 ± 31a 220 ± 28d 212 ± 23d 
Glico. H. (mg/g de tecido) 4 ± 1a,b,e 6 ± 1b,e 3 ± 1c,e 2 ± 0,9c,e 6 ± 1d,e 4 ± 2e 2 ± 1c 
Proteínas Totais (g/dL) 6 ± 1a 7 ± 1a,c,e 8 ± 1b,c,e 7 ± 1a,b,c,e 8 ± 1c,d,e 8 ± 0d,e 8 ± 1e 
Albumina (g/dL) 4 ± 0a 4 ± 1a,b 4 ± 0,5a,b 4 ± 1b 4  ± 1b 4 ± 0a,b 4 ± 0a,b 

Ureia BUN (mg/dL) 43 ± 4a 40 ± 4a 44 ± 5,8a 39,6 ± 8a 43 ± 5a 47 ± 5a 41 ± 3a 

Ácido úrico (mg/dL) 3 ± 2a 3 ± 2a 4 ± 1,9a 3,8 ± 2a 3 ± 2a 2 ± 1a 2 ± 1a 

Creatinina (mg/dL) 0 ± 0a 0 ± 0a 0 ± 0a 0 ± 0a 0 ± 0a 0 ± 0a 0 ± 0a 

Ureia BUN = Blood Urea Nitrogen; Glico. H. = Glicogênio Hepático. 
a,b,c,d,e Letras distintas, presentes na mesma linha, representam valores com diferenças estatisticamente significativas entre os grupos. Valores de p<0,05 
foram considerados significativos. 

As setas  e indicam aumento e diminuição, estatisticamente significativos, dos valores dos grupos CIA, CIC, CEHC, CEHT, GIE e GEI, em comparação 
aos do grupo CL. 
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5.5 Avaliação da carga parasitária 

A taxa total de helmintos adultos recuperados a partir das artérias pulmonares 

e do coração dos roedores dos grupos CIC, GIE e GEI, foi de 45%, 45% e 61%, 

respectivamente. A quantidade de machos oscilou, discretamente, entre os grupos, 

porém, não de forma significativa. Foi observado aumento no número de fêmeas 

recuperadas nos animais do grupo GEI, em relação aos dos grupos CIC (p=0,04) e 

GIE (p=0,01). Por conta isso, o número total de helmintos recuperados das artérias 

pulmonares e do coração dos roedores do grupo GEI também foi elevado, quando 

comparado aos dos grupos CIC (p=0,03) e GIE (p=0,02) (Figura 15).  

 

 

Figura 15: Gráfico de barras demonstrando a média de Angiostrongylus cantonensis 

machos (verde), fêmeas (azul claro) e do total de helmintos adultos (amarelo), 
recuperados de artérias pulmonares e coração dos roedores dos grupos controle de 
infecção crônica (CIC), grupo infectado e, depois, exposto ao herbicida Roundup® 
(GIE) e grupo exposto ao herbicida Roundup® e, depois, infectado (GEI). 
Significância entre os grupos: * (p=0,01 a 0,04 – Significante).   

5.6 Análise coproparasitológica 

O grupo GEI apresentou período pré-patente no 40º dia p.i, enquanto os 

grupos CIC e GIE iniciaram sua eliminação de larvas L1 no 42º dia p.i.  Tal grupo 
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(GEI) apresentou aumento da quantidade total de larvas L1 eliminadas nas fezes dos 

roedores, quando comparado aos grupos CIC (p=0,01) e GIE (p=0,03) (Figura 16).  

 
Figura 16: Média e desvio padrão do número de larvas L1 Angiostrongylus 
cantonensis eliminadas por roedores Rattus norvegicus de cada grupo (controle de 
infecção crônica – CIC; grupo infectado e, depois, exposto ao herbicida – GIE; grupo 
exposto ao herbicida e, depois, infectado – GEI), entre o 38º ao 50º dia p.i. 
Significância entre os grupos: * (p=0,01 a 0,04 – Significante). 
 

Nenhum dos grupos (CIC, GIE e GEI) demonstrou diferença significativa na 

razão entre a quantidade de larvas L1 eliminadas nas fezes, por cada helminto 

fêmea recuperada. (Figura 17). 
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Figura 17: Média e desvio padrão da quantidade de larvas L1 eliminadas por cada 
helminto fêmea recuperada dos grupos controle de infecção crônica (CIC), grupo 
infectado e, depois, exposto ao herbicida (GIE) e grupo exposto ao herbicida e, 
depois, infectado (GEI). Significância: p<0,05. 
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6 DISCUSSÃO 

6.1 Efeitos da infecção por Angiostrongylus cantonensis em Rattus 

norvegicus (Wistar) 

6.1.1 Pesagem dos órgãos e análises hematológicas 

A infecção crônica promoveu esplenomegalia nos roedores do grupo CIC que 

pode estar associada a uma hiperplasia esplênica, resultado da reação imunológica 

à antígenos (Chapman et al., 2020) liberados por helmintos adultos de A. 

cantonensis. O baço desempenha, entre outras funções importantes, um papel 

imunológico através da eliminação de microrganismos e de antígenos presentes no 

sangue, além da produção de anticorpos e ativação de células das respostas imunes 

inata e adaptativa (Stevens et al., 2000; Mebius e Kraal, 2005). Na literatura, existem 

poucos estudos que demonstrem resultados em relação à massa do baço de 

hospedeiros definitivos infectados por A. cantonensis, sendo contraditórios entre si 

(Aghazadeh et al., 2015; Jarvi et al., 2015; Liu et al., 2017b). Portanto, para 

confirmar tal hipótese sobre a sugerida hiperplasia esplênica, é necessária a 

realização de trabalhos mais aprofundados sobre o assunto, através de análises 

histopatológicas do baço. 

 

 

Figura 18: A reação imunológica, contra antígenos liberados por Angiostrongylus 
cantonensis, promoveu hiperplasia esplênica, resultando em esplenomegalia nos 
roedores do grupo Controle de infecção crônica (CIC) (BioRender, 2020).  
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6.1.1.1 Eritrograma 

A infecção crônica (grupo CIC), causada por A. cantonensis, promoveu a 

diminuição da: contagem de eritrócitos (CDE), dosagem do hematócrito (Hct), 

concentração de hemoglobina (HGB) e do volume corpuscular médio (VCM), 

sugerindo uma anemia microcítica causada por helminto hematófago. Esses 

resultados foram também observados por Garcia et al. (2014a), em ratos Wistar 

infectados experimentalmente por A. cantonensis, com 42 dias transcorridos da 

infecção inicial. Eles também observaram que com o passar do tempo (56º p.i), 

houve alteração na concentração da hemoglobina corpuscular média (CHCM), 

evoluindo para um quadro de anemia classificada como regenerativa. A anemia 

regenerativa induz a produção e liberação acelerada de eritrócitos (reticulócitos), 

fenômenos que decorrem da perda acentuada dessas células, que pode ser 

causada por diversos agentes, entre eles, a infecção por helmintos (Brito et al., 

2003; Garcia-Navarro, 2005). Alguns trabalhos sugerem que esses parasitos podem 

levar a um quadro anêmico resultante da hematofagia e/ou da locomoção de suas 

fases larvais e adulta pelos órgãos, causando hemorragias nessas regiões. Em 

ambos os casos, há a perda de eritrócitos, levando à diminuição da 

biodisponibilidade de ferro presente nessas células. A deficiência desse mineral leva 

à redução de novas hemoglobinas e declínio de sua concentração nos eritrócitos 

(HGB) (Garcia-Navarro, 2005). Valero et al. (2008; 2017) demonstraram que a 

infecção crônica pelo trematódeo hepático Fasciola hepatica (Linnaeus, 1758) 

promoveu anemia, devido à redução da quantidade de eritrócitos (CDE), da 

concentração da hemoglobina (HGB) e do hematócrito (Hct). Da mesma forma, 

estudos envolvendo a infecção experimental com trematódeos Schistosoma 

mansoni Sambon, 1907 (Lambertucci et al., 2005; Vitorino et al., 2012) e E. 

paraensei (Garcia et al., 2012), em R. norvegicus, e pelo nematódeo Haemonchus 

contortus Rudolphi, 1803 (Rahman e Collins, 1990), em cabras, corroboraram a 

ocorrência de anemia na infecção crônica por A. cantonensis em R. norvegicus 

(Wistar) observada no presente trabalho. 

Os animais do grupo CIA não apresentaram alterações nos parâmetros 

eritrocitários, em relação aos grupos CIC e CL, sendo um indicativo de que os 

efeitos da infecção por A. cantonensis se tornam mais evidentes somente após o 

estabelecimento da fase crônica. Tais resultados são corroborados por Garcia et al. 
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(2014a) que observaram alterações no eritrograma de ratos Wistar somente a partir 

da 3ª semana pós-infecção por A. cantonensis. A hipótese de que essas alterações 

estejam associadas ao hábito hematofágico do helminto adulto é coerente com 

esses resultados, uma vez que com duas semanas de infecção – espaço de tempo 

para a fase aguda do grupo CIA, as larvas encontram-se, ainda, no SNC, não tendo 

desenvolvido a fase adulta e migrado aos pulmões. 

6.1.1.2 Contagem de plaquetas 

Verificou-se também na infecção crônica (CIC) um quadro de 

trombocitopenia, igualmente observada por Garcia et al. (2014a). O declínio 

plaquetário na infecção por A. cantonensis pode estar relacionado às hemorragias 

produzidas pela migração da fase adulta do helminto, através do coração e dos 

pulmões dos roedores, gerando uma demanda acentuada, dessas células, nos 

locais lesionados e, consequentemente, levando a um declínio quantitativo das 

plaquetas, no sangue, caracterizando uma trombocitopenia de consumo (Garcia-

Navarro, 2005; Martins et al., 2015; Spratt, 2015). Schnyder et al. (2010), avaliando 

cães, experimentalmente, infectados por Angiostrongylus vasorum Baillet, 1866, 

também sugeriram que a trombocitopenia observada, poderia ser causada pelo 

extravasamento de elementos sanguíneos, incluindo os trombócitos, do meio intra 

para o meio extravascular, através de lesões mecânicas produzida pelo parasito. 

Outro fator que poderia levar à diminuição dos níveis de plaquetas no sangue, seria 

a esplenomegalia observada nesses animais, uma vez que esse órgão atua como 

sequestrante de plaquetas, havendo uma relação inversa entre a variação do nível 

sérico dessas células e da massa do baço (Martins et al., 2010). 
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Figura 19: Causas da trombocitopenia observada em Rattus norvegicus (Wistar) 
infectados por Angiostrongylus cantonensis – (1): Dano tecidual, gerando 
trombocitopenia de consumo e extravasamento de elementos sanguíneos, incluindo 
as plaquetas; (2): Esplenomegalia, ampliando a capacidade do baço de sequestrar 
as plaquetas (BioRender, 2020). 

6.1.1.3 Leucograma 

Foi observada eosinofilia reacional durante a infecção crônica por A. 

cantonensis. Os eosinófilos são granulócitos que podem ser encontrados no sangue, 

porém, residem predominantemente em órgãos do trato gastrointestinal, na pele e 

no tecido pulmonar (Chauffaile, 2010; Kovalszki e Weller, 2016). Essas células 

desempenham diversas funções, incluindo o combate a infecções helmínticas, as 

quais estimulam a produção das interleucinas IL-4 e IL-5, por linfócitos T auxiliares. 

