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RESUMO 

Entamoeba histolytica é um protozoário entérico patogênico e constitui uma das 

principais causas de morbimortalidade em países subdesenvolvidos, configurando 

um grave problema de saúde pública. Esse parasito é o agente etiológico da 

amebíase intestinal, cuja manifestação clínica mais frequente é a colite, podendo 

evoluir para formas extraintestinais, como o abscesso hepático amebiano. O 

tratamento convencional baseia-se no uso do metronidazol (MTZ); entretanto, 

relatos clínicos têm apontado falhas terapêuticas e persistência da infecção mesmo 

após a intervenção farmacológica, o que evidencia a necessidade urgente de novas 

abordagens terapêuticas. Neste estudo, investigamos o potencial da bactéria 

Escherichia coli Nissle como probiótico e alternativa terapêutica no combate à 

amebíase intestinal. Inicialmente, realizamos ensaios in vitro, os quais 

demonstraram que E. coli Nissle é capaz de induzir alterações morfológicas nos 

trofozoítos e inibir seu crescimento. Esse efeito inibitório tornou-se mais pronunciado 

após 18 horas de incubação com a concentração de 10⁹ UFC/mL, sendo mediado 

principalmente pela produção de espécies reativas de oxigênio (ROS), em especial o 

peróxido de hidrogênio (H₂O₂). Na etapa seguinte, conduzimos experimentos in vivo 

utilizando gerbils como modelo experimental de infecção por E. histolytica. A análise 

histopatológica revelou que a infecção provocou intenso infiltrado inflamatório na 

mucosa cecal. No entanto, no grupo infectado e tratado com E. coli Nissle, 

observou-se uma redução significativa do infiltrado inflamatório, bem como 

regeneração parcial da arquitetura tecidual. Por sua vez, os animais que receberam 

apenas o probiótico apresentaram mucosa cecal com características morfológicas 

semelhantes às do grupo controle não infectado, sem evidências de alterações 

significativas. A análise morfométrica da produção de muco indicou que a infecção 

por E. histolytica induziu um aumento na secreção de muco. Em contrapartida, o 

grupo tratado com E. coli Nissle exibiu redução na produção de muco, sugerindo que 

a presença da bactéria interfere na resposta mucosa associada à infecção. O grupo 

que recebeu apenas o probiótico não apresentou diferença significativa na produção 

de muco em relação ao controle. Coletivamente, os resultados obtidos nos estudos 

in vitro e in vivo demonstram que E. coli Nissle possui potencial terapêutico 

promissor como agente probiótico adjuvante no tratamento da amebíase causada 

por E. histolytica. 

 

Palavras-Chave: Entamoeba histolytica, Escherichia coli Nissle, Probiotico, 

Amebiase. 

 



 

 

 

 

ABSTRACT 

Entamoeba histolytica is a pathogenic enteric protozoan and represents one of the 
leading causes of morbidity and mortality in developing countries, constituting a 
serious public health concern. This parasite is the etiological agent of amebiasis, 
whose most common clinical manifestation is colitis, which may progress to 
extraintestinal forms such as amebic liver abscess. Conventional treatment relies on 
the use of metronidazole (MTZ); however, clinical reports have documented 
therapeutic failures and persistence of infection even after pharmacological 
intervention, highlighting the urgent need for novel therapeutic approaches. In this 
study, we investigated the potential of the bacterium Escherichia coli Nissle as a 
probiotic and therapeutic alternative for combating intestinal amebiasis. Initially, we 
performed in vitro assays, which demonstrated that E. coli Nissle is capable of 
inducing morphological alterations in trophozoites and inhibiting their growth. This 
inhibitory effect became more pronounced after 18 hours of incubation with a 
concentration of 10⁹ CFU/mL, being primarily mediated by the production of reactive 
oxygen species (ROS), particularly hydrogen peroxide (H₂O₂). Subsequently, we 
conducted in vivo experiments using gerbils as an experimental model of E. 
histolytica infection. Histopathological analysis revealed that infection triggered a 
marked inflammatory infiltrate in the cecal mucosa. However, in the group infected 
and treated with E. coli Nissle, a significant reduction in inflammatory infiltration was 
observed, along with partial regeneration of tissue architecture. Conversely, animals 
that received only the probiotic displayed cecal mucosa with morphological features 
comparable to the uninfected control group, without evidence of significant 
alterations. Morphometric analysis of mucus production indicated that E. histolytica 
infection induced an increase in mucus secretion. In contrast, the group treated with 
E. coli Nissle exhibited a reduction in mucus production, suggesting that the 
presence of the bacterium modulates the mucosal response associated with 
infection. Meanwhile, the group that received only the probiotic showed no significant 
difference in mucus production compared with the control. Collectively, the results 
obtained from both in vitro and in vivo studies demonstrate that E. coli Nissle holds 
promising therapeutic potential as an adjuvant probiotic agent in the treatment of 
amebiasis caused by E. histolytica. 
 
Keywords: Entamoeba histolytica, Escherichia coli Nissle, Probiotic, Amebiasis. 
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1. INTRODUÇÃO 

 

1.1. Amebíase   

  

 Trofozoitos amebianos foram descritos pela primeira no ano de 1875 por 

Friedrich Lösch (1875, citado por Jackson, 1998), o qual descreveu o caso de um 

jovem agricultor internado em sua clínica, que apresentava disenteria crônica. Lösch 

identificou uma grande quantidade de amebas nas fezes do paciente e concluiu que 

elas eram responsáveis pela doença, inicialmente nomeando o organismo de 

Amoeba coli. Posteriormente, Schaudinn (1903, citado por Clark, 1998), ao observar 

sua notável capacidade de lise celular, renomeou-o como Entamoeba histolytica 

(GORMAN; CHADEE, 2019).  

 E. histolytica é um protozoário eucariótico unicelular, anaeróbico, pertencente 

ao gênero Entamoeba e à família Entamoebidae, sendo o agente etiológico da 

amebíase. Há diversas espécies de Entamoeba que colonizam a microbiota 

intestinal humana, porém não são consideradas patogênicas. Entre elas estão 

Entamoeba coli, Entamoeba hartmanni, Entamoeba polecki, Entamoeba chattoni, 

Dientamoeba fragilis, Iodamoeba butschlii e Endolimax nana (DUDLOVÁ et al., 

2018; SARD et al., 2011). 

 A amebíase pode ser assintomática ou manifestar-se por infecções graves, 

como colite amebiana e abscesso hepático amebiano, sendo este último a forma 

mais comum de amebíase extra-intestinal. Em países em desenvolvimento, a 

diarreia permanece como a terceira principal causa de morte em crianças menores 

de cinco anos (LOZANO et al., 2012), e a amebíase está entre as 15 principais 

causas (SHIRLEY et al., 2018). Tanto a colite amebiana quanto o abscesso hepático 

amebiano são condições potencialmente letais se não forem diagnosticadas e 

tratadas de forma adequada. Estima-se que o abscesso hepático amebiano ocorra 

em cerca de 2% a 5% dos casos sintomáticos de amebíase (ARELLANO-AGUILAR 

et al., 2017), sendo considerado um indicador importante da gravidade da doença 

em uma determinada região. 
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 A amebíase apresenta distribuição mundial, mas é mais prevalente em países 

em desenvolvimento, especialmente em locais com infraestrutura inadequada para 

tratamento de água e uso de água contaminada para irrigação de alimentos. Apesar 

de ser uma infecção predominantemente humana, foram registrados casos em 

macacos, cães e porcos, embora esses animais não desempenhem papel 

significativo no ciclo epidemiológico da doença (FRADI et al., 2017). O homem 

permanece como o principal mantenedor e disseminador da infecção (CARRERO et 

al., 2020). 

 No Brasil, a prevalência e as manifestações da amebíase variam 

consideravelmente entre as regiões. Nas regiões Sul e Sudeste, a prevalência de E. 

histolytica/dispar varia entre 2,5% e 11%; Na Região Amazônica, chega a 19%; 

enquanto nas demais regiões é de aproximadamente 10%. Em Manaus, a taxa de 

infecção no grupo analisado é de cerca de 21,5%, e em Belém, 25,2%  (SILVA et al., 

2005). Um estudo entre 2015–2021 apontou 9.508 internações por amebíase no 

SUS, com taxa de mortalidade de 1,15 %. Apesar da redução de 71,5 % no número 

de internações, a mortalidade subiu 71,3 %. A região Norte apresentou a maior taxa 

de internação (21,37 por 100.000 hab.), enquanto o Sudeste teve a menor (0,76). A 

mortalidade foi maior entre mulheres (1,36 %) e idosos, especialmente acima de 80 

anos, com taxa de 7,84 %. (DE CORDOVA; MELO, 2022).  

 Globalmente, ocorrem pelo menos 50 milhões de casos de infecção invasiva 

por E. histolytica anualmente, resultando em aproximadamente 100.000 mortes 

(XIMENEZ et al., 2009; SETSHEDI; THOMSON, 2019). A prevalência varia entre 

10% e 50% em todo o mundo, embora se acredite que esses números sejam 

subestimados, uma vez que infecções assintomáticas podem ser causadas tanto por 

E. dispar quanto por E. histolytica.  

 Na década de 1980, Entamoeba dispar foi reconhecida como espécie distinta 

de E. histolytica. Essa aceitação visou explicar o grande número de indivíduos 

assintomáticos em casos de amebíase, algo que desafiava a compreensão da 

doença até então. Apesar de serem morfologicamente idênticas ao microscópio, 

estudos têm demonstrado que E. dispar difere de E. histolytica em aspectos cruciais, 

principalmente no que diz respeito às moléculas associadas à virulência como por 

exemplo E. histolytica tem maior número e expressão de genes de cisteína 

proteases ajudando na lise tecidual (COSTA et al., 2010; KONIG et al., 2021). Os 
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genes que codificam essas moléculas podem estar ausentes, sofrer modificações ou 

apresentar menor amplificação na variante menos virulenta (E. dispar), o que explica 

sua incapacidade de causar infecções invasivas de forma semelhante à E. histolytica 

(FERNANDES et al., 2014; FREITAS et al., 2009). 

 Essa distinção trouxe implicações importantes, tanto para a epidemiologia 

quanto para o tratamento da amebíase. Com a identificação de E. dispar como 

espécie não patogênica, tornou-se evidente que não se pode estimar com precisão a 

prevalência de E. histolytica sem técnicas de diagnóstico molecular específicas. 

Além disso, a abordagem terapêutica foi impactada, especialmente em casos 

assintomáticos. Nesses casos, o tratamento com imidazólicos, como o metronidazol, 

não é recomendado, uma vez que esses fármacos são menos eficazes para 

erradicar organismos no lúmen intestinal. 

 A infecção assintomática por E. histolytica requer o uso exclusivo de agentes 

luminais, devido à preocupação com o risco de progressão para a forma ativa da 

doença e aos potenciais consequências para a saúde pública. Embora o 

metronidazol seja amplamente utilizado, ele não deve ser administrado isoladamente 

em infecções assintomáticas, pois apresenta falhas na erradicação completa dos 

parasitas no lúmen intestinal (NELSON, 2018).  A Paromomicina é considerada a 

primeira escolha para erradicar cistos em infecção assintomática (SHIRLEY et al., 

2018). Por outro lado, em infecções sintomáticas, especialmente aquelas em que o 

parasita invade a mucosa e submucosa intestinal, os imidazólicos, como o 

metronidazol, continuam sendo a primeira linha de tratamento devido à sua ampla 

distribuição nos tecidos e eficácia na eliminação das amebas. 

 Apesar de sua eficácia, os imidazólicos, incluindo o metronidazol, apresentam 

limitações associadas a seus efeitos adversos, que podem levar à interrupção 

precoce do tratamento. Esse cenário é preocupante, pois a descontinuação da 

terapia pode resultar na persistência da infecção, agravamento do quadro clínico e 

potencial desenvolvimento de resistência medicamentosa. 

 Nos casos mais graves de amebíase, como a forma invasiva, o tratamento 

exige uma abordagem combinada, utilizando metronidazol ou tinidazol em 

associação com um agente luminal, como o furoato de diloxanida, paromomicina ou 

diiodo-hidroxiquina. Essa estratégia é necessária porque os imidazólicos 

isoladamente não eliminam a colonização intestinal em até 50% dos pacientes, o 
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que os deixa suscetíveis a recidivas meses após o término do tratamento (HAMANO, 

2017). Assim, a combinação terapêutica não apenas aumenta a eficácia do 

tratamento, mas também reduz o risco de complicações futuras e de falha 

terapêutica. 

 Portanto, a diferenciação entre E. histolytica e E. dispar não é apenas uma 

questão de classificação taxonômica, mas um avanço crucial que molda a forma 

como entendemos, diagnosticamos e tratamos a amebíase, garantindo maior 

precisão na abordagem clínica e melhores desfechos para os pacientes. 

1.2. Ciclo de vida e morfologia de Entamoeba histolytica 

 

 O ciclo de vida de E. histolytica é relativamente simples, apresentando dois 

estágios principais: o cisto dormente e o trofozoíto, que corresponde à forma 

vegetativa ativa (Figura 1). Os cistos maduros representam a forma infecciosa do 

parasita e são eliminados juntos as fezes. Eles são altamente resistentes às 

condições ambientais, permitindo sua sobrevivência fora do corpo humano e 

facilitando a transmissão fecal-oral. Após a ingestão de alimentos ou água 

contaminados com cistos maduros, estes chegam ao trato gastrointestinal, onde 

sofrem desencistamento no ambiente do intestino delgado, liberando trofozoítos 

(FAUST; GUILLEN, 2012). 

 Os trofozoítos são a forma ativa e invasiva do parasita, responsáveis pelos 

danos teciduais associados à amebíase. Eles colonizam o intestino grosso, onde 

podem permanecer livres na luz intestinal ou aderir à mucosa, promovendo 

inflamação local e, em casos mais graves, invasão tecidual. Ocasionalmente, os 

trofozoítos são eliminados em fezes diarreicas, mas, diferentemente dos cistos, eles 

não sobrevivem por longos períodos fora do hospedeiro. A capacidade de 

diferenciação entre os estágios de cisto e trofozoíto é fundamental para o sucesso 

do ciclo de vida do parasita e para sua disseminação no ambiente, o que contribui 

para a perpetuação da amebíase em regiões com condições sanitárias inadequadas 

(NAGARAJA; ANKRI, 2019).  

Após serem ingeridos por meio de alimentos ou água contaminados com 

fezes contendo cistos infecciosos de E. histolytica, estes atravessam o ambiente 

hostil do estômago e chegam ao íleo terminal, onde ocorre o desencistamento. 

Nesse processo, os cistos liberam trofozoítos, que, amadurecidos, colonizam o 
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intestino grosso. No cólon, os trofozoítos aderem às mucinas presentes na barreira 

epitelial e alimentam-se de bactérias da microbiota intestinal, desempenhando 

inicialmente um papel comensal (HUSTON; HAQUE; PETRI, 1999; FAUST; 

GUILLEN, 2012). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
Figura 1. Ciclo de vida do parasito E. histolytica.  Os Cistos e trofozoítos são eliminados nas fezes 
(1). Os cistos são normalmente encontrados nas fezes formadas, enquanto os trofozoítos são 
normalmente encontrados nas fezes diarreicas. A infecção por Entamoeba histolytica (e E.dispar ) 
ocorre através da ingestão de cistos maduros (2) de alimentos, água ou mãos contaminadas com 
fezes. Também pode ocorrer exposição a cistos infecciosos e trofozoítos na matéria fecal durante o 
contato sexual. O desencistamento (3) ocorre no intestino delgado e nos trofozoítos (4) são liberados, 
que migram para o intestino grosso. Os trofozoítos podem permanecer confinados ao lúmen intestinal 
(A: infecção não invasiva) e os indivíduos continuam a eliminar cistos nas fezes (portadores 
assintomáticos). Os trofozoítos podem invadir a mucosa intestinal (B: doença intestinal) ou vasos 
sanguíneos, atingindo locais extraintestinais como fígado, cérebro e pulmões (C: doença 
extraintestinal). Os trofozoítos se multiplicam por fissão binária e produzem cistos (5), e ambos os 
estágios são eliminados nas fezes (1). Os cistos podem sobreviver de dias a semanas no ambiente 
externo e permanecer infecciosos no ambiente devido à proteção conferida por suas paredes. Os 
trofozoítos eliminados nas fezes são rapidamente destruídos uma vez fora do corpo e, se ingeridos, 
não sobreviveriam à exposição ao ambiente gástrico. 
Fonte: https://www.cdc.gov/dpdx/amebiasis/index.html  

https://www.cdc.gov/dpdx/amebiasis/index.html
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No entanto, sob determinadas condições, esses trofozoítos tornam-se 

invasivos, passando a degradar a barreira mucosa e epitelial. Esse comportamento 

resulta na destruição de células hospedeiras, superprodução de muco e ativação de 

uma resposta inflamatória que culmina em disenteria. Durante essa fase, as 

populações de trofozoítos podem alcançar densidades elevadas e formar 

agregados. Esse agrupamento de parasitas é associado ao início do processo de 

encistamento, marcando a transição do crescimento exponencial para a formação de 

cistos (SCHAAP; SCHILDE, 2018). 

Em casos mais graves, os trofozoítos podem atravessar a barreira intestinal e 

acessar a corrente sanguínea, alcançando a veia porta e migrando para o fígado, 

onde podem formar abscessos hepáticos, a principal manifestação extraintestinal da 

doença. Em situações raras, os trofozoítos podem disseminar-se para outros órgãos, 

como pulmões e cérebro, especialmente em pacientes imunocomprometidos, 

resultando em infecções potencialmente fatais (CARRERO et al., 2020). 

Diferentemente de muitos outros parasitas, E. histolytica não depende de 

vetores para sua transmissão. O ciclo de vida do parasita é perpetuado por meio da 

disseminação fecal-oral, que os cistos são excretados nas fezes e podem 

contaminar alimentos, água e superfícies. Adicionalmente, a transmissão por contato 

direto, como práticas orogenitais e oroanais, também foi relatada, principalmente 

entre indivíduos com higiene inadequada e em populações específicas, como 

homens que fazem sexo com homens (Figura 2) (HUNG et al., 2008). 

No ciclo de vida de E. histolytica, o parasita assume diferentes formas: 

trofozoítos, pré-cistos, cistos, metacistos e trofozoítos metacísticos. O trofozoíto, 

com dimensões variando de 10 a 60 μm, possui citoplasma granular e um núcleo 

esférico, caracterizado por cromatina agregada na membrana nuclear e um 

cariossomo centralizado. Essa é a forma ativa do parasita, que se movimenta, 

alimenta e se divide. As amebas são organismos anaeróbios obrigatórios, 

desprovidos de mitocôndrias (SHIRLEY et al., 2018). 
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Figura 2. Infecção extraintestinal por Entamoeba histolytica, destacando o mecanismo de interação 
Gal/GalNAc na invasão da mucosa. A infecção normalmente é iniciada pela ingestão de água 
contaminada com fezes ou alimentos contendo cistos de E. histolytica. A forma cística infecciosa do 
parasita sobrevive à passagem pelo estômago e intestino delgado. O desencistamento ocorre no 
lúmen intestinal, onde se formam trofozoítos móveis e potencialmente invasivos. Na maioria das 
infecções, os trofozoítos agregam-se na camada de mucina intestinal e formam novos cistos, 
resultando em infecção autolimitada e assintomática. Em alguns casos, entretanto, a adesão e a lise 
do epitélio colônico, mediada pela galactose e N-acetil-D-galactosamina (Gal/GalNAc) – lectina 
específica, inicia a invasão do cólon por trofozoítos. Os neutrófilos que respondem à invasão 
contribuem para o dano celular no local da invasão. Uma vez que o epitélio intestinal é invadido, pode 
ocorrer disseminação extraintestinal para o peritônio, fígado e outros locais. Os fatores que controlam 
a invasão, em oposição ao encistamento, provavelmente incluem o “quorum sensing” do parasita 
sinalizado pela lectina específica de Gal/GalNAc, interações de amebas com a microbiota bacteriana 
do intestino e respostas imunes inatas e adquiridas do hospedeiro. 
 
Fonte: Haque et al., 2003. 
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A atividade patogênica dos trofozoítos é evidente em sua capacidade de 

fagocitar hemácias, comportamento exclusivo das amebas patogênicas. As formas 

não patogênicas limitam-se a consumir bactérias da microbiota e outros 

componentes do conteúdo intestinal. Quando presentes em fezes diarreicas frescas, 

os trofozoítos exibem movimento ativo, deslocando-se por meio de pseudópodes, 

projeções digitiformes do ectoplasma que direcionam o citoplasma e impulsionam o 

corpo celular na direção do movimento (SHIRLEY et al., 2018). 

Essa dinâmica complexa entre as formas comensais e invasivas do parasita, 

bem como sua capacidade de adaptação ao ambiente intestinal e de sobrevivência 

fora do hospedeiro, é fundamental para a disseminação e manutenção do ciclo de 

vida de E. histolytica. 

O encistamento de E. histolytica é um processo adaptativo essencial para sua 

sobrevivência fora do hospedeiro e continuidade do ciclo de vida. Esse processo 

ocorre predominantemente no ambiente complexo do cólon humano, onde os 

trofozoítos se proliferam ativamente. Durante o encistamento, destacam-se quatro 

características principais: aquisição de uma forma esférica, resistência a 

detergentes, acúmulo de quitina na parede celular e tetranucleação. Esses eventos 

ocorrem simultaneamente às condições que promovem a proliferação de trofozoítos 

no cólon (GUILLÉN, 2022). 

Inicialmente, os trofozoítos passam por modificações estruturais e funcionais 

para se transformar em pré-cistos. Estes apresentam corpos cromatóides, coleções 

de ribossomos em forma de charuto, e vacúolos alimentares ricos em glicogênio. À 

medida que o processo de encistamento avança, essas estruturas são 

progressivamente eliminadas, e a célula encolhe, dando origem ao cisto maduro. 

Durante a maturação, o núcleo do cisto realiza duas divisões mitóticas, resultando 

em uma forma tetranucleada (SHIRLEY et al., 2018; GUILLÉN, 2022). 

Os cistos maduros de E. histolytica apresentam forma redonda, medindo 

aproximadamente 10–15 μm de diâmetro, e são envoltos por uma parede quitinosa 

que confere resistência a condições adversas, como a acidez gástrica. 

Internamente, os cistos contêm quatro núcleos, depósitos de glicogênio e corpos 

cromatóides, os quais desempenham funções essenciais no ciclo de vida do 

parasita. Esses cistos são eliminados nas fezes, podendo sobreviver no ambiente 
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externo por longos períodos, o que facilita sua transmissão fecal-oral (STANLEY, 

2003). 

Microscopicamente, os cistos exibem características distintas. Quando 

observados em preparações simples ao microscópio óptico, aparecem como 

pequenas esferas hialinas ou levemente amareladas, com uma parede delgada e 

refringente. Em preparações com colorações específicas, como hematoxilina férrica, 

observa-se um contorno duplo bem delineado, que auxilia na identificação dessa 

estrutura. 

Esse processo de encistamento desempenha um papel crucial na 

perpetuação do ciclo de vida do parasita, garantindo sua sobrevivência em 

ambientes hostis e permitindo que ele resista às condições do trato gastrointestinal 

do novo hospedeiro. Além disso, a robustez dos cistos e sua capacidade de 

transmissão são fatores determinantes para a disseminação da amebíase, 

especialmente em regiões com condições sanitárias inadequadas. 

1.3. Mecanismos de patogenicidade e virulência de Entamoeba histolytica 

  

 Quando E. histolytica infecta um indivíduo saudável com a barreira intestinal 

íntegra, as amebas inicialmente se instalam na camada externa de muco, sem 

atingir diretamente o epitélio intestinal. Esse muco desempenha um papel crucial na 

manutenção do equilíbrio entre o microbioma intestinal e potenciais patógenos, 

agindo como uma barreira física e funcional. Essa camada é um ambiente dinâmico 

onde microorganismos competem por locais de ligação, desempenhando uma 

função protetora essencial contra infecções (PELASEYED et al., 2014; SPERANDIO 

et al., 2015). 

 A adesão inicial de E. histolytica à camada de muco é mediada por uma 

lectina de superfície, específica para oligossacarídeos de galactose (Gal) e N-acetil-

D-galactosamina (GalNAc), que se ligam às mucinas, componentes estruturais do 

muco (Figura 3) (GUZMÁN-TÉLLEZ et al., 2019; BIRCHENOUGH et al., 2015). 

Durante a infecção inicial, observa-se o espessamento da camada mucosa, que 

representa uma resposta protetora do hospedeiro para impedir que o patógeno 

alcance o epitélio. Contudo, as amebas produzem glicosidases e proteinases que 

degradam a mucina, expondo as células epiteliais intestinais (LIDELL et al., 2006; 

MONCADA et al., 2005). Na ausência dessa camada de proteção, a lectina 
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Gal/GalNAc da ameba liga-se diretamente às células epiteliais intestinais (IECs), 

desencadeando o início da infecção invasiva. 

 

 

 

Figura 3. Adesão do trofozoíto Entamoeba histolytica à membrana plasmática da célula hospedeira 

através de lectina Gal/GalNAc. (A) As lectinas dos protozoários são glicoproteínas com alto nível de 

especificidade de associação a carboidratos. Essa ligação permite o reconhecimento da célula 

hospedeira e a adesão do microrganismo à superfície da célula-alvo. (B) Quando a ligação da lectina 

é estabelecida do patógeno à célula-alvo, diversos mecanismos de patogenicidade dos 

microrganismos são acionados, levando a danos importantes ao tecido. (C) A interação das lectinas 

microbianas com a superfície celular ativa uma resposta imune na tentativa de eliminar o parasito. 

Fonte: https://doi.org/10.2217/fmb-2019-0275  
  
 
 
 

https://doi.org/10.2217/fmb-2019-0275
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 A progressão da doença está associada a uma série de eventos patológicos, 

como a perda de mucina, destruição das células epiteliais, infiltração de neutrófilos e 

rompimento das junções intercelulares. Esses danos resultam em comprometimento 

do transporte iônico intestinal, o que contribui para a ocorrência de diarreia. Estudos 

demonstram que em modelos de camundongos deficientes em mucina, E. histolytica 

liga-se diretamente às células epiteliais, causando maior lesão, ruptura da barreira 

epitelial e indução de respostas pró-inflamatórias (KISSOON-SINGH et al., 2013). A 

progressão para estágios avançados pode resultar em úlceras características em 

forma de frasco, contendo trofozoítos e células inflamatórias. A partir dessas úlceras, 

os trofozoítos podem invadir vasos sanguíneos sanguínea, frequentemente 

disseminando-se para o fígado e causando abscessos hepáticos (HAQUE et al., 

2003). 

 A virulência de um determinado isolado depende das propriedades intrínsecas 

dos trofozoítos, das condições de crescimento e do sistema de teste utilizado para 

avaliar sua patogenicidade in vivo ou in vitro. A virulência tem sido estudada 

principalmente cultivando E. histolytica patogênica em meio axênico de Diamond e 

testando a capacidade das amebas de induzir abscessos quando injetadas 

diretamente no fígado de hamsters recém-nascidos ou de um a dois meses de idade 

(GITLER; MIRELMAN, 1986). Sob essas condições, as amebas possuem de baixa a 

moderadamente virulência. As amebas podem apresentar virulência aumentada que, 

em passagem prévia pelo hospedeiro animal, pode ser bastante significativa. Assim, 

o termo altamente virulento é reservado para amebas que foram recentemente 

isoladas do hospedeiro ou que foram mantidas em condições que preservam a 

virulência original. Um modelo animal que se aproxime mais das condições de 

crescimento e infectividade no intestino e uma metodologia para obtenção de cistos 

de E. histolytica dissipariam grande parte da incerteza dos atuais estudos (GITLER; 

MIRELMAN, 1986). 

 Por muitos anos foi sugerido que as amebas patogênicas usam três fatores 

de virulência principais; lectina Gal/GalNAc, amebaporo e cisteína proteases, que 

estão envolvidas na adesão, imunoevasão, colonização e invasão, muitas vezes            

responsáveis por causar as lesões (RAMOS-MARTÍNEZ, 2009; IRMER et al., 2009; 

GONZÁLEZ et al., 2008). A fim de se estabelecer e sobreviver no ambiente 

intestinal, as amebas são capazes de realizar várias atividades biológicas celulares 
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diferentes. Essas atividades que foram determinadas em nível experimental incluem: 

adesão, efeitos citopáticos, atividade citotóxica, indução de apoptose, 

eritrofagocitose, atividade hemolítica, lise celular, morte celular dependente de 

contato, digestão intracelular de células, resistência ao complemento e produção de 

lesões experimentais em animais no intestino grosso ou no fígado (FRADE et al., 

2017; BAXT et al., 2010; BILLER et al., 2009; MIRELMAN et al., 2008). 

 Fatores ambientais e características do hospedeiro, como o estado 

nutricional, o microbioma intestinal e a resposta imunológica, também influenciam 

diretamente a virulência amebiana e os desfechos clínicos. Variáveis como 

resistência genética ou suscetibilidade à infecção desempenham papéis importantes 

na progressão da doença (LEJEUNE et al., 2009). Mudanças nas condições de 

cultivo in vitro ou passagem pelo hospedeiro animal podem alterar significativamente 

os fatores de virulência e a patogenicidade da ameba (MENDOZA-MACÍAS et al., 

2009). 

 Por fim, ao enfrentar os mecanismos de defesa inespecíficos do hospedeiro, 

E. histolytica adapta-se a condições adversas, como o estresse oxidativo e a 

disponibilidade variável de nutrientes. Sua alta plasticidade metabólica e capacidade 

de resistência às espécies reativas de oxigênio garantem sua sobrevivência. Assim, 

a combinação de determinantes de virulência e estratégias adaptativas oferece ao 

parasita uma vantagem significativa, frequentemente em detrimento do hospedeiro, 

promovendo o desenvolvimento da doença (LORENZI et al., 2010; OLIVOS-GARCÍA 

et al., 2009). 

 

1.4. Aspectos imunológicos de Entamoeba histolytica  

  

 Após o contato inicial com a ameba e a subsequente invasão do epitélio 

intestinal, o hospedeiro ativa uma série de respostas imunes para se defender contra 

o parasita. Essas respostas envolvem a ativação de diferentes células do sistema 

imunológico, como macrófagos, neutrófilos e linfócitos, além da liberação de 

citocinas inflamatórias, com o objetivo de reconhecer e eliminar E. histolytica (Figura 

4). No entanto, a ameba desenvolveu diversos mecanismos de evasão imunológica, 

que lhe permitem resistir a essas respostas do hospedeiro e continuar sua 

sobrevivência e patogênese. Esses mecanismos são fundamentais para que o 
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parasita consiga persistir no organismo, mesmo diante da defesa imunológica do 

hospedeiro. 