Os eosinófilos são ativados pela IL-5, ligando-se ao parasito e secretando 

componentes chamados de grânulos, como a peroxidase eosinofílica, proteínas 

catiônicas, neurotoxina derivada do eosinófilo e proteína eosinofílica básica maior, 

sendo essa última a responsável por causar dano ao parasito (Mendes et al., 2000; 

Chauffaile, 2010). Garcia et al. (2014a) também observaram eosinofilia no sangue 

de ratos Wistar infectados por esse nematódeo, no transcorrer das diferentes 

semanas após a infecção. Segundo os autores, essa alteração, que foi observada 

principalmente na fase crônica (42 dias p.i), pode estar associada à liberação de 

ovos, pelas fêmeas do helminto, além da eclosão de larvas L1 nos capilares 
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pulmonares (Sasaki et al., 1993; Rosenberg et al., 2013). Outro dado importante 

sobre a função essencial dos eosinófilos, nos animais infectados por A. cantonensis, 

é a sua capacidade de estimular linfócitos T (Sugaya e Yoshimura 1988; Yoshimura 

et al. 1988; Perez et al. 1989; Yoshimura et al. 1994). A infecção por A. cantonensis 

é mediada pela resposta do tipo Th2, na qual há a liberação da Interleucina 5 (IL-5), 

que promove a diferenciação e liberação dos eosinófilos, corroborando a eosinofilia 

observada no presente trabalho. Além disso, a resposta Th2, promove a liberação 

da Interleucina 4 (IL-4), a partir do 30º dia p.i. A IL-4 induz os linfócitos B a 

produzirem a imunoglobulina E (IgE), o que explicaria o aumento de linfócitos 

detectados nos roedores do grupo de infecção crônica (CIC) (Sugaya et al., 1997b). 

Tal linfocitose também pode ser observada em ratos Wistar infectados por A. 

cantonensis (Garcia et al., 2014a) e em cães infectados por A. vasorum (Dracz, 

2012), corroborando os resultados dessa dissertação. 

 

 

Figura 20: A liberação de ovos por helmintos adultos fêmeas de Angiostrongylus 
cantonensis e a eclosão de larvas L1, nos capitulares pulmonares, estimularam uma 
resposta do tipo Th2, em Rattus norvegicus (Wistar) infectados, havendo liberação 
de interleucinas IL-5 e IL-4, que estão relacionadas à indução de eosinófilos e 
linfócitos B, respectivamente, ocasionando em uma eosinofilia reacional e linfocitose 
(BioRender, 2020). 

 

Foi verificado que os roedores com 50 dias p.i apresentaram neutrofilia. 

Durante um processo inflamatório, os neutrófilos são as primeiras células a 

alcançarem o sítio de inflamação, devido a sua característica quimiotática, que faz 

com que essas células sejam atraídas por produtos de secreção/excreção liberados 

pelo parasito (Garcia-Navarro, 2005). Apesar de ter uma importância maior no 
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combate a infecções bacterianas, os neutrófilos também são ativados e recrutados 

ao sítio onde o parasito e seus ovos ou larvas estão alojados (Morimoto et al., 2004; 

Anthony et al., 2006). Alguns estudos têm demonstrado a atuação dos neutrófilos na 

eliminação de larvas de Strongyloides stercoralis Bavay 1876, juntamente com os 

eosinófilos (Galioto et al., 2006). Além disso, uma vez alcançando o local de 

infecção, os neutrófilos, interagindo com outros tipos celulares, promovem danos 

aos helmintos através da liberação de espécies reativas de oxigênio e proteases 

(Anthony, 2007). Em um estudo de 2012, Dracz observou neutrofilia em cães 

coinfectados por A. vasorum e Ancylostoma caninum Ercolani (1859), sugerindo que 

essa associação possa ter desencadeado a liberação do estoque de neutrófilos (S), 

pela medula óssea, a fim de conter, inicialmente, o processo infeccioso. Resultados 

semelhantes foram observados também em R. norvegicus (Wistar) infectados, 

experimentalmente, por A. cantonensis (Garcia et al., 2014a) e em cães com 

angiostrongilíase canina (Migaud et al., 1992; Bourdeaux, 1993; Dracz, 2012), 

concordando com os dados observados no presente trabalho. 

 

 

Figura 21: Rattus norvegicus (Wistar), infectados por Angiostrongylus cantonensis, 
apresentaram neutrofilia. Esse efeito pode ter sido uma reação aos ovos e às 
larvas do parasito, uma vez que os neutrófilos são responsáveis, entre outras 
funções, pela eliminação de larvas helmínticas, além de danos ao parasito adulto, 
através da liberação de espécies reativas de oxigênio e proteases (BioRender, 
2020). 

6.1.2 Análises bioquímicas 

6.1.2.1 Testes de função hepática 

A infecção por A. cantonensis promoveu aumento nas atividades séricas das 

enzimas: AST, durante a fase crônica, e ALT nas fases aguda e crônica, indicando 
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dano tecidual. Essas enzimas estão presentes em diversos órgãos, incluindo o 

fígado, onde estão disponíveis em maior quantidade. Por serem componentes 

predominantemente intracelulares, seus níveis encontram-se baixos, no plasma 

sanguíneo (Kaplan, 1987). Entretanto, quando há dano tecidual intra ou extra-

hepático, pode ocorrer o extravasamento dessas enzimas, elevando sua atividade 

no sangue. Os resultados observados, no presente trabalho, estão de acordo com 

aqueles encontrados por Garcia et al. (2014a; b), que detectaram aumento da 

atividade da AST e da ALT em diferentes semanas após infecção por A. 

cantonensis. Além disso, outros helmintos também promovem alterações 

semelhantes como demonstrado em modelos experimentais como Mus musculus 

(Swiss) e R. norvegicus (Wistar), infectados, respectivamente, pelos trematódeos S. 

mansoni e E. paraensei (Couto et al., 2008; Garcia et al., 2011). Esses autores 

sugerem que tais alterações possam ser causadas por produtos 

excretados/secretados pelas fases larvais e adulta do helminto, aumentando a 

permeabilidade da membrana dos hepatócitos e estimulando, assim, a liberação 

dessas enzimas para o espaço extracelular e sangue (Rej, 1971; Kaplan, 1987; 

Burtis et al., 2005). 
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Figura 22: Produtos excretados/secretados por fases larvais 
e/ou adultas de Angiostrongylus cantonensis aumentaram a 
permeabilidade da membrana de hepatócitos, gerando maior 
atividade sérica das enzimas aspartato aminotransferase (AST) 
e alanina aminotransferase (ALT), em Rattus norvegicus 
(Wistar) infectados pelo parasito.  

 

A atividade da enzima fosfatase alcalina (FA), no plasma sanguíneo, mostrou-

se alterada devido à infecção crônica por A. cantonensis, apontando uma possível 

colestase extra ou intra-hepática, ainda que esta enzima também esteja presente em 

outros tecidos, como: ossos, rins, intestino e placenta (Kaneko, 1989; Jorge et al., 

2014). Resultados semelhantes foram observados em R. norvegicus infectados, 

experimentalmente, por A. cantonensis, entre a 1ª e 4ª semanas pós-infecção 

(Garcia et al., 2014b) e em camundongos (Swiss) infectados por S. mansoni (Couto 

et al., 2008). Segundo os autores, a FA está presente na membrana de diversos 

tipos celulares, incluindo os hepatócitos, sendo solubilizada quando ocorre 
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comprometimento do fluxo biliar no fígado, resultando na sua liberação para o 

plasma sanguíneo e aumentando sua atividade no sangue (Crook, 2012).  

 

 

Figura 23: O aumento da atividade sérica da enzima fosfatase alcalina, observado 
em Rattus norvegicus (Wistar) infectados por Angiostrongylus cantonensis, pode ter 
sido causado por um comprometimento do fluxo biliar (colestase), solubilizando-a no 
plasma sanguíneo. 

 

 A infecção por A. cantonensis promoveu o aumento do nível sérico de 

bilirrubina total (BT), nos roedores dos grupos CIA e CIC, sugerindo uma possível 

alteração na capacidade metabólica do fígado. A bilirrubina é um produto 

proveniente da degradação de eritrócitos senescentes, sendo carreada pela 

albumina sérica até o fígado, onde é metabolizada e, posteriormente, excretada pelo 

trato gastrointestinal, evitando-se, dessa forma, que se acumule no sangue (Thapa e 

Walia, 2007; Newsome et al., 2018). Quando a capacidade metabólica hepática se 

encontra comprometida, ocorre uma elevação dos níveis de bilirrubina total, no 

plasma sanguíneo (Trauner et al., 1998; Garcia et al., 2014b). Dados sobre o efeito 

da infecção por A. cantonensis nos níveis séricos de bilirrubina total são escassos, 

logo, os resultados obtidos no presente trabalho contribuem para o melhor 

entendimento acerca disso. 
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Figura 24: O aumento dos níveis séricos da bilirrubina total (BT), observado  em 
Rattus norvegicus (Wistar) infectados por Angiostrongylus cantonensis, pode ter sido 
ocasionado por uma alteração na capacidade metabólica hepática, uma vez que, em 
condições fisiológicas normais, tal pigmento é metabolizado pelo fígado e excretado, 
posteriormente, pelo trato gastrointestinal. Quando ocorre disfunção desse órgão, há 
o acúmulo da BT, no sangue, elevando seus níveis séricos. 
 

6.1.2.2 Metabolismo de carboidratos 

A infecção aguda (CIA) promoveu o aumento da concentração de glicogênio 

hepático, assemelhando-se ao resultado observado por Garcia et al. (2014b), em 

ratos Wistar após duas semanas de infecção por A. cantonensis. Os autores 

sugeriram que tal alteração estaria associada a infiltrados inflamatórios detectados 

em análises histopatológicas do fígado. Moxon e Anderson (1979) observaram 

grânulos de glicogênio no citoplasma de leucócitos, sugerindo que durante uma 

infecção, essas células fazem uso de uma maior demanda energética, 

principalmente aquelas que possuem função fagocítica.  

Garcia et al. (2014b) também detectaram hipoglicemia em roedores, no curso 

das diferentes semanas de infecção, equiparando-se aos resultados encontrados 

nos animais do grupo CIC. Esse declínio glicêmico pode estar relacionado à 

demanda energética que o parasito faz uso, para realizar seus processos 

metabólicos, captando glicose do hospedeiro definitivo. Tem sido, ainda, proposto 

que a hipoglicemia observada em camundongos (Swiss) infectados por S. mansoni 
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se deve às alterações hepáticas e sua decorrente indução na capacidade de 

promover a gliconeogênese no fígado, processo no qual há a conversão de 

precursores não glicídicos (lactato, glicerol e aminoácidos) em glicose (Alleyne e 

Scullard, 1969; Gobatto, 1993; Couto et al., 2008). 

 

 

Figura 25: A hipoglicemia observada em Rattus norvegicus (Wistar) infectados, 
cronicamente, por Angiostrongylus cantonensis, pode ser resultado: da presença 
de helmintos adultos, captando a glicose no sangue, como substrato energético; de 
uma menor capacidade do fígado de promover a gliconeogênese, devido a 
alterações hepáticas, também verificadas nesses animais. 