  

1.4.1. Resposta Imune Inata 

 

  Inicialmente, quando as amebas invasoras entram em contato com o 

organismo, elas enfrentam as defesas imunes inatas do hospedeiro. No estômago, o 

ácido gástrico é um agente antimicrobiano eficaz, mas os cistos de E. histolytica são 

notavelmente resistentes a ele. No intestino, uma espessa camada de muco protege 

as células epiteliais intestinais. As mucinas, especialmente a MUC2, formam um gel 

protetor que reveste o epitélio intestinal. Trofozoítos de E. histolytica conseguem 

degradar essas mucinas por meio de cisteína proteinases, facilitando sua 

penetração no epitélio (LI et al., 2021). Esse processo representa um dos primeiros 

eventos de evasão do sistema de barreira mucosa. 

As células NKT, especialmente as células T invariantes (iNKT), ligam-se a 

glicolipídeos do parasita via moléculas CD1d e produzem IFN-γ. Também exercem 

citotoxicidade contra células infectadas e ajudam a regular a inflamação em 

abscessos hepáticos (LOTTER et al., 2009; ADB et al., 2010). Além disso, E. 

histolytica utiliza mecanismos de evasão como a degradação de anticorpos e 

citocinas, a inibição de IL-12 e IL-18 e a indução de IL-10 por Treg, dificultando a 

resposta protetora do hospedeiro (LOTTER et al., 2009).  

 Entretanto, uma vez que as amebas alcançam o epitélio, as células epiteliais 

do intestino têm a capacidade de detectar a lectina Gal/GalNAc da ameba através 

dos receptores Toll-like (TLR)-2 e TLR-4 (MOONAH et al., 2013; GALVÁN-

MOROYOQUI et al., 2011). O envolvimento desses TLRs resulta na ativação de NF-

κB, o que desencadeia a produção de diversas citocinas inflamatórias, como 

interleucinas (IL)-1β, IL-6, IL-8, IL-12, interferon-gama (IFN-γ) e fator de necrose 

tumoral-alfa (TNF-α). Essas citocinas, por sua vez, promovem a inflamação e 

regulam as funções das células imunes do hospedeiro, intensificando a resposta 

imunológica contra o parasita (GUO et al., 2007; SHARMA et al., 2008). 
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Figura 4. Mecanismos de ação utilizados pelo trofozoíto de Entamoeba histolytica para evasão do 

sistema imune.  A camada epitelial é coberta por uma película de muco bicamada. A camada externa 

de muco contém microbiota comensal e IgA solúvel. A camada de muco, combinada com a microbiota 

comensal e a IgA, atua como a primeira linha de defesa contra a infecção amebiana. A ameba pode 

destruir a camada de muco usando cisteína proteases e se ligar às células epiteliais pela lectina de 

superfície Gal/GalNAc. Uma vez ligadas, as amebas podem danificar a camada epitelial e iniciar uma 

resposta inflamatória robusta como a produção de interleucina IL-1β, IL-6, IL-8, interferon gama (IFN-

γ) e fator de necrose tumoral (TNF-α). A citocina TNF-α de cor vermelha induz a progressão da 

doença. Citocinas e quimiocinas inflamatórias recrutam células imunes, incluindo neutrófilos e 

macrófagos. Ao liberar espécies reativas de oxigênio (ERO), óxido nítrico (NO) e citocinas 

inflamatórias, os neutrófilos e macrófagos tentam eliminar os trofozoítos de Entamoeba histolytica. As 

células do tufo intestinal são conhecidas por serem a principal fonte de IL-25. A infecção amebiana 

pode reduzir a produção de IL-25. O tratamento com IL-25 recombinante exógena pode proteger por 

meio da indução de uma resposta imune do T helper do tipo 2 seguida de secreção de eosinófilos. A 

exposição à infecção primária pode induzir a produção de IgA no muco, específico para a ameba 

(pelas células B), IFN-γ e IL-17A (pelas células T CD4 + e CD8 +), na tentativa de proteger contra 

infecções amebianas subsequentes. 

Fonte: https://doi.org/10.1016/j.pt.2020.09.015  
 
 
 
 

https://doi.org/10.1016/j.pt.2020.09.015
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 Durante a invasão dos tecidos pelos trofozoítos de E. histolytica, observa-se 

uma forte reação inflamatória tanto no intestino quanto em outros órgãos, como o 

fígado. Os neutrófilos, que são os leucócitos mais abundantes no sangue, migram 

rapidamente para os locais de infecção e desempenham uma série de funções 

antimicrobianas. Entre essas funções estão a fagocitose, a degranulação, a 

formação de espécies reativas de oxigênio (ROS) e a formação de NETs 

(armadilhas extracelulares de neutrófilos). A presença de neutrófilos ao redor das 

amebas sugere que esses leucócitos desempenham um papel ativo na tentativa de 

controlar a infecção amebiana (ROSALES; URIBE-QUEROL, 2017; CAMPOS-

RODRÍGUEZ et al., 2016; MAYADAS et al., 2014; NAUSEEF; BORREGAARD, 

2014; RAMOS-MARTÍNEZ et al., 2009). 

 Um dos principais mecanismos de defesa dos neutrófilos contra patógenos é 

o sistema mieloperoxidase (MPO), que produz moléculas altamente oxidativas, como 

o ácido hipocloroso. A MPO pode se ligar à superfície das amebas, promovendo 

alterações que levam à morte do parasita. Trofozoítos de E. histolytica também 

induzem a liberação de NETs, que capturam os parasitas e reduzem sua motilidade 

(DÍAZ-GODÍNEZ; CARRERO, 2019; CAMPOS-RODRÍGUEZ et al., 2018).  

 Além dos neutrófilos, os macrófagos desempenham um papel central ao 

reconhecer E. histolytica por TLR-2 e TLR-4 e produzir citocinas inflamatórias (IL-1, 

IL-6, IL-12). Macrófagos ativados tentam inibir os trofozoítos das amebas por meio 

da liberação de óxido nítrico (ON), cuja produção depende da ação do IFN-γ. No 

entanto, as amebas liberam fatores que inibem a produção de ON e expressam 

arginase para desviar o substrato L-arginina, reduzindo a ação do óxido nítrico 

(MORTIMER; CHADEE, 2010; RAMOS et al., 2007). 

 

1.4.2. Resposta Imune Adaptativa  

 

Os linfócitos T e B são cruciais na tentativa de conter a infecção e regular a 

inflamação. A subpopulação Th1 é a principal responsável pela proteção, por meio 

da produção de IFN-γ, que ativa macrófagos. Os linfócitos Th2 favorecem a 

produção de anticorpos, mas são menos eficazes na eliminação do parasita. Os 

linfócitos T reguladores (Treg) suprimem a atividade Th1, podendo ser explorados 



33 

 

 

 

pela ameba para evadir o sistema imune (NAKADA-TSUKUI; NOZAKI, 2016; 

BEGUM et al., 2015). 

A resposta imune humoral desempenha um papel relevante como a segunda 

linha de defesa contra E. histolytica. No contexto do sistema imunológico intestinal, 

as imunoglobulinas da mucosa representam o principal mecanismo de proteção. 

Durante a infecção, indivíduos expostos a E. histolytica podem desenvolver 

anticorpos específicos da classe IgG. No entanto, esses anticorpos, apesar de 

serem detectáveis, frequentemente não são eficazes na prevenção de amebíase 

invasiva ou de infecções recorrentes. A eficácia dessa resposta parece depender da 

subclasse específica de IgG gerada em resposta ao parasita, indicando que nem 

todas as subclasses exercem funções protetoras (MARIE; WILLIAM, 2014). 

Em contraste, a imunoglobulina A (IgA), predominante no lúmen intestinal, 

apresenta uma função protetora mais robusta contra a colonização por trofozoítos. 

Estudos demonstram que anticorpos IgA específicos contra a lectina Gal/GalNAc 

são capazes de reduzir significativamente a colonização das amebas no cólon 

(HAQUE et al., 2006). Evidências adicionais foram observadas em pacientes que se 

recuperaram de abscessos hepáticos amebianos (AHA), nos quais um aumento nos 

níveis de anticorpos IgA anti-Gal/GalNAc foi associado à eliminação de infecções 

subsequentes (ABD-ALLA et al., 2006; RAVDIN et al., 2003). 

Apesar da relevância da IgA na proteção contra E. histolytica, o parasita 

dispõe de mecanismos que interferem na resposta imune humoral, destacando-se 

as cisteína proteinases. Essas enzimas secretadas pelas amebas degradam IgA e 

IgG, comprometendo sua eficácia (GARCIA-NIETO et al., 2008). 

 

1.5. Tratamento da amebíase  

  

 A amebíase é tratada com medicamentos amebicidas, cuja escolha depende 

da gravidade e extensão da infecção. Esses fármacos atuam em dois níveis 

principais: no nível luminal, onde agem no lúmen intestinal para tratar casos de colite 

amebiana não disentérica, e no nível sistêmico, onde são absorvidos pelo sangue e 

exercem efeito nos tecidos. Alguns medicamentos possuem ação tanto no lúmen 

quanto nos tecidos e na amebiase extraintestinal, ampliando sua aplicação 

terapêutica. Diversos fármacos são empregados no manejo da amebíase, incluindo 
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teclozan, paromomicina, iodoquinol, metronidazol e tinidazol (MARTINEZ-CASTILLO 

et al., 2018). Uma lista detalhada com informações sobre os medicamentos, 

utilizados para tratar a amebíase intestinal está detalhada no apêndice 1. 

 Historicamente, a emetina foi o primeiro composto a demonstrar atividade 

amebicida, em 1912, mas seu uso é atualmente limitado devido à alta toxicidade 

(UPCROFT; UPCROFT, 2001). Nos anos 1950, a introdução de fármacos 

nitroheterocíclicos marcou um avanço significativo no tratamento de infecções 

causadas por protozoários e bactérias (BUSATTI et al., 2006). Entre esses 

medicamentos, o metronidazol (MTZ) se consolidou como a principal escolha 

terapêutica no tratamento da amebíase. 

 A descoberta do MTZ ocorreu de forma indireta, quando pesquisadores da 

empresa Rhône-Poulenc, na França, buscavam desenvolver um fármaco eficaz 

contra a tricomoníase, causada por Trichomonas vaginalis. Durante os testes, 

observou-se que o metronidazol também apresentava atividade contra protozoários 

anaeróbios como E. histolytica e Giardia lamblia, o que expandiu rapidamente seu 

uso clínico (PETRI et al., 2005). 

 Embora o metronidazol seja amplamente utilizado e considerado seguro, ele 

pode causar efeitos colaterais como náusea, dor abdominal, gosto metálico, diarreia, 

entre outros. Casos raros, porém, graves, de neurotoxicidade, incluindo neuropatia 

óptica, neuropatia periférica e encefalopatia, também foram relatados, embora os 

mecanismos envolvidos não estejam completamente esclarecidos (CERUELOS et 

al., 2019). Esses efeitos colaterais são causas frequentes de interrupção do 

tratamento, o que pode levar ao agravamento da doença, à continuidade da 

transmissão e ao aumento da resistência do parasita.  

 Diante dessas limitações, a busca por alternativas terapêuticas com maior 

segurança, eficácia e menor potencial para efeitos adversos e resistência se torna 

crucial. Nesse contexto, os probióticos surgem como uma alternativa promissora, 

com potencial aplicação curativa ou profilática no manejo da amebíase. 
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1.6. Probióticos e microbiota intestinal 

 

Há mais de um século, Elie Metchnikoff propôs que as bactérias do ácido 

lático poderiam trazer benefícios à saúde, promovendo maior longevidade. Ele 

sugeriu que a "autointoxicação intestinal" e o envelhecimento associado poderiam 

ser prevenidos ao modificar a microbiota intestinal, substituindo micróbios 

proteolíticos por bactérias benéficas. Em suas investigações, Metchnikoff 

desenvolveu uma dieta baseada em leite fermentado com uma bactéria que ele 

denominou "bacilo búlgaro" (CREMON et al., 2018). 

De forma complementar, Henry Tissier foi pioneiro na aplicação terapêutica 

de bactérias bífidas para tratar distúrbios intestinais. Ele acreditava que essas 

bactérias tinham a capacidade de desalojar microrganismos putrefativos, 

frequentemente associados a problemas gastrointestinais, ao mesmo tempo em que 

se estabeleciam como organismos predominantes no intestino (apud MISHRA; 

ACHARYA, 2021). O gênero Bifidobacterium, composto por mais de 50 espécies e 

diversas subespécies, expande-se anualmente com novas descobertas (HIDALGO-

CANTABRANA et al., 2018). Os benefícios proporcionados por Bifidobacterium 

resultam de uma interação dinâmica entre essas bactérias, a microbiota intestinal e 

o hospedeiro humano (RUIZ et al., 2014). Cada espécie apresenta efeitos 

imunológicos distintos, destacando-se B. bifidum pela sua capacidade de expandir a 

resposta reguladora das células T, uma característica relevante em doenças 

inflamatórias crônicas (LÓPEZ et al., 2012). 

Os probióticos são definidos como microrganismos vivos que conferem 

benefícios à saúde do hospedeiro quando administrados em quantidades 

adequadas. Eles têm demonstrado eficácia em condições como síndrome do 

intestino irritável, doenças inflamatórias intestinais, prevenção de diarreias 

infecciosas e inibição de enterocolite necrosante (SANDERS et al., 2013). Para 

serem considerados eficazes, probióticos devem atender a critérios específicos, 

incluindo: sobrevivência ao trato digestivo superior; resistência a ácidos e sais 

biliares; segurança para consumo humano; capacidade de produzir substâncias 

antimicrobianas como bacteriocinas; adesão ao revestimento intestinal; colonização 

do intestino; e benefícios claros ao hospedeiro (MONTALBAN-ARQUES et al., 2015; 

SARAO et al., 2017). 
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O corpo humano pode ser considerado um superorganismo, funcionando em 

harmonia com trilhões de bactérias simbióticas e células eucarióticas. Estudos como 

o Projeto do Microbioma Humano e do Metagenoma do Trato Intestinal Humano 

revolucionaram a compreensão das interações hospedeiro-micróbio. A microbiota 

humana é composta por 10 a 100 trilhões de microrganismos, incluindo bactérias, 

vírus, protozoários e fungos, sendo as bactérias predominantes, com uma densidade 

de 10¹¹ a 10¹² células/ml (MARCHESI et al., 2016; LLOYD-PRICE et al., 2019). O 

microbioma, que representa o conjunto de genes da microbiota, é 150 vezes maior 

que o genoma humano (BACKHED et al., 2015). 

No intestino humano, a microbiota é majoritariamente formada por bactérias 

dos filos Firmicutes e Bacteroidetes, que representam mais de 90% da população 

total. Alterações na proporção Firmicutes/Bacteroidetes estão associadas a disbiose, 

frequentemente observada em doenças inflamatórias intestinais (STOJANOV, 2020). 

A microbiota desempenha funções, protetoras, estruturais, metabólicas e 

neurológicas no corpo humano. No ambiente protetor, a camada de muco intestinal, 

composta por glicoproteínas de mucina, atua como barreira contra a fixação de 

micróbios no epitélio, além de facilitar o transporte do conteúdo luminal sem danificar 

o revestimento intestinal (JOHANSSON et al., 2008). Algumas bactérias 

patogênicas, como Helicobacter pylori, possuem estratégias para atravessar essa 

barreira, incluindo a produção de urease para alterar o pH e diminuir a viscosidade 

do muco, facilitando sua entrada (CELLI et al., 2009).  