6.1.2.3 Proteínas totais 

Os níveis de proteínas totais, no plasma sanguíneo dos roedores, 

apresentaram-se elevados durante a infecção crônica (CIC), por A. cantonensis, 

quando comparada à infecção aguda (CIA) e ao controle limpo (CL). Tem sido 

relatado que o aumento das proteínas totais séricas esteja associado à elevação 

concomitante da concentração de albumina, no plasma sanguíneo, uma vez que 

esse componente representa mais de 50% das proteínas totais presentes no sangue 

(Santos et al., 2004; Telega, 2018b). Contudo, em nossas análises, os níveis de 

albumina permaneceram inalterados, não apresentando relação causal com o 

aumento das proteínas totais. Resultados similares a esses foram observados em 

animais infectados por nematódeos ou trematódeo sanguíneos, como: em R. 

norvegicus com 8 semanas (56 dias) de infecção por A. cantonensis (Garcia et al., 

2014b); em cães com angiostrongilíase causada por A. vasorum (Cury et al., 2005) e 
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em camundongos infectados por S. mansoni (Couto et al., 2008). Em todos esses 

trabalhos, os autores sugerem que o aumento dos níveis séricos das proteínas totais 

decorreu da resposta imunológica contra as respectivas infecções, uma vez que, 

também foi detectada, em suas análises, a elevação de gamaglobulinas, 

componentes que englobam, entre outros tipos de proteínas, as imunoglobulinas 

(anticorpos) que estão diretamente relacionadas a processos inflamatórios (Scott et 

al., 2005; Silva et al., 2009). 

 

 

Figura 26: Rattus norvegicus (Wistar) infectados cronicamente por Angiostrongylus 

cantonensis apresentaram aumento nos níveis séricos de proteínas totais, causado 
pelo aumento de gamaglobulinas (imunoglobulinas), no plasma sanguíneo, como 
uma reação à infecção. 

6.1.2.4 Função renal 

Os animais infectados por A. cantonensis (grupos CIA e CIC) não 

apresentaram alterações nos níveis séricos de ureia, creatinina e ácido úrico em 

relação ao grupo controle limpo (CL). São escassos os trabalhos, com roedores, que 

demonstrem o efeito da infecção por esse nematódeo, sobre tais parâmetros. Cury 

et al. (2005) também não observaram diferenças significativas nos níveis séricos de 

ureia e creatinina de cães experimentalmente infectados por A. vasorum, sugerindo 

que a infecção não tenha promovido alteração na função renal, uma vez que a 

creatinina é o principal marcador para função glomerular.  
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6.2 Efeitos da exposição ao herbicida Roundup® em Rattus norvegicus 

(Wistar) 

6.2.1 Massa corporal 

Os animais expostos diariamente, por quinze dias consecutivos, ao herbicida 

Roundup® (CEHC e CEHT) apresentaram perda de massa corporal quando 

comparados ao controle limpo (CL). Jasper et al. (2012) também observaram perda 

significativa de massa corporal de camundongos (Swiss) expostos, diariamente, por 

15 dias, às concentrações 50 e 500 mg/kg do animal, da formulação comercial 

Roundup Original®. Segundo os autores, tal alteração estaria associada à anemia 

também detectada nesses animais. Porém, os presentes resultados não 

demonstraram diferenças significativas no eritrograma dos roedores expostos ao 

herbicida. Portanto, postulamos que a diminuição da massa corporal dos roedores 

dos grupos CEHC e CEHT esteja associada a uma possível redução da 

alimentação, um dos sinais clínicos recorrentes durante intoxicações por pesticidas 

(OPAS/OMS, 1996; Carneiro, 2015), e que já foi observada por Cağlar e Kolankaya 

(2008) em ratos Wistar expostos às concentrações de 56 mg/kg e 560 mg/kg de 

Roundup®.  

 

 

Figura 27: Os roedores do grupo Controle exposto ao herbicida de efeito contínuo 
(CEHC) apresentaram diminuição do seu peso corporal que pode estar relacionado 
à redução da alimentação, ou seja, uma perda de apetite, sendo esse, um sinal 
clínico recorrente durante intoxicações por pesticidas. 

6.2.2 Análises hematológicas 
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6.2.2.1 Eritrograma 

Como descrito, anteriormente, não foram observadas alterações no 

eritrograma dos animais dos grupos CEHC e CEHT. Diferentemente, Jasper et al. 

(2012) observaram alterações nos parâmetros eritrocitários de camundongos (Swiss) 

expostos a 50 e 500 mg/kg do animal de Roundup Original®. Sugerimos que as 

discrepâncias constatadas sejam resultado das diferentes concentrações de 

glifosato empregadas nos testes. As discrepâncias os resultados desta dissertação e 

os observados por Jasper et al. (2012) podem ser explicados pelo fato de que a 

formulação comercial (Roundup®), utilizada no presente trabalho, contém uma 

concentração de 36% de glifosato, enquanto que esses autores utilizaram um 

produto com concentração de 41%, podendo, com isso, ter gerado efeito tóxico mais 

evidente. Segundo os autores, o Roundup Original® pode estimular estresse 

oxidativo, diminuindo a quantidade do antioxidante glutationa – cuja função é 

neutralizar esses radicais livres – e, por conta disso, promover o aumento de 

espécies reativas de oxigênio (EROs) e, consequentemente, uma maior 

lipoperoxidação – processo no qual ocorre a oxidação dos ácidos graxos presentes 

em membranas celulares, resultando na sua desestruturação, desequilíbrio 

metabólico e de permeabilidade, além de morte celular (Ferreira e Matsubara, 1997; 

Contardo-jara et al., 2009; Lushchak et al., 2009; Guilherme et al., 2010; Puértolas et 

al., 2010; Ortiz-Ordoñez et al., 2011). A partir dessa informação, foi proposto que as 

alterações eritrocitárias tenham sido causadas por esse aumento de EROs, levando 

à lipoperoxidação dos eritrócitos e, consequentemente, à lise dessas células, visto 

que as hemácias são sensíveis a mudanças no balanço antioxidante/pro-oxidante.  

6.2.2.2 Contagem de plaquetas 

No presente trabalho, não foram observadas alterações significativas na 

quantidade de plaquetas no sangue dos animais expostos ao herbicida Roundup® 

(CEHC e CEHT). A função desses componentes sanguíneos é a de promover a 

formação de um tampão plaquetário capaz de impedir o vazamento do sangue, 

durante uma lesão vascular (Hoffbrand, 2013) e, portanto, sendo responsáveis, junto 

a outros componentes, por fazer a manutenção do processo hemostático. Efeitos do 

herbicida glifosato já foram demonstrados por Neiva et al. (2010) que expuseram 

plaquetas humanas, in vitro, à concentração de 500 µg/ml desse ingrediente ativo e 
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que, em seguida, incubaram-nas em agentes agregadores (Adenosina difosfato, 

epinefrina e colágeno), para verificar se o glifosato poderia influenciar nesse 

processo. De fato, foi observado que ele inibiu significativamente a ação agregadora 

desses três agentes, demonstrando que tal princípio ativo influencia no metabolismo 

plaquetário, tendo efeito inibitório da hemóstase primária. Ainda que exista tal 

informação, estudos mais aprofundados, utilizando diferentes concentrações da 

formulação comercial Roundup® são necessárias, para avaliar sua toxicidade em 

relação a esses componentes sanguíneos.   

6.2.2.3 Leucograma 

A exposição ao herbicida Roundup® promoveu neutropenia (segmentados), 

no grupo CEHC. Os neutrófilos são células pertencentes ao sistema fagocítico e são 

produzidos pela medula óssea – um tecido líquido-gelatinoso localizado, 

principalmente, no interior dos ossos axiais e longos (Travlos, 2006; Ribeiro et al., 

2011). Em 2009, Prasad et al. detectaram alterações na medula óssea de 

camundongos (Swiss) expostos às concentrações de 25 e 50 mg/kg do herbicida 

Roundup®, o que poderia justificar a neutropenia observada em nossos 

experimentos, como resultado da exposição.  

 

 

Figura 28: Os roedores do grupo Controle exposto ao herbicida de efeito contínuo 
(CEHC) apresentaram neutropenia que pode estar associada a alterações na 
medula óssea. 

 

A linfocitopenia se mostrou presente nos animais do grupo CEHT, sugerindo 

uma imunodepressão como efeito tardio da exposição ao herbicida Roundup®. 

Poucos estudos têm como foco observar a toxicidade desse pesticida sobre tais 

tipos celulares, porém, já foi demonstrado por Mladinic et al. (2009) que a exposição, 
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in vitro, de linfócitos humanos à concentração de 580 µg/ml do ingrediente ativo 

glifosato puro, promoveu o aumento da peroxidação da membrana plasmática 

dessas células, assim como, apoptose inicial e necrose. Além disso, Defarge et al. 

(2018), avaliando a toxicidade de diferentes formulações comerciais do glifosato, 

incluindo duas da marca Roundup® (Roundup GT+ e Roundup WheatherMax®), 

demonstraram que tais produtos continham diversos metais pesados, incluindo o 

arsênico, cujos metabólitos podem induzir a quebra de fitas simples de DNA, em 

linfócitos humanos, in vitro. Por conta disso, os resultados, do presente trabalho, 

podem ser um indicativo de que outras substâncias presentes na formulação 

comercial Roundup®, além do ingrediente ativo glifosato – tais como o surfactante 

polioxietileno amina (POEA) e metais pesados residuais, possam ter um papel tóxico 

sobre células imunológicas, como os linfócitos, ainda que necessite de estudos mais 

aprofundados avaliando o efeito de cada uma delas, sobre tais células. 

 

 

Figura 29: Os roedores do grupo Controle exposto ao herbicida de efeito tardio 
(CEHT) apresentaram linfocitopenia que pode estar associada a uma peroxidação 
de membrana plasmática, resultando em apoptose inicial e necrose de linfócitos. 
Outra causa possível seria o efeito de metais pesados e do surfactante Polioxietileno 
amina (POEA), presentes na formulação comercial Roundup®, que têm sido 
apontados como agentes que promovem a quebra de fitas de DNA desse tipo 
celular. 
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6.2.3 Análises bioquímicas 

6.2.3.1 Testes de função hepática 

Verificamos o declínio da atividade sérica da enzima fosfatase alcalina (FA) 

no grupo CEHT, podendo ser um indicativo de anemia severa, desnutrição e 

deficiência de magnésio (Sharma et al., 2014). Porém, os roedores desse grupo não 

demonstraram alterações no eritrograma, logo, a anemia não seria a causa desse 

declínio. A possibilidade de desnutrição não é descartada, podendo ser uma 

causada pela perda de apetite dos animais desse grupo, uma característica comum 

apresentada por animais intoxicados por pesticidas (OPAS/OMS, 1996; Carneiro, 

2015), sendo corroborado pela redução da massa corporal observada durante os 

ensaios. Ainda é necessário considerar que esse declínio possa estar relacionado 

também à isoenzima da FA, presente nos osteoblastos (ossos), uma vez que o 

ingrediente ativo glifosato se acumula, entre outros tecidos, no ósseo (Brewster et 

al., 1991). A função dessa isoenzima, nos ossos, é a de incorporar moléculas de 

cálcio (Ca) a eles (De Araujo, 2014). Portanto, para testar tal hipótese, futuramente, 

análises histopatológicas desse tecido conjuntivo poderiam ser realizadas, em 

modelos experimentais expostos ao herbicida Roundup®, de modo a detectar 

desmineralização óssea, comprovando ou não se essa diminuição da FA é de 

caráter ósseo.  
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Figura 30: A atividade enzimática sérica da fosfatase alcalina apresentou-se 

diminuída, nos roedores do grupo Controle exposto ao herbicida de efeito tardio 
(CEHT). São sugeridas as possíveis causas dessa alteração: desnutrição, 
corroborada pela perda de peso corporal desses animais, sendo consequência de 
uma possível perda de apetite – sinal clínico comum em casos de intoxicações por 
pesticidas e; o acúmulo de Glifosato no tecido ósseo, comprometendo a atividade da 
isoenzima de fosfatase alcalina presente nos ossos. Mas, para essa última hipótese 
ser comprovada, seria necessária a realização de análises histopatológicas do 
tecido ósseo, para a detecção de desmineralização dos ossos, uma vez que a 
fosfatase alcalina tem, entre outras funções, a fixação do cálcio,  

 

Ambos os grupos expostos ao herbicida Roundup® (CEHC e CEHT) 

apresentaram aumento na atividade sérica das enzimas aspartato aminotransferase 

(AST) e alanina aminotransferase (ALT), sugerindo dano tecidual. Apesar de ambas 

aminotransferases não serem exclusivas de hepatócitos, elas encontram-se em 

maior quantidade no interior dessas células. Durante uma inflamação ou infecção, a 

sua membrana citoplasmática pode sofrer distúrbio, havendo o extravasamento 

dessas enzimas para a corrente sanguínea, resultando em seu aumento e, portanto, 

indicando tal lesão hepatocelular (Crook, 2012). Resultados semelhantes a esses 

foram observados em outros estudos, utilizando como modelo experimental ratos 

(Wistar) e camundongos (Swiss) expostos às concentrações de 4.87, 48.7, 50, 487 e 

500 mg/kg de diferentes formulações comerciais à base de glifosato (Benedetti et al., 

2004; Jasper et al., 2012) e, segundo os autores, essas alterações foram causadas 

pelo aumento da lipoperoxidação promovida pelo herbicida (Cavuşoğlu et al. 2011; 

Jasper et al., 2012). O fígado possui alta atividade antioxidante que o protege de 

suas reações oxidativas durante a biotransformação de xenobióticos. Porém, Jasper 



107 

et al. (2012) propõem que a alta capacidade do herbicida Roundup Original® em 

estimular a produção de espécies reativas de oxigênio (EROs) ultrapassa tal ação 

protetora que o fígado possui e, assim, promove o aumento da lipoperoxidação. 

Essa hipótese foi, também, sugerida por Gehin et al. (2006) que demonstrou que o 

ingrediente ativo glifosato e a formulação comercial Roundup® são capazes de 

alterar o status oxidativo de linhagens celulares de queratinócitos humanos (HaCaT). 

Os grupos CEHC e CEHT apresentaram aumento dos níveis séricos de 

bilirrubina total, indicando alteração da função hepática. Dados referentes ao efeito 

do herbicida Roundup®, sobre esse parâmetro, são limitados. Porém, um estudo 

recente (Owagboriaye et al. 2017) demonstrou aumento dos níveis séricos de 

bilirrubina total em ratos expostos, oralmente, às concentrações de 50,4 mg/kg e 

284,4 mg/kg do herbicida Roundup Original®, quando comparados a um grupo de 

ratos expostos a somente o princípio ativo, nas mesmas concentrações, sugerindo 

disfunção hepática. Segundo os autores, a formulação comercial Roundup® pode ter 

induzido a enzima heme oxigenase, cuja função é promover a degradação do grupo 

prostético heme. Como já é conhecido, a molécula heme, uma vez dissociada de 

seu íon de Ferro (Fe+), é convertida em bilirrubina total. Portanto, a indução dessa 

enzima, pelo Roundup®, poderia acarretar o aumento dos níveis de bilirrubina total 

no sangue. Há também a possibilidade de inativação da conjugação da bilirrubina, 

no fígado, devido ao efeito tóxico desse herbicida, corroborando o aumento dos 

níveis séricos dessa substância (Ibrahim et al., 2012). Além disso, Benedetti et al. 

(2004) demonstraram que a formulação comercial Glyphosate-Biocarb®, cujas 

concentrações de glifosato e do surfactante POEA correspondem às do produto 

utilizado no presente trabalho, pode promover hepatotoxicidade em ratos Wistar, 

podendo, assim, comprometer o metabolismo da bilirrubina. 
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Figura 31: Os roedores do grupo Controle exposto ao herbicida de efeito tardio 
(CEHT) apresentaram hiperbilirrubinemia, sendo resultado de uma possível: (1) 
disfunção hepática; (2) inativação da conjugação da bilirrubina; (3) efeito 
hepatotóxico que o surfactante Polioxietileno amina (POEA) pode promover e; (4) 
indução, pelo herbicida Roundup®, da enzima heme oxidase, resultando em 
maior degradação do grupamento Heme e, consequentemente, elevando os 
níveis séricos da bilirrubina.   

6.2.3.2 Proteínas totais e albumina 

Os níveis séricos de proteínas totais elevaram-se nos ratos Wistar do grupo 

CEHT, podendo ser consequência do aumento dos níveis de albumina, no plasma 

sanguíneo, também observada nesses animais. Além disso, foi observado aumento 

da concentração dessa proteína no grupo CEHC, demonstrando que a exposição 

dos roedores ao herbicida Roundup® pode alterar os níveis séricos de albumina. 

Essa alteração pode ser um indicativo de comprometimento hepático, sendo 

corroborado pelo extravasamento das enzimas hepáticas (AST, ALT e FA), também 

observado no presente trabalho. O efeito do glifosato e de suas formulações 

comerciais, sobre tais parâmetros, é controverso, havendo diferentes resultados, 

dependendo da concentração utilizada ou se o princípio ativo está sendo aplicado de 

forma pura ou associado a um surfactante (POEA, por exemplo). El-Shenawy (2009) 

não observou diferenças significativas nos níveis de proteínas totais e de albumina 
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em ratos machos Wistar tratados com a concentração subletal de 269,9 mg/kg do 

herbicida Roundup®. Em contrapartida, Tizhe et al. (2014) observaram aumento 

significativo da albumina em ratos expostos a concentração de 3,750 mg/kg do 

princípio ativo glifosato, porém, essa alteração não foi o suficiente para elevar os 

níveis séricos das proteínas totais, as quais não apresentaram diferença significativa 

entre o grupo exposto ao herbicida e o controle. Essa hiperalbuminemia, segundo os 

autores, poderia ser um indicativo de dano renal, uma vez que eles também 

observaram alterações em biomarcadores para função renal (ureia e creatinina). 

Apesar de esses resultados serem semelhantes aos observados em nossos 

ensaios, não houve diferenças significativas em tais biomarcadores renais, nos 

roedores dos grupos CEHC e CEHT e, por isso, postulamos a hipótese de que o 

aumento da concentração da albumina no sangue, observado em nossos ensaios, 

seria em decorrência de sua função antioxidante (Falcão e Japiassú, 2011), como 

uma resposta ao estresse oxidativo promovido pelo herbicida Roundup®, visto que 

já foi demonstrado, em trabalhos anteriores, sua capacidade em promover a 

produção de espécies reativas de oxigênio (EROs) (Gehin et al., 2006; Cavuşoğlu et 

al., 2011).  
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Figura 32: Os roedores somente expostos ao herbicida Roundup® (grupos CEHC e 

CEHT) apresentaram hiperalbuminemia, podendo ser um indicativo de 
comprometimento hepático, uma vez que esses animais também apresentaram 
alterações nas enzimas AST, ALT e FA, que corrobora tal hipótese. Outra 
possibilidade é de que esse aumento tenha sido uma resposta ao estresse oxidativo 
que a exposição ao herbicida Roundup® promove, visto que a albumina tem função 
antioxidante. Nos animais do grupo Controle exposto ao herbicida de efeito tardio 
(CEHT) foi observado, também, aumento dos níveis séricos das proteínas totais, 
sendo explicada pela elevação da albumina, no plasma sanguíneo, cuja 
concentração corresponde a mais de 50% das proteínas totais, no sangue. 

6.2.3.3 Metabolismo de carboidratos 

Como pode ser observado nos resultados, a exposição ao herbicida 

Roundup® promoveu alterações no metabolismo de carboidratos, havendo, 

inicialmente, diminuição da concentração de glicogênio hepático (grupo CEHC), sem 

alteração significativa dos níveis de glicemia e, posteriormente, aumento de tal 

reserva hepática (grupo CEHT), acompanhado de hiperglicemia. Salbego et al. 

(2010) observaram diminuição da concentração de glicogênio hepático em peixes 

Leporinus obtusidens Valenciennes 1837, expostos, experimentalmente, às 

concentrações de 0,1 mg L-1 e 5 mg L-1 do herbicida Roundup®. Esses autores 

sugeriram que tenha ocorrido a degradação do glicogênio hepático em função do 

estresse promovido pela exposição ao pesticida. Tal hipótese poderia explicar 

nossos dados, demonstrando que o processo de glicogenólise sucedeu-se 

gradualmente, resultando em hiperglicemia no estádio mais tardio da exposição 

(CEHT) (Owagboriaye et al., 2019). Além disso, o aumento da concentração do 

glicogênio no fígado dos roedores do grupo CEHT pode ter decorrido da 
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manutenção do organismo em manter a homeostase, havendo indução fisiológica do 

processo de gliconeogênese para suprir a diminuição dessa reserva energética, 

ocorrida imediatamente após o término da exposição. Para comprovar tais 

sugestões, é proposto que, futuramente, sejam realizados experimentos nos quais 

haja a avaliação dos efeitos da exposição do herbicida Roundup® por um período de 

tempo maior que o determinado no presente trabalho, na tentativa de elucidar se o 

metabolismo de carboidratos continuaria sendo afetado ou se o organismo 

alcançaria, de fato, uma homeostase, superando os efeitos tóxicos do pesticida.  

 

 

Figura 33: O herbicida Roundup® alterou o metabolismo de carboidratos 
de Rattus norvegicus (Wistar) – logo após o final da exposição, foi 
observado, nos roedores (grupo Controle exposto ao herbicida de efeito 
contínuo – CEHC), diminuição da concentração de glicogênio hepático, que 
pode ter decorrido de uma glicogenólise em função ao estresse promovido 
pelo herbicida. Tal processo resultou em uma hiperglicemia tardia, 
observada no grupo com semanas após a exposição (Controle exposto ao 
herbicida de efeito tardio – CEHT). Para conter esse aumento da glicemia, 
o organismo dos animais estimulou, de forma fisiológica, o processo de 
glicogênese, numa tentativa de alcançar a homeostase. 
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6.2.3.4 Função renal 

Os níveis séricos dos metabólitos ureia, creatinina e ácido úrico não se 

apresentaram alterados nos roedores expostos ao herbicida Roundup® (CEHC e 

CEHT). Os resultados encontrados na literatura, sobre tais parâmetros, são 

controversos. Cağlar e Kolankaya (2008), expondo ratos Wistar às concentrações de 

56 mg/kg e 560 mg/kg da formulação comercial Roundup®, não observaram 

diferenças significativas nos níveis de creatinina, no plasma sanguíneo. Em 

contrapartida, El-Shenawy (2009) detectou uma diminuição dos níveis séricos de 

creatinina e aumento das concentrações de ureia e ácido úrico em ratos Wistar 

tratados de forma intraperitoneal com o herbicida Roundup®, na concentração de 

269,9 mg/kg. Essa discordância em relação aos nossos resultados pode ser 

explicada pelo fato de que a formulação comercial utilizada por essa autora 

apresenta porcentagens de concentrações de glifosato e do surfactante POEA 

maiores (48% e 52%, respectivamente) que a utilizada em nossos experimentos, 

podendo promover um efeito tóxico mais acentuado. Segundo a autora, os níveis 

elevados de ureia estariam relacionados ao aumento do catabolismo proteico e da 

desaminação de aminoácidos durante a gliconeogênese. Além disso, a elevação dos 

níveis do ácido úrico, no plasma sanguíneo, pode estar ligada ao efeito antioxidante 

que esse metabólito possui (Nieto et al., 2000), sendo uma resposta ao aumento do 

estresse oxidativo promovido pelo herbicida Roundup®.  