Estruturalmente, a microbiota é indispensável para a manutenção da barreira 

intestinal, reforçando as junções entre as células epiteliais e estimulando a produção 

de muco, o que protege contra a invasão de patógenos e previne inflamações 

crônicas. Ela também influencia o desenvolvimento e a maturação do sistema 

imunológico, promovendo a tolerância imunológica e regulando as respostas contra 

agentes externos, o que é vital para prevenir doenças autoimunes e infecções. 

Metabolicamente, a microbiota desempenha um papel crucial na digestão e 

absorção de nutrientes, fermentando fibras alimentares para produzir ácidos graxos 

de cadeia curta (SCFAs), como butirato, propionato e acetato, que fornecem energia 

às células intestinais e regulam processos como o metabolismo glicêmico e lipídico. 

Além disso, ela contribui para a síntese de vitaminas, como a vitamina K e algumas 

do complexo B, fundamentais para a saúde sistêmica. No campo neurológico, a 
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microbiota conecta o intestino ao sistema nervoso central (SNC) por meio do eixo 

intestino-cérebro, uma rede bidirecional que envolve sinalização neural (como pelo 

nervo vago), imunológica e endócrina. Metabólitos bacterianos e neurotransmissores 

produzidos pela microbiota, como serotonina e GABA, influenciam o 

desenvolvimento cerebral, a neurogênese e a regulação de emoções e 

comportamentos. Alterações na microbiota (disbiose) têm sido associadas a 

doenças neurodegenerativas, como Alzheimer e Parkinson, além de transtornos 

psiquiátricos, incluindo ansiedade e depressão (KASARELLO, CUDNOCH-

JEDRZEJEWSKA; CZARZASTA, 2023; SCHACHTLE; ROSSHART, 2021; RUTSCH, 

KANTSJÖ; RONCHI, 2020).  

Os peptídeos antimicrobianos (PAMs) representam outro componente 

essencial da defesa intestinal. Secretados por células epiteliais como enterócitos, 

células caliciformes e de Paneth, os PAMs restringem a proximidade de comensais e 

patógenos com o epitélio. Incluem moléculas como defensinas, catelicidinas e 

lectinas do tipo C, que atuam destruindo membranas microbianas ou atacando a 

parede celular bacteriana (PUTSEP et al., 2000). 

Adicionalmente, a imunoglobulina A secretora (IgA) desempenha um papel 

crucial na proteção do epitélio intestinal contra toxinas e microrganismos 

patogênicos. A IgA promove tolerância imunológica e neutraliza toxinas e patógenos 

ao aprisioná-los no muco, bloqueando o acesso ao epitélio e facilitando sua 

eliminação por movimentos peristálticos e mecanismos mucociliares 

(MACPHERSON; UGR et al., 2004). Esses processos refletem a complexidade e a 

eficácia das interações entre microbiota e sistema imunológico na manutenção da 

saúde intestinal. 
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1.7. Mecanismos de ação dos probióticos 

 

Os probióticos apresentam diversos mecanismos de ação que conferem 

potenciais benefícios ao trato gastrointestinal, conforme demonstrado por Sherman; 

Ossa; Johnson-Henry (2009). Ao colonizarem transitoriamente o intestino, esses 

microrganismos contribuem para corrigir a disbiose, um desequilíbrio na microbiota 

intestinal que pode estar associado ao desenvolvimento de doenças. Segundo 

Tamboli et al. (2004), a teoria da disbiose sugere que um rompimento no equilíbrio 

entre espécies protetoras e nocivas de bactérias intestinais pode levar à inflamação 

crônica do intestino. Esse desequilíbrio também pode ser influenciado pela 

resistência à colonização, definida como a capacidade de certas bactérias em 

interagir com células epiteliais para impedir a adesão de patógenos entéricos aos 

receptores epiteliais. 

Os probióticos colonizadores podem exercer efeitos antimicrobianos diretos 

ao produzirem substâncias como bacteriocinas, que inibem o crescimento e a 

virulência de patógenos. Além disso, algumas cepas probióticas têm a capacidade 

de estimular a liberação de defensinas – peptídeos antibacterianos secretados por 

células de Paneth – fortalecendo a defesa imunológica local. Probióticos produtores 

de ácido lático, como as espécies Lactobacillus e Bifidobacterium, também reduzem 

o pH luminal intestinal, criando um ambiente desfavorável para o desenvolvimento 

de patógenos. Adicionalmente, algumas cepas interferem na detecção de quórum, 

um mecanismo usado por bactérias para coordenar comportamentos como a 

expressão de fatores de virulência (ASAD; OPAL, 2008). 

A interação dos probióticos com o sistema imunológico é complexa e difícil de 

generalizar, pois as respostas podem variar dependendo da cepa, do hospedeiro e 

do método de administração. Uma mesma cepa pode estimular a atividade 

antimicrobiana por meio da resposta Th1, bem como aumentar a resposta anti-

inflamatória Th2 ou a atividade imunorregulatória, dependendo do contexto (IRVINE 

et al., 2010; BISANZ et al., 2014; YANG et al., 2014). Por exemplo, Lactobacillus 

rhamnosus GG possui múltiplos mecanismos para interagir com o hospedeiro, que, 

por sua vez, pode responder de várias maneiras a essas interações (SEGERS; 

LEBEER, 2014). 
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Os efeitos dos probióticos estendem-se a diferentes aspectos do ambiente 

intestinal, como a síntese do muco, o fortalecimento da barreira epitelial e a 

regulação do sistema imunológico da mucosa (Figura 5). Esses microrganismos 

influenciam diversos tipos celulares envolvidos nas respostas imunes inata e 

adaptativa, incluindo células epiteliais, células dendríticas, monócitos/macrófagos, 

células B, células T (particularmente células T reguladoras) e células NK.  

 

 

Figura 5. Mecanismos de ação das bactérias probióticas. Lactobacillus pode (i) estimular células T 

reguladoras  (Treg) a produzir TGF-β, interleucina-10 (IL-10) e IL-8, (ii) aumentar os níveis de IL-6 

secretada de forma dependente do receptor Toll-like (TLR-2), induzindo assim a expansão clonal de 

todas as células B produtoras de IgA, ao mesmo tempo que estimula a expressão do receptor de 

manose de macrófagos CD206, (iii) inibir a expressão dos genes Janus quinase (JAK) e fator nuclear 

kappa (NF-κB), (iv) aumentar a liberação de IL-12p70 e IL-4, (v) reduzir a expressão de TLR e 

aumentar as expressões de CD40 e CD80, (vi) degradar a proteína 10 induzível por IFN-γ da 

quimiocina pró-inflamatória (IP-10), (vii) aumentar a expressão de TLR-9, que (viii) favorecem a 

expressão da proteína receptora semelhante ao domínio oligomérico de ligação a nucleotídeos 3 

(NLRP3), da cisteína proteinase-1 (Caspase-1) e da IL-18. Lacticaseibacillus e Limocaseibacillus 

podem induzir a expressão de β-defensinas 2 e 4 e IL-8. Estudos distintos relataram dados 

conflitantes sobre a expressão de TLR. Bifidobacterium pode (i) inibir a expressão dos genes JAK e 

NF-κB, (ii) favorecer a superexpressão de IL-10 e TGF-β, enquanto, ao mesmo tempo, estimula a 

produção de IgAs, (iii) favorecer a diferenciação de células Treg, (iv) aumentar o total de linfócitos T 

auxiliares (CD4+) e ativados (CD25+) e células NK, (v) reduzir a expressão de CD19 em células B, 

(vi) induzir a produção de proteína quimiotática de monócitos 1 (MCP-1) e TNF-α através da 
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estimulação de TLR-9, e (vii) aumentar o número de células T reguladoras Foxp3(+) e a liberação de 

CCL20, CCL22, CXCL10 e CXCL11. Escherichia coli pode induzir a expressão de TLR-5 e TNF-α, 

bem como aumentar o número de células CD4+. Bacteroidales estimula a liberação de IL-6, 

acompanhada pela expressão de mucina-2 e claudina-1. Lactobacillus, Lacticaseibacillus, 

Limocaseibacillus, Bifidobacterium e Streptococcus podem favorecer a liberação de TNF-α, IL-6 e IL-

1β. Streptococcus pode induzir expansão clonal de células B estimuladas a liberar IgAs. Seta 

tracejada: dados conflitantes foram relatados sobre o efeito de lactobacilos no aumento do número de 

células T CD4+. 

Fonte: https://doi.org/10.3390/cells12010184  

 

 

Os probióticos influenciam o muco intestinal principalmente ao fortalecer a 

função de barreira da mucosa e modular sua composição. Esses microrganismos, 

como Lactobacillus e Bifidobacterium, têm o potencial de melhorar a produção e as 

propriedades protetoras da camada de muco. Eles competem com patógenos por 

locais de adesão nas células epiteliais, impedindo sua fixação e reduzindo a 

inflamação local. Além disso, os probióticos podem estimular a secreção de 

mucinas, que são componentes essenciais do muco, protegendo a integridade do 

epitélio intestinal contra danos e toxinas (DONGARRÀ, et al., 2013). 

Um mecanismo adicional é a produção de metabólitos, como ácidos graxos 

de cadeia curta (AGCC), que promovem o ambiente necessário para a proliferação 

de células epiteliais e melhoram a homeostase intestinal. Esses AGCC também 

ajudam a reduzir a permeabilidade intestinal ao reforçar as junções celulares, 

minimizando o risco de endotoxinas e patógenos translocarem para a circulação 

sistêmica. Estudos indicam que essa regulação contribui para a redução de 

marcadores inflamatórios, como TNF-α e IL-6, beneficiando a saúde intestinal de 

maneira ampla (MARKOWIAK-KOPEĆ; ŚLIŻEWSKA, 2017; THANANIMIT, et al., 

2022). 

Os efeitos dos probióticos sobre o muco intestinal estão intrinsecamente 

relacionados à sua capacidade de modular a resposta imunológica. Os mecanismos 

de imunomodulação promovidos por essas cepas microbianas incluem, 

principalmente, a ativação de macrófagos por meio de vias de sinalização 

específicas, o estímulo à diferenciação e ativação de células produtoras de IgA e 

neutrófilos, bem como a indução da produção periférica de imunoglobulinas e de 

muco. Adicionalmente, os probióticos exercem efeito anti-inflamatório por meio da 

https://doi.org/10.3390/cells12010184
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inibição da liberação de citocinas pró-inflamatórias e da indução de citocinas anti-

inflamatórias, como a interleucina-10 (IL-10). 

 Esses efeitos resultam na ampliação da resposta imune de mucosa, com 

destaque para o aumento da produção de IgA secretória, conferindo maior proteção 

epitelial. Em conjunto, esses mecanismos sustentam o uso de probióticos como uma 

estratégia terapêutica promissora no tratamento de doenças inflamatórias intestinais 

e de outras condições associadas ao comprometimento da integridade da barreira 

mucosa (ZHENG, et al., 2023). 

 

1.8.  Escherichia coli Nissle 

 

 A cepa Escherichia coli Nissle 1917 (EcN) constitui o componente ativo da 

preparação farmacêutica Mutaflor®, um medicamento microbiano licenciado para 

uso em medicina humana na Alemanha e em outros países europeus. Desde 1917, 

este produto tem sido tradicionalmente utilizado no tratamento de diversas doenças 

e disfunções intestinais (NISSLE, 1925; SCHULTZ, 2008). A história do Mutaflor® 

remonta ao início do século XX, quando o médico e bacteriologista Alfred Nissle, de 

Freiburg, Alemanha, iniciou estudos sobre cepas intestinais humanas de E. coli que 

apresentavam atividade inibitória contra patógenos como Salmonella, Shigella e 

outras enterobactérias virulentas. 

Durante a Primeira Guerra Mundial, Nissle isolou a cepa EcN a partir das fezes 

de um soldado que, ao contrário de seus companheiros, não desenvolveu diarreia 

infecciosa enquanto estava na península balcânica, uma região conhecida na época 

pela alta contaminação por enteropatógenos. Nissle presumiu que essa resistência 

se devia à presença de uma cepa intestinal de E. coli altamente antagonística que 

atuava como barreira protetora contra infecções diarreicas (NISSLE, 1918; NISSLE, 

1925). Essa observação foi a base para a proposta de uso terapêutico de cepas 

antagonísticas de E. coli para o controle de enteropatologias. 

Sorologicamente, EcN pertence ao grupo E. coli O6 e ao sorotipo O6:K5. Trata-

se de uma enterobactéria Gram-negativa típica, que contém lipopolissacarídeo 

(LPS) como componente estrutural de sua membrana externa. O antígeno de 

superfície O6, parte externa do LPS, apresenta características específicas que 

contribuem para a funcionalidade da cepa (BLUM et al., 1995;). Além disso, EcN 
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forma uma cápsula extracelular do sorotipo K5, uma característica rara observada 

em apenas 1% dos isolados de E. coli. A síntese dessa cápsula é codificada por loci 

gênicos no DNA cromossômico, identificados por meio de sondas específicas para 

os genes da cápsula K5 (OTT et al., 1991). 

Outra peculiaridade da cepa é sua elevada motilidade, conferida pelos flagelos 

do sorotipo H1. Essa estrutura não apenas auxilia no deslocamento ativo através da 

camada de muco intestinal, mas também desempenha papel crucial no metabolismo 

aeróbico, facilitando o acesso a fontes de oxigênio próximas à mucosa intestinal. 

Adicionalmente, os flagelos desempenham funções sensoriais e interagem 

diretamente com o epitélio intestinal, atuando como sensores bacterianos de 

umidade e mediadores no crosstalk bacteriano-epitelial (WOLF, 1997). 

Essas propriedades tornam a EcN uma cepa única, amplamente estudada e 

utilizada como ferramenta terapêutica no tratamento de distúrbios intestinais, sendo 

um exemplo clássico de como a microbiota pode ser modulada para promover a 

saúde intestinal. 

 

1.8.1. Eficácia e segurança de Escherichia coli Nissle 

 

 Bactérias probióticas desempenham um papel fundamental na manutenção 

de mecanismos antimicrobianos frente a patógenos recém-chegados ou 

estabelecidos, utilizando estratégias diversas como a produção de bacteriocinas, 

redução do ATP intracelular, aumento da permeabilidade da membrana, 

sensibilização das membranas bacterianas à ação lítica, comprometimento da 

motilidade flagelar e bloqueio da internalização bacteriana (TREBICHAVSKY et al., 

2010). Escherichia coli Nissle 1917 (EcN) destaca-se por sua capacidade de 

produzir duas microcinas e por operar pelo menos seis sistemas distintos de 

captação de ferro, conferindo-lhe vantagens competitivas contra outros patógenos 

intestinais (GROBE et al., 2006). 

 Recentemente, estudos demonstraram que a flagelina da EcN apresenta 

propriedades simbióticas notáveis em condições inflamatórias, como a colite 

induzida por sulfato de sódio e dextrano. Essa propriedade deve-se a uma região 

hipervariável mais longa na flagelina da EcN em comparação com outras cepas de 

E. coli. Essa estrutura específica ativa de forma mais robusta o receptor Toll-like 5 
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(TLR5), promovendo uma resposta imune mediada por interleucina-22 (IL-22), 

crucial na regeneração do epitélio intestinal e na manutenção da homeostase 

(STEIMLE et al., 2019). 