6.3 Efeitos da associação da exposição ao herbicida Roundup® com a 

infecção por Angiostrongylus cantonensis em Rattus norvegicus (Wistar) 

Para demonstrar se os efeitos da exposição ao herbicida Roundup® são 

sinérgicos ou antagônicos a aqueles promovidos pela infecção por A. cantonensis, 

foram realizadas análises estatísticas que pudessem detectar possíveis diferenças 

significativas entre os grupos CIA, CIC, CEHC e CEHT. Posteriormente, foram 

avaliados os efeitos, nos roedores, promovidos pela a associação da infecção por A. 

cantonensis com a exposição ao herbicida Roundup® (grupos GIE e GEI). 
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6.3.1 Pesagem dos órgãos 

Em relação à massa corporal, nenhum dos grupos controles (CIA, CIC, CEHC 

e CEHT) apresentaram diferença significativa, quando comparados entre si. Porém, 

o grupo GIE demonstrou maior massa corporal que os grupos CIA e CEHC, não 

havendo, necessariamente, um ganho de massa pelos roedores, uma vez que o 

resultado desse grupo (GIE) se assemelha ao do grupo CL. Essa diferença 

observada pode explicada pelo fato de que os roedores de ambos os grupos CIA e 

CEHC apresentaram declínio na sua massa corporal, ampliando tal discrepância. 

Como abordado, anteriormente, animais expostos a agrotóxicos podem perder 

massa corporal por falta de apetite, um sintoma comum durante intoxicação por 

essas substâncias (OPAS/OMS, 1996; Cağlar e Kolankaya, 2008; Jasper et al., 

2012; Carneiro, 2015).  

Entre os grupos controles, somente o baço sofreu alteração na sua massa, 

havendo aumento no grupo CIC, em relação aos grupos CEHC e CEHT, os quais 

assemelham-se ao resultado do grupo CL. Essa diferença estatisticamente 

significativa indica, portanto, que apenas a infecção crônica por A. cantonensis 

promove alteração, em relação à massa desse órgão. Como explicado, 

anteriormente, o aumento do baço pode ser observado em infecções helmínticas, 

uma vez que ele desempenha um papel importante na eliminação de organismos e 

antígenos estranhos (Stevens et al., 2000; Mebius e Kraal, 2005) e, no caso de ratos 

infectados por A. cantonensis, esse aumento pode decorrer de uma resposta do 

hospedeiro aos antígenos liberados pelos helmintos adultos, culminando em uma 

hiperplasia esplênica (Chapman et al., 2020). Em relação ao herbicida, o estudo de 

Wang et al. (2019) demonstrou que a concentração 1000 mg/L do princípio ativo 

glifosato pode levar a uma esplenomegalia em camundongos C57Bl/6, após um 

período longo de exposição (72 semanas). Esse dado indica que o baço pode ser 

afetado pelo herbicida, porém, somente em situações em que haja uma 

concentração maior que a utilizada no presente trabalho, assim como por um 

período de exposição prolongado. Os grupos nos quais houve a associação da 

infecção com a exposição ao agrotóxico (GIE e GEI) também apresentaram 

aumento do baço, quando comparados aos grupos CL, CIA, CEHC e CEHT, 

demonstrando resultados parecidos com o grupo CIC, sugerindo, portanto, que essa 

alteração tenha sido provocada pela infecção crônica. 
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Ao que diz respeito à massa do fígado, não houve diferença significativa entre 

os grupos controles CIA, CIC, CEHC e CEHT, sendo o esperado, uma vez que 

nenhum desses grupos apresentou, em relação ao CL, alteração nesse parâmetro. 

Porém, foi observado que a massa do fígado, dos animais do grupo GIE, aumentou, 

quando comparado aos dos grupos CL e CIA, indicando que a associação da 

infecção à exposição ao herbicida Roundup® induz o aumento desse órgão.  

Estudos já demonstraram que roedores expostos a herbicidas à base de glifosato 

apresentam variações na massa do fígado, de acordo com a concentração 

administrada e a espécie utilizada como modelo experimental (Milić et al., 2018), 

podendo haver diminuição, aumento (NTP, 1992) ou permanecer semelhante ao 

grupo controle (Cağlar e Kolankaya, 2008; El-Shenawy, 2009). Segundo Milić et al. 

(2018), o aumento observado pode estar relacionado a uma esteatose hepática não 

alcoólica (Samsel e Senef, 2013; Mesnage et al. 2017). Outro dado importante é que 

Garcia et al. (2014b) também observaram fígado com massa aumentada nos 

roedores infectados por A. cantonensis, durante a 8ª semana p.i, sugerindo que a 

alta concentração de glicogênio, detectada por histopatologia, nesses animais, 

poderia ser a causa para a hepatomegalia constatada. Portanto, preconizamos que, 

ainda que separadamente, a infecção por A. cantonensis e a exposição ao herbicida 

Roundup® tenham promovido o aumento da massa do fígado, quando associados, 

ambos podem promover tal alteração. 
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Figura 34: Nenhum dos roedores dos grupos controle de infecções aguda e 

crônica (CIA e CIC, respectivamente) e controles expostos ao herbicida de efeitos 
contínuo e tardio (CEHC e CEHT, nessa ordem) apresentaram alteração na massa 
do fígado. Entretanto, no grupo associado (Grupo primeiramente infectado e depois 
exposto – GIE), foi observada hepatomegalia, podendo ser elucidada pelo aumento 
da concentração de glicogênio hepático, promovido pela infecção por 
Angiostrongylus cantonensis, além de uma possível esteatose hepática não 
alcoólica causada pela exposição ao pesticida. Tal alteração demonstra que 
quando associados, esses dois agentes provocam aumento da massa do fígado. 

 

Em relação à massa dos rins, os controles CIA, CIC, CEHC e CEHT não 

apresentaram diferenças significativas quando comparados entre si, assim como 

ocorreu com os grupos GIE e GEI, em relação aos demais grupos experimentais. 

 

 



116 

6.3.2 Análises hematológicas 

6.3.2.1 Eritrograma 

Não foram observadas alterações evidentes nos grupos CIA, CEHC e CEHT, 

em relação ao eritrograma. Em contrapartida, a infecção crônica (CIC) promoveu a 

diminuição de diversos parâmetros eritrocitários, quando comparado aos grupos 

CEHC e CEHT, os quais demonstraram-se equivalentes aos resultados observados 

nos animais do controle limpo (CL). A partir de tais informações, podemos sugerir 

que a exposição ao herbicida Roundup® não apresenta efeitos sinérgicos e 

tampouco antagônicos àqueles promovidos pela infecção e, portanto, a princípio, o 

pesticida não teria influência na infecção, no que se refere aos parâmetros 

eritrocitários, durante uma associação desses dois fatores (Infecção por A. 

cantonensis – exposição à concentração de 500 mg/kg de herbicida Roundup®). De 

fato, os animais dos grupos em que houve tal associação (GIE e GEI) apresentaram 

alterações no eritrograma semelhantes aos da infecção crônica, indicando que, nas 

condições abordadas no presente trabalho, a exposição ao herbicida Roundup® não 

potencializa e nem reduz os efeitos da infecção por A. cantonensis, no que diz 

respeito a esses parâmetros hematológicos.  

Até o momento, não há trabalhos que apresentem uma abordagem 

semelhante à do presente estudo, onde é verificada a influência que a exposição ao 

herbicida Roundup® possui sobre hospedeiros definitivos de helmintos. Por isso, 

para se obter mais informações acerca dos possíveis efeitos dessa associação, 

sugere-se a realização de ensaios em que sejam testadas diferentes concentrações 

de formulações comerciais do glifosato, em roedores infectados por A. cantonensis, 

uma vez que já existem trabalhos que demonstraram a diminuição de parâmetros 

eritrocitários de variados modelos experimentais, após a exposição a herbicidas à 

base de glifosato (Jasper et al., 2012; Owagboriaye et al., 2019), podendo haver 

efeitos sinérgicos a aqueles promovidos pela infecção.  
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Figura 35: Somente a infecção crônica por Angiostrongylus cantonensis 

promoveu alterações eritrocitárias em Rattus norvegicus (Wistar), 
indicando que a concentração de 500 mg/kg do animal do herbicida 
Roundup® não afeta tais parâmetros hematológicos. Portanto, tal 
alteração, também observada nos grupos associados (Grupo 
primeiramente infectado e depois exposto – GIE e Grupo primeiramente 
exposto e depois infectado – GEI) está relacionada à infecção. 

6.3.2.2 Contagem de plaquetas 

Como no eritrograma, os grupos nos quais houve a associação entre a 

infecção por A. cantonensis e a exposição ao herbicida Roundup® (GIE e GEI) 

demonstraram efeitos semelhantes aos do grupo CIC, parecendo não haver 

interferência pelo herbicida. De fato, nas análises nas quais houve a comparação 

estatística entre os controles infectados (CIA e CIC) e os controles expostos ao 

herbicida Roundup® (CEHC e CEHT), o número de plaquetas, contabilizado no 

grupo CIC, foi menor em relação aos grupos CEHC e CEHT, que apresentaram 

resultados semelhantes aos dos animais do grupo controle limpo (CL), indicando 

que a alteração plaquetária, observada nos grupos GIE e GEI, seja um efeito 

exclusivo da infecção por A. cantonensis. Na literatura, são escassos os trabalhos 
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que demonstrem os efeitos de formulações comerciais à base de glifosato sobre as 

plaquetas de roedores e não há informações sobre seus efeitos associados a 

infecções helmínticas em roedores. Portanto, apesar de os dados, obtidos no 

presente trabalho, indicarem que a exposição ao herbicida Roundup® não exerce 

influência na infecção por A. cantonensis, em relação à quantidade de plaquetas, 

sugere-se que sejam realizados ensaios posteriores em que haja a testagem de 

diferentes concentrações dessa formulação comercial para elucidar se, de fato, o 

herbicida não possui efeitos sobre a infecção ou se tal efeito seria concentração-

dependente.  

 

 

Figura 36: Somente a infecção crônica por Angiostrongylus cantonensis 

promoveu trombocitopenia em Rattus norvegicus (Wistar), indicando que a 
concentração de 500 mg/kg do animal do herbicida Roundup® não afeta o 
número de plaquetas. Portanto, tal alteração, também observada nos grupos 
associados (Grupo primeiramente infectado e depois exposto – GIE e Grupo 
primeiramente exposto e depois infectado – GEI) está relacionada à 
infecção, uma vez que os resultados obtidos nas análises desses roedores, 
são semelhantes aos do controle de infecção crônica (CIC).  
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6.3.2.3 Leucograma 

O número total de leucócitos foi influenciado somente pela infecção crônica 

(grupo CIC), não sendo detectados efeitos pertinentes à exposição ao herbicida 

Roundup® (grupos CEHC e CEHT). Porém, ainda que só tenham demonstrado 

diferença significativa em relação aos grupos CEHC e CEHT, os grupos GIE e GEI 

apresentaram um leve declínio nesse parâmetro, ainda que não significativo, quando 

comparado ao CIC. Existem diferentes estudos que demonstram os efeitos de 

herbicidas à base de glifosato sobre o número total de leucócitos, ainda que com 

resultados controversos. Jasper et al. (2012) não observaram diferença significativa 

nesse parâmetro, em camundongos (Swiss) expostos à concentração de 500 mg/kg 

de Roundup Original®. Em contrapartida, Latorre et al. (2013) observaram 

diminuição do número total de leucócitos em jacarés-de-papo-amarelo (Caiman 

latirostris Daudin, 1802) expostos a diferentes concentrações do herbicida 

Roundup®, durante 60 dias consecutivos, indicando que uma exposição prolongada 

pode promover efeitos mais evidentes nessas células. A partir dessa informação, é 

sugerida a hipótese de que esse sutil declínio na quantidade total de leucócitos dos 

animais dos grupos GIE e GEI, poderia ser melhor evidenciado em ensaios 

posteriores, nos quais a exposição ao herbicida ao Roundup® seria realizada por um 

período de tempo maior que o de 15 dias, podendo, talvez, influenciar na infecção 

por A. cantonensis, imunodeprimindo o seu hospedeiro definitivo. 

O número de neutrófilos (S) também diminuiu no grupo GIE e aumentou no 

grupo GEI, em relação aos grupos CIC e CEHC, respectivamente. Os controles CIC 

e CEHT, quando comparados, demonstraram efeitos antagônicos, havendo aumento 

e declínio da quantidade desses granulócitos, respectivamente, quando ambos são 

comparados ao grupo CL. Como essas condições estão presentes no grupo GIE, 

pode-se sugerir que a diminuição do número de neutrófilos (S) observada nesse 

grupo foi influenciada pela exposição ao herbicida Roundup®, indicando que esse 

produto interfere na infecção por A. cantonensis. Além disso, fica evidente que se a 

infecção for posterior à exposição ao herbicida Roundup®, ela promove aumento da 

quantidade de neutrófilos (S), compensando a redução causada pela exposição. 
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Figura 37: A infecção crônica por Angiostrongylus cantonensis (grupo CIC) e o 

efeito tardio da exposição ao herbicida Roundup® (grupo CEHT) promoveram 
alterações antagônicas no número de neutrófilos de Rattus norvegicus (Wistar), 
havendo neutrofilia e neutropenia, respectivamente. Quando é observado o grupo 
onde há a associação desses dois agentes (Grupo primeiramente infectado e depois 
exposto – GIE), observa-se que a exposição ao pesticida interfere no efeito da 
infecção, diminuindo o número de neutrófilos. Quando a ordem dos agentes é 
inversa (Grupo primeiramente exposto e depois infectado – GEI), ocorre o contrário: 
a infecção compensa a redução do número desses granulócitos, promovida pela 
exposição. 
  
 

Os animais dos grupos GIE e GEI também apresentaram, no plasma 

sanguíneo, aumento do número de eosinófilos, assemelhando-se ao resultado 

obtido do grupo CIC. Nas análises já discutidas anteriormente, os animais expostos 

ao herbicida Roundup® não demonstraram alteração nesse parâmetro, indicando 

que o efeito observado nos grupos associados (GIE e GEI) está relacionado à 

infecção crônica. Já foi demonstrado que os eosinófilos são células importantes no 

combate à infecção por A. cantonensis (Wen-Yuan et al., 2013), havendo aumento 
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expressivo de seu número, no sangue, durante diferentes semanas pós-infecção 

(Garcia et al., 2014a). De fato, são componentes da resposta imune inata que 

atuam, juntamente com anticorpos imunoglobulinas E (IgE), no combate a infecções 

helmínticas. Porém, os eosinófilos também são conhecidos por atuarem em reações 

alérgicas a diferentes agentes estranhos ao organismo (Abbas, 2014). Baseando-se 

nessa informação, Kumar et al. (2014) investigaram os efeitos da exposição ao 

princípio ativo glifosato, nas vias aéreas de camundongos C57BL/6 e observaram 

aumento da quantidade de eosinófilos nos pulmões desses animais, através de 

técnicas histopatológicas. Além disso, esses autores também observaram uma maior 

expressão da interleucina 33 (IL-33), a qual já foi demonstrada estar envolvida com 

a ativação de eosinófilos in vitro (Kondo et al., 2008) e com a indução de respostas 

inflamatórias alérgicas. Logo, ainda que no presente trabalho não haja indicativo de 

interferência do herbicida Roundup®, sobre os eosinófilos dos roedores infectados 

por A. cantonensis, sugerimos que em outras condições experimentais e distintas 

formas de exposição, esse agrotóxico poderia interferir na contagem total dessas 

células, influenciando na resposta eosinofílica já observada durante a infecção por 

tal nematódeo. 

Foi observado um efeito antagônico sobre o número de linfócitos, entre o 

grupo CEHT e os grupos infectados (CIA e CIC), havendo diminuição e aumento, 

respectivamente, da quantidade dessas células, no sangue dos roedores. No caso 

da associação desses agentes (exposição mais infecção e vice-versa – grupos GIE 

e GEI), o número de linfócitos também se elevou, porém com pouco menos células 

que quando observado no grupo CIC, sugerindo que a exposição ao herbicida possa 

influenciar nesse parâmetro de forma a deprimir o efeito provocado pela infecção 

crônica. Anteriormente, Kwiatkowska et al. (2016) demonstraram que o glifosato 

induz, in vitro, estresse oxidativo em linfócitos humanos, através da diminuição de 

seus níveis de adenosina trifosfato (ATP), o que pode resultar em morte celular por 

necrose e, portanto, diminuir a quantidade desses leucócitos (Nicotera et al., 1998). 

Associando tal informação aos resultados obtidos no presente trabalho, é sugerida a 

realização de ensaios nos quais haja um período de exposição prolongado ao 

herbicida Roundup®, a fim de verificar se, no decorrer do tempo, a diminuição do 

número de linfócitos se mostraria mais evidente, ou alcançaria seu platô.  
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Figura 38: O efeito tardio da exposição ao herbicida Roundup® (grupo CEHT) e a 

infecção por Angiostrongylus cantonensis (grupos CIA e CIC) promoveram 
alterações antagônicas no número total de linfócitos de Rattus norvegicus (Wistar), 
havendo linfocitopenia e linfocitose, respectivamente. Quando são observados os 
grupos onde há a associação desses dois agentes (Grupo primeiramente infectado e 
depois exposto – GIE e grupo primeiramente exposto e depois infectado – GEI), 
observa-se também linfocitose, porém, menos evidente que a detectada no grupo 
controle de infecção crônica (CIC), indicando que a exposição influenciou no efeito 
promovido pela infecção. Tal resultado pode ser elucidado pelo fato de que o 
Glifosato provoca peroxidação da membrana de linfócitos, levando à apoptose inicial 
e necrose dessas células e, portanto, à diminuição de sua quantidade, no plasma 
sanguíneo. 
 

Os grupos controles infectados (CIA e CIC) e expostos somente ao herbicida 

Roundup® (CEHC e CEHT), avaliados no presente estudo, não apresentaram 

diferença significativa no número de monócitos, em relação ao controle limpo, assim 

como quando comparados entre si. Garcia et al. (2014a) não alterações evidentes 

no número de monócitos de ratos Wistar infectados por A. cantonensis, 

corroborando nossos resultados. Além disso, Jasper et al. (2012) não detectaram 

alterações na quantidade desses leucócitos, em camundongos (Swiss) expostos às 

concentrações de 50 mg/kg e de 500 mg/kg do herbicida Roundup®. Tais 

informações sugerem que tanto a infecção por A. cantonensis, quanto a exposição 

ao herbicida não influenciam nessas células imunológicas, ao que diz respeito a sua 
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quantidade no sangue. Porém, o resultado observado no grupo GEI demonstra 

aumento do número de monócitos, em relação aos grupos CIA, CEHC e CEHT, 

sugerindo que apesar de sozinhos não promoverem efeitos evidentes, a infecção e a 

exposição podem, de forma sinérgica, provocar tal alteração em relação a essas 

células. Os monócitos são células pertencentes ao sistema fagocitário mononuclear, 

residentes do sangue, mas que, uma vez migrando para tecidos extravasculares, 

durante um processo inflamatório, diferenciam-se em macrófagos, células 

dendríticas e osteoclastos (Gordon e Taylor, 2005). Entre as variadas funções que 

os monócitos desempenham, tanto em sua forma sanguínea, quanto na forma 

tecidual, estão a ingestão e destruição, juntamente aos neutrófilos, de 

microrganismos presentes no sangue e nos demais tecidos (Abbas, 2014), além de 

remodelação e reparo tecidual, em casos em que há dano promovido por um 

parasito (Gordon e Taylor, 2005). A partir dessa última informação, é sugerido, 

então, que o aumento na quantidade de monócitos, observado no grupo GEI, foi 

uma resposta ao provável dano tecidual promovido pela exposição ao herbicida 

somada à infecção por A. cantonensis, uma vez que as alterações bioquímicas 

detectadas, nos roedores desse grupo, indicam tal lesão. Porém, para confirmar 

essa hipótese, é necessária a avaliação histopatológica dos órgãos relacionados a 

esses parâmetros, onde possa ser detectado aumento de populações de 

macrófagos nesses tecidos. Além disso, já foi demonstrado que alguns helmintos 

hematófagos, como S. mansoni, excretam, durante a digestão do sangue, a 

hemozoína, que é fagocitada por macrófagos, entre outras células (Shu-hua e Ju, 

2017). Portanto, sabendo que helmintos adultos de A. cantonensis também são 

hematófagos, preconizamos que tal hábito alimentar poderia ter promovido o 

aumento da quantidade de monócitos observada no grupo GEI, uma vez que esse 

grupo apresentou um número maior no total de helmintos recuperados através da 

necropsia dos roedores (dado discutido mais adiante), explicando o fato de os 

grupos CIC e GIE não apresentarem alterações na quantidade de monócitos, ainda 

que também sejam uma fase crônica da infecção por A. cantonensis.  
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Figura 39: Nenhum dos roedores dos grupos controles infectados (CIA e CIC) e 

controles expostos ao herbicida de efeitos contínuo e tardio (CEHC e CEHT) 
apresentaram alterações no número de monócitos, no sangue. Contudo, no grupo 
primeiramente exposto e depois infectado (GEI) pode ser observada monocitose, 
indicando que a associação desses agentes promove alteração nesse parâmetro. 
Como os monócitos possuem funções de reparo tecidual e de fagocitose, tal 
aumento pode ter decorrido de uma resposta ao dano tecidual que tanto a infecção 
por Angiostrongylus cantonensis quanto a exposição ao herbicida Roundup® 
promovem, somado à maior liberação de hemozoína, uma vez que foi recuperado 
um número maior de helmintos adultos nas artérias pulmonares e no coração dos 
animais do grupo GEI. 

6.3.3 Análises bioquímicas 

6.3.3.1 Função hepática 

As análises estatísticas comparando os grupos controles (CIA, CIC, CEHC E 

CEHT), entre si, demonstraram que a exposição ao herbicida Roundup® (CEHC e 

CEHT) promoveu aumento da atividade sérica da enzima AST, em relação ao grupo 

CIA, cujo resultado é semelhante ao do controle limpo (CL). Tais grupos (CEHC e 

CEHT) não demonstraram diferença significativa, quando comparados ao grupo CIC, 

indicando que o efeito sobre essa enzima é similar, em ambos os casos, o que 

poderia acarretar em resultados semelhantes, em situações em que esses agentes 

estejam associados, que é o caso dos grupos GIE e GEI. Esses grupos 

demonstraram alterações estatisticamente significativas somente em comparação 

aos controles limpo e o de infecção aguda (CL e CIA), com efeitos similares aos 
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observados nos grupos CIC, CEHC e CEHT. Portanto, há a hipótese de que não 

houve uma interferência significante da infecção por A. cantonensis sobre a 

exposição ao herbicida ou vice-versa. Porém, o fato de o grupo GIE ter apresentado 

um aumento mais evidente, ainda que não significativo, da atividade sérica da AST, 

quando comparado ao grupo GEI, demonstra que a exposição ao herbicida 

anteriormente à infecção pode estimular um maior comprometimento tecidual. Outra 

explicação para tal diferença sutil entre esses grupos, é de que os animais o grupo 

GEI, como já foi abordado, anteriormente, apresentaram alteração no número de 

monócitos que são células cuja função, entre outras, é a remodelagem e reparo de 

tecidos danificados por agentes estranhos (Gordon e Taylor, 2005), o que pode ter 

auxiliado na recuperação desses tecidos, contendo o extravasamento dessa enzima 

para o sangue.  