 Além disso, a EcN mostrou-se um imunoestimulante mais potente do que o 

probiótico gram-positivo Lactobacillus rhamnosus GG em estimular respostas 

imunológicas mucosas e sistêmicas, especialmente pela indução de altos níveis de 

IgA. Essa resposta aumenta a troca de classe de anticorpos, especialmente contra 

patógenos como o rotavírus, evidenciando seu papel na proteção e na 

imunomodulação (KANDASAMY et al., 2017). 

 A segurança e a eficácia da EcN como probiótico têm sido amplamente 

estudadas. Um estudo de Krammer et al. (2006), analisou seu uso em 3.807 

pacientes para tratar mais de 20 condições clínicas, sendo que 3.511 desses 

pacientes apresentavam queixas gastrointestinais. Entre eles, 1.067 sofriam de 

diarreia crônica recorrente (728 casos) ou diarreia prolongada (339 casos), 415 

tinham doenças inflamatórias intestinais crônicas, 679 apresentavam síndrome do 

intestino irritável, e 253 relatavam constipação crônica. A eficácia global foi avaliada 

como boa ou muito boa por 81,4% dos terapeutas. Observou-se melhora na 

frequência e consistência das evacuações, além de redução nos sintomas de 

meteorismo e dor abdominal. 

 Outro estudo conduzido por HENKER et al. (2007) investigou a eficácia e 

segurança de uma suspensão de EcN em bebês e crianças pequenas com diarreia 

aguda. O estudo incluiu 113 crianças entre 2 e 47 meses. A análise revelou que o 

tempo médio para o início da resposta ao tratamento foi significativamente mais 

curto no grupo que recebeu a solução de EcN (2,5 dias) em comparação ao grupo 

placebo (4,8 dias). Concluiu-se que a EcN é um probiótico seguro e bem tolerado 

em crianças, evidenciando sua aplicabilidade em pediatria para o manejo de 

doenças intestinais agudas. 

 Esses resultados reforçam o potencial terapêutico da EcN em diversas 

condições gastrointestinais, consolidando-a como uma ferramenta valiosa na 

modulação da microbiota e no suporte à saúde intestinal. 
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2. JUSTIFICATIVA 

   

O uso de probióticos tem se mostrado promissor no manejo de diversas 

infecções, devido à sua capacidade de contribuir para a restauração da microbiota 

intestinal, frequentemente comprometida durante processos infecciosos. Além disso, 

os probióticos dispõem de mecanismos de ação variados contra patógenos, 

incluindo a produção de substâncias antimicrobianas, o bloqueio da adesão de 

microrganismos patogênicos ao epitélio intestinal e a modulação do sistema 

imunológico do hospedeiro. 

No caso da amebíase, embora os tratamentos farmacológicos atualmente 

disponíveis sejam, em geral, eficazes, há relatos de resistência em algumas 

situações clínicas. Essa resistência ocorre quando o parasita E. histolytica não é 

completamente eliminado pelo medicamento, mesmo após a administração de um 

regime terapêutico adequado. Além disso, os efeitos colaterais associados aos 

tratamentos convencionais podem impactar a adesão dos pacientes, resultando em 

abandono terapêutico e aumento do risco de complicações. 

Apesar do potencial terapêutico dos probióticos em doenças intestinais, ainda 

são escassos os estudos que avaliam sua eficácia no manejo da infecção por E. 

histolytica e muitas dúvidas em relação a eficácia e como usar os parabióticos ainda 

precisam ser esclarecidas. Nosso grupo tem dedicado avaliar o efeito de possíveis 

candidatos a probióticos para o tratamento da amebíase. Acreditamos que os 

probióticos podem oferecer uma abordagem alternativa ou complementar para o 

tratamento da amebíase. 

Entre as bactérias caracterizadas como probióticos, destaca a cepa 

Escherichia coli Nissle 1917 (EcN), amplamente reconhecida por sua segurança e 

eficácia no manejo de desordens intestinais. Esta cepa possui propriedades 

antimicrobianas e imunomoduladoras robustas, além de ser bem tolerada por 

diferentes faixas etárias, o que reforça sua indicação em um contexto terapêutico 

inovador para a amebíase. Acreditamos que o uso da EcN pode oferecer um 

benefício significativo na redução da carga parasitária, na minimização dos sintomas 

clínicos e na restauração da homeostase intestinal, contribuindo para avanços no 

manejo desta importante parasitose. 
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3. OBJETIVOS 

3.1. Geral 

• Avaliar os efeitos in vitro e in vivo da bactéria Escherichia coli Nissle sobre 

trofozoítos de Entamoeba histolytica. 

3.2. Específicos  

• Padronizar o cultivo in vitro de Escherichia coli Nissle associada à trofozoítos 

de E. histolytica; 

• Avaliar a atividade amebicida da Escherichia coli Nissle in vitro; 

• Avaliar a intensidade da inflamação da mucosa cecal nos gerbils infectados 

com E. histolytica e tratados ou não com Escherichia coli Nissle; 

• Avaliar qualitativamente e quantitativamente a produção de muco no ceco de 

gerbils infectados com E. histolytica e tratados ou não com Escherichia coli 

Nissle; 

• Avaliar a permeabilidade intestinal no ceco de gerbils infectados com E. 

histolytica e tratados ou não com Escherichia coli Nissle; 

• Avaliar a expressão de IL-4, IL-5, IL-10, INF-Y, TNF-alpha na mucosa cecal 

de gerbils infectados com E. histolytica e tratados não com Escherichia coli 

Nissle.  
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4. MATERIAIS E MÉTODOS 

 

4.1. Cepa de Entamoeba histolytica e manutenção do parasito  

 

A cepa axênica EGG de E. histolytica usada neste estudo foi isolada no 

Laboratório de Amebíase e Parasitose Intestinal do Departamento de Parasitologia 

do ICB-UFMG, de um paciente apresentando colite disentérica com sorologia, 

zimodema e PCR positiva para E. histolytica (Gomes et al, 1999; Martinez et al, 

1996). 

Os trofozoítos foram cultivados em tubos de vidro (Pyrex®; 16x125mm) 

contendo 13 mL de meio YI-S-32 (CLARK; DIAMOND, 2002) e incubados em estufa 

a 37º C. As culturas foram observadas em microscópio invertido, avaliando seu 

crescimento, viabilidade e aderência à parede do tubo. Antes do repique, os tubos 

que possuíam bom crescimento foram mantidos no gelo por 12 minutos e invertidos 

várias vezes para facilitar o desprendimento dos parasitos. Após a inversão dos 

tubos, um volume de aproximadamente 0,5mL da suspensão foi transferido para um 

novo tubo contendo meio de cultura fresco. Após o repique, os tubos foram mantidos 

em estufa bacteriológica a 37ºC. Os repiques foram feitos entre 48 e 72 horas para 

garantir a utilização dos parasitos sempre em fase exponencial de crescimento. 

 

4.2. Cepa de Escherichia coli Nissle  

 

 O probiótico EcN (Mutaflor; Ardeypharm) foi adquirido como produto 

farmacêutico disponível no Canadá. EcN foi isolado do produto e crescimento em 

caldo de infusão cérebro-coração (Acumedia, Neogen) sob condições aeróbicas por 

um período de 24 horas a 37 °C.  Os repiques foram realizados a cada 24 horas 

garantindo assim sua utilização sempre em fase log de crescimento.  
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4.3. Associação in vitro parasito vs EcN  

 

Para avaliar a associação de Escherichia coli Nissle 1917 (EcN) à cultura 

amebiana, inicialmente foram realizados testes de viabilidade e crescimento da 

bactéria no meio TYI-S-33, tradicionalmente utilizado para o cultivo da cepa EGGa 

de Entamoeba histolytica. O meio TYI-S-33 é composto por extrato de levedo, 

fosfato dissódico (Na₂HPO₄), fosfato monopotássico (KH₂PO₄), cloreto de sódio 

(NaCl), glicose, L-cisteína (aminoácido), ácido ascórbico, citrato férrico, soro bovino 

e água destilada (DIAMOND et al., 1978). Por se tratar de um meio nutricionalmente 

enriquecido e contendo glicose como fonte de carbono, a EcN demonstrou boa 

adaptação e capacidade de colonização, mantendo-se viável a 37 °C em estufa, sem 

a necessidade de suplementações adicionais ou ajustes na formulação do meio. 

Paralelamente, foi realizada uma avaliação preliminar do crescimento de E. 

histolytica em placas de 96 poços, com o objetivo de determinar as proporções 

ideais de meio para garantir a estabilidade do cultivo. Foram testadas diferentes 

combinações de volumes de meio TYI-S-33 (190 μl, 160 μl e 140 μl, 120μl) com 

volumes complementares contendo trofozoítos de E. histolytica (110 μl, 140 μl, 160 

μl e 180 μl respectivamente). Após a distribuição, as placas foram mantidas em 

estufa a 37 °C e o crescimento do parasito foi monitorado e comparado entre as 

diferentes proporções testadas. A combinação de 200 μL de meio com 100 μL de do 

volume com E. histolytica foi a que apresentou melhor desempenho, mantendo 

crescimento estável e boa viabilidade celular mesmo após 24 horas de incubação.  

Estabelecido o protocolo de cultivo em placas, utilizou-se uma concentração 

de 2,5 × 10⁵ trofozoítos/mL de E. histolytica, os quais foram previamente distribuídos 

nos poços das placas de 96 poços. Após uma hora de incubação a 37 °C para 

garantir a adesão celular, o sobrenadante foi cuidadosamente descartado, e os 

poços foram tratados com o probiótico E. coli Nissle em concentrações variando 

entre 10⁹ e 102 UFC/mL, com volume final de 300 µl. As placas foram então 

reincubadas a 37 °C por períodos de 6, 12 e 18 horas. Ao final de cada período, a 

viabilidade das células parasitárias foi determinada por contagem direta em 

hemocitômetro, utilizando a coloração com azul de tripano, que permite discriminar 

células viáveis (exclusão do corante) de células mortas (coradas). 
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4.3.1. Avaliação da permeabilidade intestinal 

 

Tradicionalmente, a permeabilidade intestinal é investigada in vivo por 

medidas da concentração urinária ou sanguínea de substâncias administradas 

oralmente (BJARNASON et al., 1995). O 99mTc-DTPA (Ácido 

dietilenotriaminopentacético marcado com 99mTecnécio) é uma macromolécula que 

raramente atravessa a barreira intestinal. Entretanto, quando a permeabilidade 

intestinal está aumentada devido à lesão da mucosa, a presença de DTPA na 

corrente sanguínea pode ser detectada (JORGENSEN et al., 2006).  

Assim, os animais receberam por gavagem 0,1 mL de solução de 99mTc-

DTPA contendo 18,5 MBq de atividade. O padrão de dose, que corresponde a uma 

alíquota de igual volume de 99mTc-DTPA oferecido aos animais foi utilizado para 

correção do decaimento radioativo do 99mTc e teve a radioatividade determinada 

simultaneamente aos demais tubos. Quatro horas após a gavagem, 500 µL do 

sangue foi coletado da veia cava inferior para contagem da radioatividade em 

contador de radiação gama (Perkinelmer Wallac, 1480 Wizard 3). A permeabilidade 

intestinal foi calculada com a seguinte fórmula: % dose = (cpm no sangue /cpm do 

padrão) ×100 onde cpm representa contagens por minuto. 

 

4.3.2. Análise morfométrica dos trofozoítos 

 

Para a análise morfométrica do tamanho dos trofozoítos, foi considerada a 

área ocupada, uma vez que trofozoítos vivos poderiam assumir a forma ameboide. 

As amostras foram analisadas a fresco, tanto do grupo controle após o tratamento 

com o probiótico. Imagens de 15 trofozoítos vivos e 15 trofozoítos mortos foram 

capturadas usando uma microcâmera (QColor3 Olympus America inc), sob uma 

objetiva de 40× para digitalização. A área ocupada por cada trofozoíto foi medida 

usando o software QuPath versão 0.5.1 (https://qupath.github.io, acessado em 19 de 

fevereiro de 2025). 
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4.3.3. Avaliação da produção de EROs pela EcN associada com E. histolytica 

 

Para avaliarmos a produção intracelular de espécie reativa de oxigênio 

(EROs), superóxido e peróxido de hidrogênio, foram utilizadas sondas intracelulares 

fluorescentes. Após os tratamentos, as células foram lavadas com PBS e 

carregadas com as sondas fluorescentes intracelulares para o superóxido 

(dihydroethidium, DHE, 5 µM; Invitrogen, USA) e H2O2 (dihydrodichloro-fluorescein 

diacetate, H2-DCF-DA 5µM; Invitrogen, USA) por 30 minutos e sonda DAPI por 5 

minutos para marcação do núcleo, no escuro e posteriormente foram lavadas com 

PBS. Em seguida, as células foram fixadas com paraformaldeído 4% para serem 

digitalizadas em microscópio de fluorescência nos comprimentos 490/530nm de 

emissão/excitação para as sondas H2-DCF-DA e 510/580nm para a sonda DHE, 

para posterior análise de aquisição de fluorescência.  

Para fluorescência, os trofozoítos de E. histolytica foram distribuídos em uma 

placa de 24 poços na concentração de 2,5 × 105 em cada poço. Antes de distribuir 

as amebas nos poços uma lamínula redonda de 13 mm foi colocada em cada poço. 

Em seguida, a placa foi incubada por 1h a 37 ºC para garantir a fixação das amebas 

na placa. Após a incubação, o sobrenadante foi descartado e as bactérias 

probióticas foram diluídas em série em meio TYI-S-33 estéril. Nos poços contendo E. 

histolytica foi adicionado 270 µl do meio TYI-S-33 e 30 µl das células probióticas. O 

volume de cultura final de 300 µl continha de 103 –109 UFC. A placa foi incubada 

novamente com as concentrações e períodos diferentes de 6h, 12h, 18h e 24h a 37 

°C sob condições anaeróbicas. Nenhum antibiótico foi usado durante o experimento 

de associação no meio. Por fim, com o auxílio de uma pinça, as lamínulas foram 

retiradas da placa e fixadas na lâmina para análise de fluorescência.   

As imagens foram obtidas por meio da objetiva de 20x de microscópio de 

fluorescência Axiovision 3.1 (Zeiss, Hallbergmoos, Alemanha). As células 

imunorreativas foram identificadas pela coloração do citoplasma e núcleos. Fotos de 

campos contendo 5 a 10 células foram digitalizadas para cada tratamento 

experimental em dois canais fluorescentes: verde e vermelho. 
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4.4. Experimento in vivo 

 

Neste estudo foram utilizados 28 gerbils macho e fêmeas, com idade 

aproximada entre 6 e 8 semanas. Os animais foram distribuídos em 4 grupos, 

compostos por 7 animais cada (Tabela 2), mantidos em gaiolas coletivas, sob 

temperatura controlada de 23 ºC, com um ciclo de 12 horas de luz, administrado 

água filtrada e ração balanceada por "ad libitum". Todos os gerbils foram submetidos 

a tratamento prévio com Ivermectina a 1% (Ivomec, Merial do Brasil, Campinas, 

Brasil) para eliminar qualquer parasito indesejado. Após a desparasitação, os gerbils 

passaram por um período de quarentena de 15 dias. Ao término desse período, foi 

realizado um exame parasitológico de fezes para confirmar a ausência de parasitas 

intestinais. Após essa etapa, os experimentos foram iniciados. A distribuição dos 

grupos experimentais e os procedimentos realizados, bem como time-points, estão 

detalhados na tabela 1.  

 

Tabela 1. Grupos de gerbils e procedimentos experimentais. 