Ainda que os grupos CIA, CEHC e CEHT tenham demonstrado aumento 

significativo na atividade sérica da enzima ALT, quando comparados ao grupo CL, 

os animais do grupo CIC apresentaram um aumento mais evidente, quando 

comparado aos grupos CEHC e CEHT, indicando que a infecção crônica pode 

provocar dano tecidual superior àquele causado por somente a exposição ao 

herbicida Roundup®. Porém, o agrotóxico parece exercer um efeito antagônico, em 

relação à infecção, nos animais que foram previamente expostos a ele e depois 

infectados por A. cantonensis (GEI), sendo observada uma diminuição da atividade 

sérica dessa enzima, quando comparado aos do grupo CIC. Na literatura, existem 

trabalhos em que são demonstradas alterações em biomarcadores de função 

hepática, incluindo a enzima ALT, em roedores expostos a diferentes concentrações 

de herbicidas à base de glifosato (Benedetti et al., 2004; Jasper et al., 2012). 

Segundo os autores, esses resultados indicam lesões hepatocelulares, uma vez que 

essa enzima, assim como a AST, encontra-se em abundância no interior dos 

hepatócitos. Sabendo-se que o número de monócitos elevou-se nesse grupo e que 

uma das funções dessas células é o reparo tecidual, preconizamos a hipótese de 

que a ação delas tenha mitigado o efeito da exposição ao herbicida antes mesmo da 

infecção por A. cantonensis se estabelecer, havendo um menor extravasamento da 

enzima ALT para a corrente sanguínea. O grupo GIE, por sua vez, também 

apresentou elevação dos níveis séricos da enzima ALT, em relação aos grupos CL e 

CIA, apresentando efeitos semelhantes aos grupos CIC e CEHT. Isso é um 
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indicativo de que a exposição ao herbicida posteriormente à infecção não promove 

um efeito evidente, como ocorre no grupo GIE. 

A enzima aspartato aminotransferase (AST) possui isoenzimas presentes no 

citoplasma e nas mitocôndrias das células que, geralmente, quando sua atividade 

está alterada, no plasma sanguíneo ou na urina, indica dano tecidual e renal, 

respectivamente. Quando utilizada como biomarcador, em análises clínicas, a AST 

pode revelar dano hepático, principalmente, quando acompanhado pelo aumento da 

atividade sérica, no plasma sanguíneo, da enzima alanina aminotransferase (ALT), 

que é encontrada majoritariamente no fígado e nos rins (Pinto, 2010). A elevação da 

atividade dessas aminotransferases, observada nos grupos GIE e GEI, pode indicar 

dano hepático. Lesões no fígado foram observadas em ratos Wistar infectados por 

A. cantonensis (Garcia et al., 2014b), a partir de alterações dos níveis séricos 

dessas enzimas, sendo corroboradas por análises histopatológicas. Além disso, na 

literatura, também existem trabalhos que demonstrem que a exposição ao herbicida 

Roundup® aumenta a atividade dessas enzimas, no plasma sanguíneo de roedores 

(Jasper et al., 2012) e que, segundo os autores, tal alteração pode ter sido causada 

pela lipoperoxidação promovida pela produção de espécies reativas de oxigênio, 

gerada pelo herbicida (Cavuşoğlu et al., 2011). Logo, tais informações reforçam a 

hipótese de que os animais dos grupos GIE e GEI tenham desenvolvido lesões 

hepáticas decorrentes da infecção e da exposição, ainda que haja a necessidade de 

ser realizada análise histopatológica desse órgão para comprovar tal sugestão.  

Estatisticamente, o grupo CEHT promoveu diminuição da atividade sérica da 

enzima fosfatase alcalina (FA), enquanto o grupo CIC, promoveu o aumento dela, 

quando ambos são comparados ao controle limpo (CL). Tais alterações, 

evidentemente, reproduziram diferenças estatísticas entre esses grupos (CEHT vs. 

CIC), indicando um efeito antagônico. De fato, quando há a associação da 

exposição ao herbicida com a infecção por A. cantonensis (grupos GIE e GEI), 

ocorre diminuição da atividade dessa aminotransferase, no plasma sanguíneo dos 

animais, em relação ao grupo CIC, sugerindo que a exposição reduziu o efeito da 

infecção. Há trabalhos que demonstram o efeito inibitório do glifosato e de 

componentes organofosforados, sobre a enzima fosfatase alcalina, prejudicando 

atividades metabólicas celulares às quais ela está relacionada (Bulusu et al., 1987; 

Yousef et al., 1998; El-Demerdash et al., 2001). Segundo Gill et al. (1990) tal inibição 

seria resultado do comprometimento da produção dessa enzima, devido a um dano 



127 

estrutural do maquinário celular o qual desempenha tal função. Essa toxicidade do 

glifosato sobre a FA pode explicar o efeito antagônico observado em nossos 

resultados entre os grupos CEHT e CIC. 

 

 

Figura 40: O efeito tardio da exposição ao herbicida Roundup® (grupo CEHT) 

e a infecção crônica por Angiostrongylus cantonensis (grupo CIC) promoveram 
alterações antagônicas em Rattus norvegicus (Wistar), havendo diminuição e 
aumento, respectivamente, da atividade sérica da fosfatase alcalina (FA). 
Quando esses dois agentes são associados (grupos GIE e GEI), tal diferença é 
corroborada, uma vez que seus resultados se demonstram diminuídos em 
relação ao grupo somente infectado cronicamente (CIC), indicando que a 
exposição influenciou nos efeitos que o helminto provoca nos roedores. Esse 
efeito do herbicida pode ser explicado pelo caráter inibitório que o Glifosato 
possui sobre a FA, uma vez que ele talvez cause dano estrutural no maquinário 
celular, comprometendo a produção desta. 

 

 Apesar de os grupos CIA, CIC, CEHC e CEHT terem apresentado aumento 

dos níveis séricos de bilirrubina total (BT), em comparação ao grupo CL, nenhum 

dos grupos diferiu-se significativamente, entre si, indicando que os efeitos de ambos 

os agentes são semelhantes. O grupo GIE, por sua vez, apresentou aumento da 

concentração de BT, somente quando comparado ao grupo CL, assemelhando-se 
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aos demais grupos experimentais. Tal resultado indica que a exposição posterior ao 

herbicida, potencializa o efeito da infecção por A. cantonensis, porém, não 

configurando um efeito sinérgico, uma vez que essa intensificação é sutil, não 

ocorrendo soma dos efeitos. 

 

 

Figura 41: A infecção por Angiostrongylus cantonensis, assim como a exposição ao 

herbicida Roundup® promovem efeitos similares sobre os níveis séricos de 
bilirrubina total em Rattus norvegicus (Wistar). Porém, quando há a associação 
desses dois agentes (grupos GIE e GEI), os efeitos não se somam, ou seja, não são 
sinérgicos, ainda que o grupo GIE tenha demonstrado um aumento mais evidente 
que os demais grupos experimentais. 

6.3.3.2 Proteínas totais e albumina 

O grupo GIE apresentou aumento significativo nos níveis séricos das 

proteínas totais, em relação ao grupo CIA e, igualmente ao grupo GEI, em 

comparação ao controle limpo (CL). Geralmente, o aumento, no plasma sanguíneo, 

da concentração dessas proteínas está associado à elevação dos níveis séricos da 

albumina, pois essa constitui mais de 50% das proteínas totais presentes no sangue 

(Santos et al., 2004; Telega, 2018b). Porém, assim como ocorreu com o grupo CIC, 

não foi observada diferença significativa nos níveis séricos de albumina nos 

roedores. Portanto, sabendo-se que a infecção provoca uma resposta imunológica, a 
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qual estimula a produção de imunoglobulinas, é preconizado que a explicação para 

tal aumento, nos grupos GIE e GEI tenha sido devido à elevação da concentração 

desses anticorpos, no sangue (Scott et al., 2005; Silva et al., 2009). Além disso, 

ainda que não tenha sido um efeito sinérgico, a exposição ao herbicida Roundup® 

contribuiu para que a concentração de proteínas totais, desses grupos, fosse 

sutilmente maior que a observada no grupo CIC, ainda que de forma não 

significativa, levando à hipótese de que caso a exposição fosse prolongada, esse 

efeito seria mais evidente.  

Não foram observadas diferenças significativas nos níveis séricos de 

albumina, dos grupos GIE e GEI, quando comparados aos demais grupos 

experimentais, apresentando resultados próximos ao observado no grupo CIC. 

Observando o controle exposto ao herbicida CEHT, controle equivalente aos grupos 

GIE e GEI, percebe-se um leve aumento dessa proteína, em comparação a esses 

grupos associados, indicando que a infecção por A. cantonensis influenciou nesse 

efeito do herbicida. June-Der et al., (2006) mediram os níveis se albumina no líquido 

cefalorraquidiano (LCR) de camundongos C57BL/6 infectados por A. cantonensis e 

observaram aumento significativo dessa proteína, em tal amostra. Segundo os 

autores, a albumina detectada era proveniente do sangue, devido a uma disfunção 

da barreira hematoencefálica, redirecionando-a para o LCR. Logo, tal fenômeno 

poderia ter contrabalanceado o aumento que a exposição promoveria, caso o animal 

não estivesse infectado. 
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Figura 42: No presente trabalho, foi observado que o herbicida Roundup® 
promoveu hiperalbuminemia em Rattus norvegicus (Wistar) analisados semanas 
após a exposição (grupo CEHT). Por outro lado, a infecção por Angiostrongylus 
cantonensis (grupos CIA e CIC) resultou em efeitos semelhantes aos observados 
nos animais do grupo controle limpo (CL). Nos grupos associados (GIE e GEI), 
houve um leve aumento nos níveis séricos dessa proteína, porém, não de forma 
significativa, indicando que a infecção pode ter influenciado no efeito da exposição 
ao herbicida. Tal hipótese pode ser elucidada pelo fato de que a infecção por A. 
cantonensis acarreta numa disfunção da barreira hematoencefálica, permitindo o 
redirecionamento de albumina sanguínea para o líquido cefalorraquidiano e, 
portanto, diminuindo seus níveis séricos e o aumento provocado pelo herbicida. 