Grupos 
experimentais 

Procedimentos 

CT Gerbil não infectados e não tratados com o probiótico e 
laparomizados após 7 dias. 

Prob Gerbil gavados com 200 µl de E. coli Nissle durante 7 dias. 

Infec Gerbil infectados com E. histolytica e não tratados com 
probiótico durante 7 dias. 

Trat Gerbil infectados com E. histolytica e tratado com o probiótico 
por 7 dias. 
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4.4.1. Inoculação de E. histolytica  

 

Previamente, os animais foram anestesiados com xilazina a 2% (10 mg/kg) e 

cetamina a 5% (200 mg/kg). Em seguida, foi realizada uma laparotomia mediana 

sagital de aproximadamente um centímetro para exposição do ceco. Na porção final 

do ceco, com o auxílio de uma seringa e agulha, foram inoculados 1×10⁶ trofozoítos 

diluídos em Phosphate Buffered Saline (PBS) 1× em cada animal dos grupos 

experimentais Infec e Trat. O volume total do inóculo em cada animal foi de 100µl. 

Os gerbils pertencentes aos grupos probiótico e controle foram submetidos aos 

mesmos procedimentos; no entanto, foram inoculados apenas 100µl de PBS 1×. 

 

4.4.2. Eutanásia, coleta de material 

 

Para a eutanásia e posterior coleta do ceco os animais foram submetidos a 

uma injeção intraperitoneal com sobredosagem da associação dos anestésicos 

Ketamina 5% (200mg/kg) e Xilazina 2% (10mg/kg). Confirmado a ausência estímulo 

muscular, realizamos a abertura da cavidade peritoneal através de incisão mediana 

para coleta do material. Os cecos dos ratos foram abertos longitudinalmente, 

lavados com PBS pH 7,2, colocados em uma superfície plana e enrolados em uma 

espiral com a mucosa voltada para dentro de modo a formar rolos (swiss rolls ou 

rocambole).  

Os rolos foram então amarrados com linhas, com leve pressão. Em seguida 

foram fixados em formol tamponado 10% pH 7,2 por 5 dias, com adaptações 

segundo Arantes & Nogueira (1997). Após o período de fixação no formol, foram 

obtidos de cada ceco, 5 fragmentos que foram desidratados em diluições alcóolicas 

crescentes, diafanizados em xilol, infiltrados e incluídos em parafina. Foram obtidos 

cortes com 4 μm de espessura para coloração com hematoxilina e eosina (HE) e 

confeccionadas lâminas para análises histopatológicas e descrição das lesões 

quanto a intensidade inflamatória.   

Após a eutanásia, as carcaças foram imediatamente acondicionadas em 

sacos de lixo branco, identificados como lixo biológico infectante e refrigerados a -

20ºC em Freezer do Departamento de Patologia Geral do ICB/UFMG, 

exclusivamente utilizado para o armazenamento temporário das carcaças. 

Posteriormente, os sacos foram coletados como lixo biológico infectante pelo serviço 
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de limpeza do ICB, direcionados para o abrigo externo específico e recolhidos pela 

empresa terceirizada para incineração.  

 

4.4.3. Análises histopatológicas  

 

Foram fixadas duas seções do ceco de cada animal, sendo os cortes 

histológicos com 4-5 µm de espessura, corados com Hematoxilina e Eosina (HE) e 

Periodic Acid-reactive Schiff (PAS). As lâminas coradas em HE foram avaliadas com 

intuito de identificar e classificar as lesões e infiltrado inflamatório no ceco seguido 

de análises qualitativas e semi-quantitativa. As lâminas foram visualizadas por meio 

da objetiva de 10x e 20x no microscópio Axiolab (Carl Zeiss, Germany) e 

digitalizadas por meio da microcâmera (Qcolor 3, Olympus America Inc). As lâminas 

foram examinadas, e a intensidade do infiltrado foi classificada de forma 

semiquantitativa, conforme a seguinte escala: 

0 – Sem infiltrado: ausência de células inflamatórias na região analisada. 

1 – Infiltrado discreto: presença dispersa de células inflamatórias, distribuídas 

de forma isolada ou em pequenos grupos. 

2 – Infiltrado moderado: presença de número intermediário de células 

inflamatórias, formando agrupamentos visíveis, porém sem ocupar completamente a 

área tecidual. 

3 – Infiltrado intenso: grande acúmulo de células inflamatórias, ocupando a 

maior parte da área observada e, por vezes, desorganizando a arquitetura tecidual. 

Para o cálculo da área de produção de mucinas (μm2) foram utilizados os 

cortes histológicos corados com PAS. As lâminas foram visualizadas com objetiva de 

20x e 40x em microscópio Axiolab para a digitalização aleatória de imagens 

intestinais, conforme descrito anteriormente. O imageamento microscópico, a 

segmentação de imagens, o processamento digital e a definição das condições de 

morfometria foram realizados em concordância com Caliari (1997). 

 

 

 

 



53 

 

 

 

4.4.4. Extração de RNA 

 

Para extração de RNA, amostras do ceco, mantidas em RNA later, foram 

homogeneizadas em RNA STAT-60 (1 mL para cada 50–100 mg de tecido) 

utilizando um homogeneizador de vidro-Teflon ou Polytron. O volume da amostra 

não excedeu 10% do volume de RNA STAT-60 utilizado na homogeneização. Após 

esse processo, o homogeneizado foi mantido por 5 minutos em temperatura 

ambiente para permitir a dissociação completa dos complexos de nucleoproteínas. 

Em seguida, foram adicionados 200 µL de clorofórmio por mL de RNA STAT-60. As 

amostras foram tampadas e agitadas vigorosamente por 15 segundos, 

permanecendo depois em repouso à temperatura ambiente por 3 minutos.  

A separação das fases foi realizada por centrifugação a 12.000 × g por 15 

minutos a 4 °C, resultando na formação de três fases: uma fase inferior (fenol 

vermelho), a interfase e a fase aquosa superior (incolor). O RNA ficou retido 

exclusivamente na fase aquosa, enquanto o DNA e as proteínas permaneceram na 

interfase e na fase orgânica. O clorofórmio utilizado não continha álcool isoamílico 

nem outros aditivos. A centrifugação para separação de fases foi conduzida em 

temperatura controlada (4–10 °C), pois temperaturas elevadas podem resultar na 

contaminação da fase aquosa com resíduos de DNA, o que comprometeria análises 

subsequentes como PCR, embora o RNA ainda pudesse ser utilizado em técnicas 

como Northern blot. 

A fase aquosa foi cuidadosamente transferida para um novo tubo, enquanto a 

interfase e a fase orgânica foram armazenadas a 4 °C para posterior isolamento de 

DNA e proteínas. A precipitação do RNA foi realizada com adição de isopropanol 

(500 µL por mL de RNA STAT-60 utilizado na homogeneização), seguida por 

incubação em temperatura ambiente por 5 a 10 minutos e centrifugação a 12.000 × 

g por 8 minutos a uma temperatura entre 4 e 25 °C. O RNA precipitado, geralmente 

invisível antes da centrifugação, formou um pellet branco semelhante a um gel, 

localizado na lateral e no fundo do tubo. 

Após a remoção do sobrenadante, o pellet de RNA foi lavado com etanol a 

75%, seguido de centrifugação a 7.500 × g por 5 minutos a 4–25 °C. Utilizou-se pelo 

menos 1 mL de etanol por mL de RNA STAT-60 empregado na homogeneização 

inicial. Caso o pellet apresentasse tendência a flutuar ou aderir às paredes do tubo, 
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foi realizada uma centrifugação adicional a 12.000 × g. O procedimento de lavagem 

foi repetido uma vez. 

Finalizada a lavagem, o etanol foi removido, e o pellet de RNA foi seco ao ar 

por 3 a 5 minutos, evitando-se a secagem completa para preservar sua solubilidade. 

O RNA não foi seco por centrifugação a vácuo. A solubilização foi realizada em 30 

µL de água livre de RNAse (tratada com dietilpirocarbonato – DEPC), por meio da 

passagem da solução através de uma ponteira de pipeta e incubação a 55–60 °C por 

10 a 15 minutos. 

A quantificação do RNA foi realizada por espectrometria utilizando o 

equipamento NanoDrop™ 2000c (NanoDrop Thermo Fisher Scientific, 

spectrophotometers), determinando a razão de absorbância em 260 a 280 nm. 

4.4.4.1. Amplificação do cDNA 

 

A quantidade de 10μg de RNA total foi usada em reações de transcrição 

reversa para produção de cDNA usando-se o kit Bio-Rad, seguindo recomendações 

do fabricante. Para isso foi utilizado iScript™ reverse transcription supermix for RT-

qPCR (Bio-Rad Laboratories, Inc. Bio-Rad Laboratories, Hercules, CA, EUA). Na 

reação de RT-qPCR foram utilizados 1,5 μL de RNA para cada reação e por 

amostra. O RNA total foi armazenado a -80° C e o cDNA armazenado a -20º C. 

4.4.4.2. Análise de reação em cadeia (RT-qPCR) 

 

O cDNA (2 μL) obtido foi usado para a quantificação da expressão das 

citocinas usando-se o kit SYBR Green PCR Master Mix 2x Bio-Rad. O gene 

endógeno constitutivo utilizado foi o GAPDH (Gliceraldeído-3-fostato-

desidrogenase). Os pares de iniciadores (forward e reverse) foram utilizados na 

concentração de 10x cada, ou seja, 10 μL de primer + 90 μL de água livre de RNase. 

A seleção dos iniciadores garantiu a amplificação específica dos alvos determinados 

que amplificaram amplicons que variaram de 71 a 122 pares de bases por reação 

em cadeia da polimerase quantitativa em tempo real (RT- qPCR), usando o sistema 

SYBR Green - SsoAdvanced™ Universal SYBR® Green Supermix (Bio-Rad 

Laboratories, Hercules, CA, EUA), de acordo com as instruções do fabricante. As 
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sequências dos primers, bem como as eficiências de reação são demonstradas na 

Tabela 2. 

 

Tabela 2. Condições padronizadas de RT-qPCR para quantificação relativa da 

expressão gênica das citocinas obtidas em amostras do ceco de gerbils 

infectados com E. histolytica e tratados ou não com Escherichia coli Nissle. 

 

 

4.5. Análise estatística 

 

Para os dados do experimento in vitro foi realizada a ANOVA two-way para as 

comparações entre os tratamentos (diferentes concentrações de E. coli Nissle) e os 

tempos (6h, 12h e 18h).  O teste post hoc de Tukey, para comparações múltiplas, foi 

empregado para a identificação das diferenças específicas na viabilidade em cada 

tempo de contagem (p <0,05).  

Os dados do experimento in vivo foram submetidos ao teste de Grubbs para 

detecção de outliers e Kolmogorov-Smirnov para verificar a normalidade das 

variáveis. As comparações entre os tratamentos nos animais infectados e nos 

animais não infectados foram feitas utilizando o teste ANOVA two-way. Foi 

considerado um nível de significância de 5%. Todos os testes e análises foram 

realizados no software Prisma 9.0 (GraphPad Prism Software, San Diego, USA). 

Gene alvo Forward: 5’ → 3’ Reverse: 5’ → 3’ 

GAPDH CTGGCATGGCCTTCCGAG CAGGTTTCTGCAGTCGGC 

IL-4 GCAACGAAGAACACCACAGA GGATGCAGGGTACTGATGCT 

IL-5 TACTGACAAGCAACGAGACAGTG CAGTATGTCTAGCCCCTGAAAGA 

IL-10 CATGGGTCTTGGGAAGAG AATGAAGTGGTTGGAGAATG 

TNF-alfa GCATGGACCTCAGGGACAACCAG GGCTGACGGTGTGCGTGAGGA 

IFN-gama CAAGCGATTGAGAAGAGCATAA GCTCATGAACCCATCCTATTTC 
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5. RESULTADOS  

5.1. Resultados in vitro 

5.1.1. Eficácia da associação in vitro do probiótico com E. histolytica  

 

A viabilidade de E. histolytica após associação com EcN foi avaliada pela 

contagem de trofozoítos viáveis utilizando um hemocitômetro em intervalos de 6, 12 

e 18 h (Figura 6a). Após a exposição ao probiótico, os trofozoítos mortos ou em 

sofrimento, observados ao microscópio óptico, apresentaram-se corados com azul 

de tripano e, em geral, apresentavam formato arredondado (Figura 6b). Além disso, 

eram menores em tamanho em comparação aos trofozoítos viáveis, conforme 

confirmado pela medição da área ocupada por cada trofozoíto (Figura 6c).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
Figura 6. Avaliação morfológica dos trofozoítos de Entamoeba histolytica. (a) Controle. Os trofozoítos 

viáveis apresentam tamanho maior e permanecem sem coloração pelo azul de tripano. (b) Em 

contraste, os trofozoítos não viáveis apresentam formato arredondado, granularidade citoplasmática 

aumentada e coloração intensa pelo azul de tripano. (c) Comparação da área celular do trofozoíto 

entre células viáveis e não viáveis, com diferença significativa (p < 0,0007). Barra = 70 µm. 

 

 



57 

 

 

 

 

O número de trofozoítos foi quantificado e representado graficamente em 

relação à variação na concentração de EcN (Figura 7a). A inibição do crescimento 

de E. histolytica foi observada em todos os tempos de incubação e em todas as 

concentrações de probióticos. Esse efeito inibitório foi mais evidente após 18 h de 

associação a uma UFC de 109 células/mL (Figura 7b). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 7. Quantificação do número de células viáveis e da porcentagem de inibição do crescimento 

de Entamoeba histolytica. (a) Número de células viáveis após a associação do parasita E. histolytica 

com o probiótico E. coli Nissle, submetido a diferentes concentrações (10²–10⁹) em vários intervalos 

de tempo, em uma placa de 96 poços. (b) Impacto dos probióticos na inibição de trofozoítos de E. 

histolytica em diferentes períodos e em concentrações variáveis. 

 

5.1.2. Produção de Espécies Reativas de Oxigênio  

A produção de superóxido e peróxido de hidrogênio foi avaliada na co-cultura 

de EcN e E. histolytica. Focamos a análise da produção de espécies reativas de 

oxigênio (ROS) em 6 horas e 18 horas. Esses são os dois extremos do nosso 

delineamento experimental e mostraram diferenças significativas no número de 

trofozoítos entre eles. 

Um aumento na produção de ambos os compostos foi observado em todos os 

pontos de tempo de associação e concentrações probióticas (Figura 8 e 9).  

 

 

  

* p<0,05; *** p<0,01; **** p<0,001; ▼ p<0,001 Diferença significativa 

quando comparado com grupo controle. 

(a) 
 

 

 

 

(b) 
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Figura 8. Produção de ROS avaliada por fluorescência de DHE e DCF em trofozoítos de Entamoeba 

histolytica tratados com Escherichia coli Nissle. (a) Quantificação da intensidade de fluorescência de 

DHE –DA em cada grupo. (b) Imagens microscópicas de fluorescência da produção intracelular de 

coloração de DHE-DA em E. histolytica após interação com o probiótico E. coli Nissle em diferentes 

concentrações ao longo de 6 horas e 18 horas. 
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Figura 9. Produção de ROS avaliada por fluorescência DCFH-DA em trofozoítos de Entamoeba 

histolytica tratados com Escherichia coli Nissle. (a) Quantificação da intensidade de fluorescência 

DCFH –DA em cada grupo. (b) Imagens microscópicas de fluorescência da produção intracelular de 

coloração DCFH-DA em E. histolytica após interação com o probiótico E. coli Nissle em diferentes 

concentrações ao longo de 6 horas e 18 horas. 
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5.2. Resultados in vivo 

5.2.1. Análise histopatológica e morfometria das alterações presentes 

no ceco  

 

A análise histopatológica revelou no grupo controle (Ct), mucosa com aspecto 

habitual, exibindo epitélio colunar simples bem preservado, criptas definidas e 

ausência de infiltrado inflamatório significativo, com arquitetura tecidual organizada e 

sem evidências de edema ou degeneração (Figura 10A). O grupo probiótico (Prob) 

manteve características similares ao controle, com preservação da estrutura epitelial, 

embora se observasse discreto aumento na espessura da mucosa e leve 

proliferação de células caliciformes, sem alterações inflamatórias relevantes, 

indicando que a administração isolada do probiótico não promoveu dano tecidual 

(Figura 10B).  

Em contraste, o grupo infectado (Infec) exibiu marcantes alterações 

morfológicas, incluindo regiões com descamação epitelial, encurtamento das criptas, 

intenso infiltrado inflamatório na lâmina própria da mucosa, atingindo a submucosa, 

edema da submucosa, além de focos de necrose e erosão mucosa, compatíveis 

com lesão tecidual induzida pela infecção por E. histolytica (Figura 10C). O grupo 

tratado (Trat) apresentou as mesmas alterações histopatológicas, variando de 

intensidade, de discretas a moderadas em comparação ao grupo infectado, sendo 

evidente a redução do infiltrado inflamatório e preservação relativa das criptas, 

sugerindo efeito terapêutico do probiótico na modulação da resposta à infecção 

amebiana (Figura 10D). 
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Figura 10. Ceco de Gerbils infectados com trofozoítos de Entamoeba. histolytica e tratados ou não 

com Escherichia coli Nissle. A) Grupo controle;aspecto histológico compatível com o cólon normal.  B) 

Grupo gavado com Probiótico0: (*) edema da submucosa, (#) infiltrado inflamatório, barra = 100µm; 

C) Grupo infectado e não tratado com o probiótico: (*) endema da submucosa, (#) infiltrado 

inflamatório, (setas) erosão da mucosa cecal barra = 100µm; D) Grupo infectado com Entamoeba 

histolytica e tratado com o probiótco: (*) edema da submucosa, (#) infiltrado inflamatório, barra = 

100µm. Coloração Hematoxilina e Eosina.  

 

A análise semi-quantitativa do infiltrado inflamatório revelou diferenças 

significativas entre os grupos experimentais (Figura 11). O grupo Infec apresentou 

os maiores níveis de infiltrado inflamatório, indicando intensa resposta inflamatória 

frente à infecção. O grupo Trat, submetido à intervenção terapêutica, exibiu uma 

redução significativa no infiltrado inflamatório em comparação ao grupo Infec, 

embora ainda apresentasse níveis superiores ao grupo Prob. Por fim, o grupo Prob 

demonstrou os menores valores de infiltrado inflamatório. Esses dados sugerem que 

o tratamento aplicado foi capaz de atenuar, mas não eliminar totalmente, o processo 

inflamatório induzido pela infecção. 
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Figura 11. Análise do infiltrado inflamatório presente no ceco de Gerbils. O Gráfico demonstra a 

intensidade da coloração com hematoxilina e eosina (HE) em cortes do ceco de Meriones 

unguiculatus (Gerbil) nos diferentes grupos experimentais: Ct (controle), Prob (tratado com 

probiótico), Infec (infectado com Entamoeba histolytica) e Trat (infectado e tratado com probiótico). O 

grupo Infec apresentou alterações estruturais significativas na mucosa cecal, enquanto o grupo Trat 

mostrou preservação parcial das estruturas, evidenciando possível ação terapêutica do probiótico. (*) 

= p< 0,0176; (****) = p<0,0001.  

 

5.2.2. Análise histopatológica e morfométrica da área de muco 

 

A análise histopatológica revelou que os gerbils pertencentes ao grupo 

controle (Ct), apresentava presença de células caliciformes distribuídas 

uniformemente ao longo da mucosa cecal, com criptas bem organizadas e padrão 

regular de deposição de mucinas, compatível com aspecto habitual da mucosa cecal 

em animais saudáveis (Figura 12A). O grupo probiótico (Prob) apresentou leve 

aumento da área PAS+, caracterizado por maior densidade de células caliciformes e 

acúmulo mais evidente de muco no lúmen das criptas (Figura 12B). O grupo 

infectado (Infec) exibiu aumento acentuado da área PAS+, com aumento evidente do 

número de células caliciformes, ocorrendo paralelo a perda da integridade da 

mucosa, alteração essa consistentes com o dano epitelial induzido pela infecção 
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por E. histolytica (Figura 12C). O grupo tratado (Trat) apresentou redução da área 

PAS+, evidenciada pela redução do número de células caliciformes, indicando que o 

tratamento com EcN modulou a secreção de muco durante a infecção (Figura 12D). 

 

 

Figura 12. Cortes histológicos do ceco de Gerbils corados com PAS. A) Grupo controle; B) Grupo 

tratado com Probiótico: células caliciformes abarrotadas de muco (cabeça de seta), barra = 

100µm; C) Grupo infectado e não tratado com probiótico: células caliciformes abarrotadas de 

muco (cabeça de seta), barra = 100µm; D) Grupo infectado com Entamoeba histolytica e tratado 

com o probiótico: mostrando redução do número de células caliciformes (cabeça de seta), barra = 

100µm. Coloração com Ácido Periódico de Schiff (PAS). 
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A análise morfométrica da área PAS⁺ (μm²) entre os grupos experimentais 

revelou que o grupo Infec apresentou a maior média (118.749,06 μm²), indicando 

maior produção de muco associada a intenso infiltrado inflamatório. Esse resultado 

foi significativo em relação aos grupos CT (66.231,71 μm²), Trat (85.127,90 μm²) e 

Prob (85.697,90 μm²). Esses achados indicam que a presença de EcN contribuiu 

para a redução da área de deposição de muco. 

Por fim, o grupo CT (66.231,71 μm²), Trat (85.127,90) e o grupo Prob 

(85.697,90 μm²) não apresentaram variações significativas na área PAS+. A 

comparação entre os grupos reforça que a infecção provoca um aumento expressivo 

na área de muco, enquanto o tratamento testado exerce um efeito modulador sobre 

essa resposta (Figura 13). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 13. Análise morfométrica da área PAS+ no ceco de Gerbils infectados e tratados ou não com 

Escherichia coli Nissle. Gráfico demonstrando a área de muco avaliada na mucosa.  Ct (controle, não 

infectado), Prob (tratado apenas com probiótico), Infec (infectado com Entamoeba histolytica) e Trat 

(infectado com Entamoeba. histolytica e tratado com probiótico). (*) = p<0,002; (*) = p<0,043; (•) = 

não significativo. 
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5.2.3. Análise de permeabilidade intestinal 

A análise da permeabilidade intestinal nos diferentes grupos experimentais não 

revelou diferenças estatisticamente significativas. O grupo controle (CT) apresentou 

o menor valor médio de permeabilidade (0,318), considerado como referência da 

integridade fisiológica da mucosa intestinal. O grupo que recebeu apenas o 

probiótico (Prob) apresentou valor levemente superior (0,354), seguido pelo grupo 

infectado com E. histolytica (Infec), com valor de 0,347. O grupo tratado com 

probiótico após a infecção (Trat) apresentou o maior valor médio observado (0,374). 

Apesar dessas variações numéricas, a ausência de significância estatística entre os 

grupos indica que não houve alteração consistente e mensurável na permeabilidade 

intestinal (Figura 14).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 14. Avaliação da permeabilidade intestinal em gerbils nos diferentes grupos experimentais. Os 

valores representam a média dos níveis de permeabilidade intestinal (unidades arbitrárias) nos 

grupos: controle (CT), probiótico sem infecção (Prob), infectado com Entamoeba histolytica (Infec) e 

infectado tratado com probiótico (Trat). Apesar das variações numéricas observadas, não houve 

diferença estatisticamente significativa entre os grupos. 
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5.2.4. Expressão de mRNA de Citocinas nos Grupos Experimentais 

 

A quantificação da expressão gênica relativa de diferentes citocinas foi 

realizada nos grupos experimentais. Foram analisadas as citocinas IL-4, IL-5, IL-10, 

TNF-α, TGF-β e IFN-γ. Os grupos não apresentaram diferença significativa p<0,05. 

A expressão do mRNA para IL-4 apresentou-se relativamente estável entre os 

grupos experimentais (Figura 15A). O grupo Prob exibiu valores semelhantes ao 

controle, indicando que o probiótico isolado não induziu mudanças relevantes na 

transcrição de IL-4. O grupo infectado e tratado (Trat) também apresentou 

expressão semelhante aos demais grupos. O grupo infectado e não tratado (Infec), 

por sua vez, demonstrou uma tendência a elevação na média da expressão de IL-4. 

A expressão relativa de IL-5 mostrou-se bastante consistente entre os grupos 

(Figura 15B), não apresentado diferenças estatísticas significativas entre eles 

A expressão de mRNA para IL-10 apresentou um padrão mais distinto entre os 

grupos (Figura 15C). Entretanto também não foi evidenciado diferenças estatísticas 

entre os grupos. O grupo controle (CT) e o grupo Prob mostraram níveis médios 

similares. O grupo infectado e tratado (Trat) apresentaram tendência a redução na 

média de expressão, sugerindo uma possível supressão da resposta anti-

inflamatória mediada por IL-10 durante a infecção, mesmo com a intervenção 

probiótica. Por outro lado, os grupos infectados e não tratados (Infec) demonstrou 

aumento na média de IL-10.  

A expressão relativa de TNF-α, citocina característica da resposta inflamatória 

aguda, apesar de não ser evidenciado diferença estatística, foi mais elevada no 

grupo infectado e não tratado (Infec), sugerindo um aumento da inflamação 

associada à infecção (Figura 15D). O grupo controle (CT) e o grupo Prob 

apresentaram níveis basais semelhantes. O grupo Trat mostrou níveis 

intermediários, indicando que o tratamento com EcN pode ter atenuado parcialmente 

a produção de TNF-α. 
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A expressão de mRNA para IFN-γ, apesar de não apresentar diferenças 

estatísticas significativas (Figura 15E). O grupo controle (CT) e o grupo Prob 

apresentaram níveis semelhantes. O grupo infectado e tratado (Trat) demonstrou 

discreta redução na expressão, enquanto o grupo infectado e não tratado (Infec) 

exibiu a maior média de expressão de IFN-γ.  

 

 

Figura 15. Expressão relativa do mRNA de citocinas nos diferentes grupos experimentais: Controle 

(CT), Probiótico (Prob), Infectado (Infec) e Trat. (A) IL-4: Leve aumento da expressão nos grupos 

Infec e Trat, em comparação ao controle. (B) IL-5: Todos os grupos apresentaram níveis 

semelhantes, com ligeira elevação no grupo Trat. (C) IL-10: Aumento expressivo da expressão no 

grupo Infec, enquanto o grupo Trat apresentou redução em relação ao grupo infectado. (D) TNF-α: 

Expressão estável entre os grupos. (E) IFN-γ: Discreta elevação nos grupos Prob e Infec, seguida de 

redução no grupo Trat. 
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6. DISCUSSÃO 

 

A amebíase, doença causada pela E. histolytica, permanece como um 

problema de saúde pública relevante, principalmente em regiões com condições 

sanitárias precárias. Atualmente, o tratamento da amebíase é baseado em 

compostos derivados dos nitroimidazóis, como o metronidazol, que atua por meio da 

geração de espécies reativas de oxigênio intracelulares que causam danos em 

organelas e comprometem estruturas do parasita (MORÁN et al., 2023; DUCHÊNE, 

2014). Contudo, os efeitos colaterais desse fármaco, bem como relatos crescentes 

de cepas resistentes, têm incentivado a busca por alternativas terapêuticas eficazes 

e seguras. Nesse contexto, os probióticos têm se mostrado opções promissoras, 

seja como adjuvantes terapêuticos, seja como alternativas preventivas e/ou 

terapêuticas (DE OLIVEIRA et al., 2024). 

Em nosso estudo, investigamos o potencial efeito amebicida direto do 

probiótico Escherichia coli Nissle 1917 sobre E. histolytica. A cepa EcN é 

reconhecida por sua capacidade de modular positivamente a microbiota intestinal e 

reforçar a integridade da mucosa gastrointestinal, além de possuir propriedades 

antimicrobianas bem estabelecidas em modelos bacterianos (SHI et al., 2023). No 

entanto, sua atividade frente a protozoários intestinais, como E. histolytica, ainda é 

pouco compreendida. Nossos resultados mostraram que o EcN foi capaz de inibir 

significativamente a proliferação dos trofozoítos de E. histolytica em todas as 

concentrações testadas (de 102 a 10⁹ UFC/mL) e em todos os tempos avaliados (6 

h, 12 h e 18 h). O efeito inibitório foi mais expressivo após 18 horas de exposição, 

particularmente na concentração de 10⁹ UFC/mL, atingindo níveis de inibição 

superiores a 80%. 

Esses dados estão em concordância com os resultados de Sarjapuram et al. 

(2017), que demonstraram a capacidade de Lactobacillus casei e Enterococcus 

faecium em inibir o crescimento de E. invadens, um modelo amplamente utilizado 

para o estudo de E. histolytica. Os autores observaram que concentrações mais 

altas, em torno de 10⁹ UFC/mL, promoveram até 80% de inibição do parasita, 

corroborando a ideia de que a ação probiótica amebicida depende diretamente da 

densidade celular bacteriana. 
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Além da inibição da proliferação, em nosso estudo observou-se a produção 

de EROs, com destaque para o superóxido e o peróxido de hidrogênio. Ambas as 

moléculas foram detectadas em níveis elevados após a co-incubação entre EcN e E. 

histolytica. O aumento na produção de superóxido foi mais elevado nas 

concentrações de 10⁶ UFC/mL após 6 horas, e de 10⁷ UFC/mL após 18 horas. O 

peróxido de hidrogênio apresentou elevado nas mesmas condições iniciais (10⁶ 

UFC/mL, 6h), com nível ainda mais acentuado significativamente e eficaz na 

concentração de 10⁹ UFC/mL após 18 horas.  

Em nosso estudo sugerimos que a produção de EROs é dependente da 

concentração e do tempo de exposição ao probiótico. Além disso, destacamos que a 

concentração mais eficaz do probiótico 10⁹ UFC/m por nós observada, está em 

concordância com as diretrizes internacionais para uso terapêutico de probióticos 

(WGO, 2023). Essa faixa de concentração é a mais comum em estudos clínicos e 

está associada à indução de efeitos funcionais na microbiota e na mucosa intestinal 

humana, conferindo validade prática e translacional aos nossos dados (BAI; CIACCI 

2017). 

Em um estudo conduzido por Sarid et al. (2022), foi demonstrado que 

Lactobacillus acidophilus é capaz de reduzir em até 50% a viabilidade de trofozoítos 

de E. histolytica após duas horas de exposição, efeito mediado principalmente pela 

liberação de H₂O₂. A adição de catalase ao sistema experimental aboliu 

completamente a atividade amebicida, confirmando o papel essencial do peróxido de 

hidrogênio nesse contexto. Este estudo também revelou, por meio de proteômica 

redox, que diversas enzimas amebianas cruciais foram oxidadas em presença do 

probiótico, incluindo a Gal/GalNAc lectina e cisteína proteases, sugerindo inativação 

de fatores de virulência do parasita.  