6.3.3.3 Metabolismo de carboidratos 

As análises estatísticas realizadas entre os controles demonstraram que os 

grupos CIA vs. CEHC e CIC vs. CEHT possuem efeitos antagônicos: a infecção, 

inicialmente, promove o aumento da concentração de glicogênio hepático (CIA), 

devido à demanda de células fagocíticas que utilizam tal energia, durante o intenso 

processo inflamatório ocorrido no fígado (Moxon e Anderson, 1979; Garcia et al., 

2014b). Quando a infecção alcança a fase crônica, a concentração de glicogênio 
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hepático tende a diminuir, equiparando-se ao grupo controle limpo (CL); a exposição 

ao herbicida, por sua vez, promove o contrário – primeiramente, há uma queda dos 

níveis de glicogênio no fígado que, segundo Salbego et al. (2010) seja devido ao 

estado de estresse provocado pelo agrotóxico. Porém, ao longo do tempo, a 

concentração do glicogênio hepático vai se restabelecendo, através do processo 

fisiológico de gliconeogênese (Owagboriaye et al., 2019), até ultrapassar os níveis 

do controle limpo (CL). No grupo GEI, foi observada diminuição acentuada do 

glicogênio hepático, em relação aos grupos CL, CIA, CEHC e CEHT. Nesse caso, o 

fato de a infecção ter sido realizada no dia seguinte ao término da exposição, fez 

com que o organismo dos roedores, que já estava com a concentração de glicogênio 

diminuída devido à exposição prévia, ao invés de alcançar a homeostase, como 

ocorre no grupo CEHT, entrasse em outro estado de estresse, que é o caso do 

processo inflamatório promovido pelo A. cantonensis, cuja células fagocíticas podem 

ter utilizado o pouco da reserva energética que havia sobrado, no fígado, para conter 

a infecção. Chegando à fase crônica da infecção, houve o desenvolvimento de 

helmintos adultos que captaram glicose no sangue, para sua demanda energética 

(Garcia et al., 2014b), promovendo a hipoglicemia também observada, no grupo 

GEI. Esse declínio glicêmico pode ter estimulado o processo de glicogenólise, 

suprindo essa perda de glicose, porém, diminuindo ainda mais o nível de glicogênio 

hepático dos roedores desse grupo. Portanto, apesar de o herbicida e a infecção 

promoverem efeitos antagônicos, quando são analisados separadamente, ao serem 

associados, eles provocam um efeito sinérgico, no roedor, comprometendo o 

metabolismo de carboidratos.  
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Figura 43: Ambas a infecção por Angiostrongylus cantonensis e a exposição ao 
herbicida Roundup® promoveram alterações no metabolismo de carboidratos de 
Rattus norvegicus (Wistar). Porém, os efeitos foram antagônicos: no primeiro caso, a 
infecção aguda promove um aumento da concentração de glicogênio hepático que, 
ao alcançar à fase crônica, sofre um declínio; no segundo caso, por sua vez, logo ao 
final da exposição, a concentração de glicogênio hepático diminui e, após algumas 
semanas, ele tende a elevar-se. No caso de haver a associação desses dois 
agentes, a exposição prévia à infecção promoveu alterações significativas nos 
animais do grupo GEI, sendo observado um efeito sinérgico, uma vez que a fase 
aguda da infecção promove um declínio mais acentuado dos níveis de glicogênio, no 
fígado, além daquele já causado pela exposição e, ainda, a presença de helmintos 
adultos, já na fase crônica, promove uma hipoglicemia, gerando uma glicogenólise 
para suprir essa perda de glicose, no sangue. 

 

A diferença significativa entre os grupos GIE e GEI demonstra que quando a 

infecção é previamente realizada à exposição ao herbicida, ela, provavelmente, 

supre a diminuição acentuada de glicogênio, no fígado, promovida pelo efeito 

contínuo do herbicida (CEHC). E, ainda que a fase crônica se estabeleça e promova 

a diminuição sutil desse parâmetro, o efeito tardio do agrotóxico se contrapõe, 

mantendo a concentração do glicogênio hepático similar àquela observada no grupo 

CL. Nesse caso, portanto, vemos um efeito antagônico entre a infecção por A. 

cantonensis e a exposição ao herbicida Roundup®. 
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 Ao que diz respeito à glicemia, os grupos GIE e GEI apresentaram diminuição 

significativa, quando comparados aos grupos CL, CIA e CEHT, aproximando-se do 

resultado obtido no grupo CIC, o qual foi o único em que houve declínio glicêmico, 

quando comparado aos demais controles. Essa hipoglicemia pode ser explicada 

pela demanda energética que o helminto adulto de A. cantonensis exige, para sua 

sobrevivência e que, por isso, capta a glicose do sangue do hospedeiro definitivo 

(Garcia et al., 2014b). Vale perceber que por mais que o grupo GEI não tenha 

apresentado diferença significativa em relação ao grupo GIE, quando comparados, o 

primeiro grupo demonstra uma concentração levemente menor que o segundo, 

podendo ser explicado pelo fato de a carga parasitária de helmintos adultos 

recuperados ser maior, nesse grupo, que no grupo GIE e, consequentemente, 

havendo uma captação maior de glicose do sangue.  

6.3.3.4 Função renal 

Os grupos GIE e GEI não apresentaram diferenças estatisticamente 

significativas nos parâmetros referentes aos testes de função renal, corroborando os 

resultados abordados, anteriormente, em que foi demonstrado que as infecções 

aguda e crônica (CIA e CIC) com 50 larvas L3 de A. cantonensis, assim como a 

exposição à concentração de 500 mg/kg do herbicida Roundup® (CEHC e CEHT) 

não promovem alterações nos rins, a nível bioquímico. 

6.4 Avaliação da carga parasitária 

Foi recuperado um número maior de helmintos adultos de A. cantonensis dos 

animais do grupo GEI, em relação aos grupos CIC e GIE, devido à quantidade 

significativamente elevada de fêmeas também recuperadas nesse grupo. Como 

previamente abordado, o herbicida Roundup® atuou como agente imunodepressor 

nos roedores dos grupos CEHC e CEHT, sendo observada neutropenia, em ambos, 

e linfocitopenia, no segundo grupo. A resposta imunológica observada em roedores 

infectados por A. cantonensis é do tipo Th2, conduzida por linfócitos T auxiliares, 

que estimulam a produção da interleucina IL-5, cuja função, entre outras, é a 

ativação dos eosinófilos (Sugaya e Yoshimura, 1988; Aoki et al., 1998). Essas 

células, por sua vez, liberam grânulos danosos ao parasito, a fim de conter a 
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infecção (Chauffaile, 2010). Porém, no caso de uma imunodepressão dos linfócitos, 

toda essa resposta pode ser prejudicada, permitindo que uma quantidade maior de 

larvas se desenvolva e migre para as artérias pulmonares, alcançando a fase adulta 

(helmintos). Isso pode ser corroborado pelo trabalho de Aoki et al. (1998) que 

observaram que camundongos BALB/c tratados com anticorpos anti-CD4 

apresentaram maior número de larvas recuperadas do espaço intracraniano, 

levando a uma maior sobrevivência e melhor desenvolvimento desses parasitos. 

O grupo GIE não demonstrou diferença significativa em relação ao número de 

machos, fêmeas e total de helmintos, assemelhando-se ao grupo CIC. Esse 

resultado sugere que a exposição posterior à infecção não promove, aparentemente, 

efeitos sobre a carga parasitária. A exposição ao herbicida, dos roedores desse 

grupo, foi realizada 15 dias pós-infecção, sendo um período considerável para as 

larvas L3 já terem sofrido uma reação imunológica por parte do hospedeiro (Garcia et 

al., 2014a) o que, dessa forma, pode ter impedido que algumas delas sobrevivessem 

e alcançassem a fase adulta. 

6.5 Análise coproparasitológica 

O grupo GEI apresentou período pré-patente no 40º dia p.i, enquanto os 

grupos CIC e GIE iniciaram sua eliminação de larvas L1, nas fezes, no 42º dia p.i.  

Segundo os autores Mackerras e Sandars (1955) e Acha e Szyfres (2003), o período 

pré-patente do A. cantonensis é de 45 dias (Hévila, 2018), o que indica que os 

animais do grupo GEI iniciaram a eliminação de larvas L1, em suas fezes, 

precocemente, em relação aos demais.  

Apesar de já ter sido demonstrado que a formulação comercial Roundup® 

Ready-To-Use promove toxicidade na reprodução de nematoides C. elegans, devido 

à presença de metais pesados residuais em sua composição (Jacques et al., 2019), 

o presente trabalho não observou diferença significativa na eliminação de larvas L1 

por fêmea recuperada, de cada grupo, sugerindo que a concentração utilizada não 

cause efeitos sobre a taxa de fecundidade das fêmeas de A. cantonensis. 

.  
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7 CONSIDERAÇÕES FINAIS 

O Brasil encontra-se entre os países que mais consomem agrotóxicos, no 

mundo (ANVISA, 2012), havendo a autorização de utilização, no setor agropecuário, 

de cerca de 500 produtos (Dias et al., 2018), incluindo o glifosato. Apesar de esse 

princípio ativo ser considerado de menor toxicidade em comparação a outros 

herbicidas (OMS, 1994), os produtos à base de glifosato possuem substâncias 

inertes, surfactantes e, em alguns casos, metais pesados residuais que podem 

amplificar seu efeito tóxico sobre organismos não alvo (Langiano e Martinez, 2008; 

Lanctôt et al., 2014; Navarro-Martín et al., 2014; Defarge et al., 2018).  

Existem diferentes estudos que testaram a toxicidade de formulações 

comerciais, bem como a do glifosato puro, em modelos experimentais 

convencionais. Neles, foi demonstrado que esse herbicida pode promover alterações 

hematológicas, bioquímicas, histopatológicas e imunológicas (Jasper et al., 2012; 

Séralini et al., 2014; Dedeke et al., 2018). Outros trabalhos, por sua vez, avaliaram 

os seus efeitos sobre diferentes espécies helmínticas, verificando alterações sobre o 

ciclo evolutivo e a biologia desses animais, como também sua influência sobre os 

organismos hospedeiros (Rohr et al., 2008; Raffel et al., 2009; Negga et al., 2011; 

Monte et al., 2016; 2018; 2019). 

Como foi apresentado nesta dissertação, o herbicida glifosato, sob a 

formulação Roundup®, provocou alterações significativas em diversos parâmetros 

de Rattus norvegicus (Wistar), reforçando a concepção de que a utilização de 

defensivos agrícolas deve ser realizada de forma cuidadosa, visando a proteção da 

saúde humana, animal e do meio ambiente. É importante também ressaltar que a 

exposição a esse produto, concomitante à infecção pode gerar prejuízos ainda mais 

relevantes à saúde do animal, podendo traçar um paralelo à saúde de trabalhadores 

rurais que estão constantemente expostos a esses produtos e a diferentes infecções 

helmínticas, levando a um agravamento do parasitismo, nessas pessoas. 

Portanto, os resultados obtidos, no presente trabalho, contribuem para um 

maior entendimento acerca dos efeitos do agrotóxico mais comercializado no Brasil, 

o glifosato (Bombardi, 2017), além de corroborar para os cuidados durante a sua 

aplicação. 

 



136 

8 CONCLUSÕES 

Através dos resultados obtidos no presente trabalho, conclui-se que a 

administração oral do herbicida Roundup® alterou o perfil da infecção por 

Angiostrongylus cantonensis, em Rattus norvegicus (Wistar). 

 

 A infecção crônica, por A. cantonensis, promoveu alterações 

hematológicas e bioquímicas, configurando um quadro anêmico 

microcítico, intensa reação inflamatória, dano tecidual hepático, 

esplenomegalia, colestase e alterações no metabolismo de carboidratos.  

 A administração oral do Roundup® promoveu neutropenia e linfocitopenia, 

indicando imunodepressão, além de alterações bioquímicas – sugerindo 

dano hepático, e no metabolismo de carboidratos. 

 Os efeitos da infecção por A. cantonensis e da exposição ao herbicida 

Roundup® foram antagônicos em relação aos parâmetros leucocitários, 

havendo intensa reação inflamatória e imunodepressão, respectivamente. 

Porém, ambos promoveram efeitos sinérgicos em relação ao metabolismo 

de carboidratos. 

 A associação da infecção com a exposição ao herbicida promoveu 

aumento sérico de biomarcadores de função hepática, além de provocar 

hepatomegalia. 

 A exposição ao herbicida anteriormente à infecção resultou em 

monocitose possivelmente causada por dano tecidual. 

 A infecção por A. cantonensis, assim como a administração oral do 

herbicida Roundup® não promoveram alterações bioquímicas nos 

parâmetros relacionados ao teste de função renal (ureia, creatinina e ácido 

úrico), indicando uma não influência sobre os rins dos roedores. 

 A exposição prévia ao agrotóxico influenciou na carga parasitária do grupo 

GEI, possivelmente, por sua capacidade imunodepressora. Além disso, tal 

grupo eliminou uma quantidade maior de larvas L1, explicado pelo 

aumento do número de fêmeas recuperadas, em relação aos grupos CIC 

e GIE.  
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