A capacidade dos trofozoítos de resistirem ao estresse oxidativo é limitada, 

devido à ausência de enzimas antioxidantes como catalase e glutationa redutase, 

como demonstrado por Shahi e colaboradores (2016). O principal tiol intracelular da 

ameba é a L-cisteína, e o sistema antioxidante se baseia em proteínas como 

peroxirredoxinas e rubreritrinas. No entanto, mesmo esses mecanismos mostram-se 

insuficientes frente a uma carga elevada de EROs, o que torna o parasita altamente 

vulnerável a alterações redox severas. Nossos achados, ao demonstrar aumento de 

EROs na cultura amebiana em resposta a presença EcN, sugerem que o probiótico 
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pode inibir a proliferação e eliminar trofozoítos amebianos, atuando por mecanismo 

semelhante ao do metronidazol, mas com potenciais vantagens em termos de 

segurança e ausência de toxicidade sistêmica. 

Ao avaliarmos a morfologia dos trofozoítos amebianos em contato com EcN, 

constatamos que estes apresentaram alterações morfológicas. Os trofozoítos 

apresentaram formato arredondado, vacuolização citoplasmática, redução de 

tamanho e redução da granulosidade sugerindo perda do conteúdo intracelular, 

indicando danos morfofuncionais severos. Essas observações são compatíveis com 

morte celular induzida por estresse oxidativo, descrita previamente por Varet et al. 

(2018), ao observarem que a exposição a certas bactérias intestinais pode alterar o 

comportamento de E. histolytica frente ao estresse oxidativo. Embora o estudo tenha 

sido direcionado a proteção conferida por enterobactérias, os autores também 

reconheceram que algumas interações bacterianas podem exacerbar a resposta 

oxidativa amebiana, levando à perda de viabilidade. 

O potencial antimicrobiano de EcN também pode ser atribuído a outras 

propriedades além da produção de EROs. Estudos demonstraram que esse 

probiótico é capaz de promover a modulação da barreira epitelial intestinal. Zyrek e 

colaboradores (2007) demonstraram que EcN induz a redistribuição e expressão 

aumentada de proteínas de junção, como ZO-2, restaurando a integridade da 

barreira intestinal em modelos de epitélio desorganizado. Esse efeito foi mediado 

pela inibição de PKCζ, uma quinase chave na sinalização inflamatória intestinal. 

Corroborando essa ideia, Hering et al. (2013) demonstraram que a proteína 

TcpC de EcN atua na ativação de PKCζ e ERK1/2, promovendo a expressão de 

claudina-14, uma proteína de junção estreita associada à manutenção da 

seletividade celular. Nós sugerimos que restauração da integridade da mucosa 

intestinal por EcN, além de limitar a translocação de patógenos intestinais, pode 

também dificultar a adesão e invasão de E. histolytica, cujos trofozoítos dependem 

de uma mucosa desorganizada para exercerem seus efeitos citopáticos.  

A colite amebiana configura a perda da integridade da mucosa intestinal, 

promovendo intensa resposta inflamatória podendo ocorrer ulceração da mucosa 

com comprometimento da submucosa e por vezes muscular. Um dos objetivos 

deste estudo, consta avaliar os efeitos da bactéria Escherichia coli Nissle na colite 

amebiana. Ao realizarmos análise histopatológica verificamos alterações 
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morfológicas no ceco gerbils infectados com E. histolytica, tratados ou não com 

EcN. 

A análise histopatológica revelou que o grupo Infectado exibiu intenso 

infiltrado inflamatório na mucosa intestinal, por vezes com descamação das 

vilosidades, edema e áreas sugestivas de necrose focal. Estes achados estão 

alinhados com o observado por Oliveira e colaboradores (2012), que observaram 

ulcerações e erosões na mucosa intestinal de camundongos infectados por E. 

histolytica. Entretanto, em nosso estudo, quando realizado o tratamento com EcN, 

foi observado lesões menos intensas em relação ao grupo infectado, com 

diminuição significativa do infiltrado inflamatório.  

Coletivamente nossos resultados in vivo, sugerem que a atenuação da lesão, 

ocorre devido a ação da E. coli Nissle, que possivelmente contribuiu com a 

modulação da resposta inflamatória. De fato, foi descrito que a bactérias probióticas 

podem competir por receptores com patógenos intestinais, além de contribuírem 

com a produção de substâncias antimicrobianas e modulação da imunidade local, 

mecanismos descritos para outras bactérias probióticas (KHALAF, 2013; 

MOHAMED, 2014).   

Estudos com Lactobacillus acidophilus (KHALAF, 2013) demonstraram 

efeitos semelhantes, com diminuição do infiltrado inflamatório e aceleração da 

reparação tecidual em modelos murinos de amebíase. Prado e colaboradores 

(2020) também relataram que Weissella paramesenteroides WpK4 reduziu 

significativamente as áreas necróticas e aumentou a expressão de CDC-47, um 

marcador de proliferação epitelial, indicando intensa regeneração da mucosa. Em 

nosso estudo, além de verificarmos lesões menos intensas, também observamos 

frequentemente regeneração de enterócitos no grupo tratado. Nós acreditamos que 

E. coli Nissle atua não apenas como barreira competitiva ao parasito, mas 

possivelmente como agente indutor de reparação tecidual. 

No grupo probiótico, não foram detectadas alterações histológicas relevantes, 

mantendo-se o padrão morfológico semelhante ao do grupo controle. Em nosso 

trabalho, isso indica que o probiótico não desencadeou resposta inflamatória ou 

dano tecidual em condições fisiológicas, corroborando com dados da literatura que 

enfatizam a segurança reportada para probióticos como B. longum (FONSECA, 

2019) e L. salivarius (MOHAMMED, 2015). 
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No grupo tratado, observamos redução da área de muco, sugerindo que a 

administração de EcN modulou a produção de muco e reduziu a proliferação de 

células caliciformes. Nossos resultados contrastam com os achados de Fonseca 

(2019) e Prado et al. (2020), bem como com outros estudos que relataram aumento 

da área de muco e/ou da expressão de MUC-2 em modelos experimentais tratados 

com probióticos. Hafez (2012) demonstrou que EcN induz a expressão de diversos 

genes de mucinas (MUC2, MUC3, MUC5AC e MUC5B) em células HT-29.  

Em modelo murino de colite induzida por Sulfato de Dextrana Sódica (DSS), 

Rodríguez-Nogales et al. (2018) relataram que EcN preveniu o dano colônico e 

aumentou a expressão de MUC-2. De forma semelhante, Ye et al. (2025) 

observaram que EcN elevou o número de células caliciformes e aumentou a 

expressão de MUC-2 em modelo de diarreia inflamatória crônica. Considerando os 

resultados obtidos, torna-se necessário investigações adicionais que permitam 

elucidar os mecanismos pelos quais o grupo tratado apresentou redução na 

produção de muco. 

O grupo probiótico manteve áreas de marcação PAS semelhante ao controle, 

sem redução da camada de muco, confirmando que o probiótico sozinho não 

interfere na produção de muco. Corroborando com relatos de outros autores, que 

evidenciaram com Saccharomyces boulardii (RIBEIRO, 2018) e Bifidobacterium 

(MOHAMED, 2014) indicam que probióticos podem atuar na homeostase intestinal, 

reforçando a barreira mucosa em condições normais e patológicas. 

Estudos conduzidos por outros autores relatam um consenso quanto à 

capacidade dos probióticos de modular a resposta imune e estrutural do intestino 

durante infecções parasitárias. Das (2024) destacou que cepas de 

Limosilactobacillus isoladas de bebidas fermentadas apresentaram potente atividade 

anti-amebiana in vitro e in vivo, com efeitos benéficos na integridade do epitélio e 

modulação de citocinas pró-inflamatórias. Em nosso estudo, lesões menos intensas 

associadas a menor produção de muco observadas no grupo tratado sugerem que 

EcN pode atuar mecanismos por mecanismos distintos: competição com o parasito, 

produção de substâncias antimicrobianas e estímulo da imunidade celular da 

barreira mucosa.  
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Além disso, estudos como o de Khalaf (2013) e Mohamed (2014) reforçam a 

importância do pré-tratamento probiótico, que reduz a carga parasitária e acelera a 

resolução das lesões. Khalaf (2013) relatou que L. acidophilus apresentou eficiência 

terapêutica de 68,3%, próxima à do metronidazol (67,5%), com melhora histológica 

significativa. Em nosso trabalho, embora não haja comparação direta com fármacos 

convencionais, os achados histopatológicos demonstram uma recuperação notável 

no grupo tratado com probiótico, sugerindo que EcN pode desempenhar papel 

terapêutico similar. 

Os resultados obtidos em nosso trabalho com evidências de que probióticos 

podem ser um adjuvante promissor ao tratamento convencional da amebíase. 

Considerando que a resistência ao metronidazol e os efeitos colaterais são desafios 

clínicos atuais (Mohammed, 2015), a aplicação de cepas como EcN, reconhecida 

como segura em outros contextos gastrointestinais, pode representar um avanço no 

manejo terapêutico. 

Alguns resultados in vivo de nosso estudo não apresentaram diferenças 

estatisticamente significativas, mas revelam tendências biológicas consistentes. A 

análise da expressão gênica de citocinas tais como IL-4, IL-5, IL-10, TNF-α e IFN-γ, 

embora sem significância estatística, evidencia padrões coerentes com a literatura 

sobre amebíase experimental.  

A IL-4 manteve-se relativamente estável, com leve aumento no grupo 

infectado não tratado, sugerindo uma ativação moderada da resposta Th2, 

possivelmente associada ao reparo tecidual e modulação da inflamação (Oliveira et 

al., 2012; Mohamed, 2014). A IL-5 permaneceu constante, indicando ausência de 

recrutamento eosinofílico relevante nesse modelo. 

A IL-10, principal citocina anti-inflamatória, aumentou expressivamente no 

grupo infectado não tratado, padrão descrito como resposta compensatória ao dano 

tecidual (Oliveira et al., 2012; Das, 2024). No grupo tratado com Escherichia coli 

Nissle 1917 (EcN), os níveis foram menores, sugerindo menor necessidade de 

contra-regulação imunológica, em consonância com a redução observada na 

histopatologia. 
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O TNF-α foi elevado no grupo infectado não tratado, compatível com a intensa 

inflamação local. No grupo tratado houve diminuição, o que sugere que EcN pode 

limitar a ativação de vias pró-inflamatórias, possivelmente por modulação da 

sinalização via NF-κB (Zyrek et al., 2007; Hering et al., 2013). 

O IFN-γ apresentou leve aumento nos grupos infectados não tratados, padrão 

esperado na ativação da resposta Th1 frente ao protozoário. A redução observada 

no grupo tratado aponta para uma possível atuação de mecanismos alternativos 

como produção de espécies reativas de oxigênio (ERO) e reforço da barreira 

mucosa. 

Ao analisar o conjunto desses resultados, percebe-se um padrão de 

imunomodulação descrito para probióticos: indução concomitante de citocinas pró- 

(IFN-γ, TNF-α) e anti-inflamatórias (IL-10), promovendo a homeostase imunológica, 

exatamente o perfil observado em nosso estudo (Sheil et al., 2006; McCarthy et al., 

2003). 

Estudos mais recentes fortalecem esse conceito. Ma et al. (2021) 

demonstraram que Lactobacillus rhamnosus e Bifidobacterium longum atenuaram 

colite e déficits cognitivos em modelo murino ao modularem as razões IFN-γ/IL-10 e 

TNF-α/IL-10, reforçando que a modulação dessas proporções tem impacto biológico 

significativo mesmo quando os níveis absolutos não variam dramaticamente. 

A razão IFN-γ/IL-10 pode servir como indicador funcional mais sensível do 

que os valores absolutos. Estudos clínicos mostram que probióticos que elevam 

essa proporção aumentam significativamente a citotoxicidade de células NK. 

Experimentalmente, L. acidophilus preserva a integridade epitelial mesmo na 

presença de TNF-α e IFN-γ in vitro, sugerindo que EcN pode exercer efeitos 

protetores na barreira intestinal independentemente de mudanças estatísticas nos 

marcadores inflamatórios (Sheil et al., 2006). 

Por fim, modelos murinos com deficiência em IL-10 comprovaram que 

probióticos como Bifidobacterium infantis podem modular a expressão de IFN-γ por 

meio de mecanismos independentes dessa citocina reguladora — possivelmente 

envolvendo GALT ou sinalização local (Sheil et al., 2006), o que pode explicar o 

perfil de citocinas moderado observado em nosso experimento. 
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Assim, ainda que não tenha sido verificado significância estatística, o padrão 

de aumento de citocinas pró- (TNF-α, IFN-γ) e anti-inflamatórias (IL-10) no grupo 

infectado, com redução parcial no grupo tratado, é coerente com a hipótese de que 

EcN atua como modulador imune, mitigando inflamação excessiva sem 

comprometer a defesa contra E. histolytica. Esse perfil imunológico foi descrito para 

outros probióticos em modelos de amebíase e giardíase (Khalaf, 2013; Prado et al., 

2020; Das, 2024) e pode ser um mecanismo central para a atenuação das lesões 

intestinais observadas. 
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7. Conclusão 

 

Os resultados in vitro deste estudo demonstram que Escherichia coli Nissle 

1917 (EcN) apresenta atividade amebicida significativa contra trofozoítos de E. 

histolytica, caracterizada pela redução da viabilidade e por alterações morfológicas 

dos trofozoítos. Esse efeito foi mais pronunciado na concentração de 10⁹ UFC/mL 

após 18 horas de incubação, indicando uma relação dependente de dose e tempo. 

O aumento na produção de espécies reativas de oxigênio, incluindo superóxido e 

peróxido de hidrogênio, sugere um novo mecanismo de ação do EcN, que 

provavelmente contribui para seus efeitos inibitórios. As alterações morfológicas 

observadas, arredondamento, vacuolização e redução do tamanho, indicam danos 

estruturais e funcionais induzidos pelo probiótico. 

Os resultados in vivo mostram que a infecção por E. histolytica provoca danos 

importantes à mucosa intestinal, com intenso infiltrado inflamatório, na mucosa e 

submucosa. A administração do EcN após a infecção resultou em uma tendência 

parcial desses parâmetros, evidenciada pela redução do infiltrado inflamatório, 

reorganização parcial da mucosa e modulação da secreção de muco. 

Além disso, a análise da expressão gênica das citocinas IL-4, IL-5, IL-10, 

TNF-α e IFN-γ revelou tendências de modulação da resposta imune, com aumento 

das citocinas pró- e anti-inflamatórias na infecção não tratada e redução parcial nos 

animais tratados com EcN. Embora essas diferenças não tenham sido 

estatisticamente significativas, o padrão observado sugere que o probiótico atua 

equilibrando a resposta imunológica local, contribuindo para a atenuação da 

inflamação e favorecendo a recuperação da mucosa intestinal. 

Esses achados ressaltam o potencial terapêutico do EcN como adjuvante na 

amebíase, especialmente diante das crescentes preocupações com resistência e 

efeitos colaterais dos medicamentos convencionais.  

.  
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Apêndice 1. Fármacos de escolha para o tratamento da amebíase intestinal e abscesso hepático amebiano 

Composto AI AHA Doses Benefícios Efeitos Colaterais  Referências 

Metronidazol Sim Sim 

750 mg por via 

oral (3 vezes ao 

dia) por 7 a 10 

dias 

Alta eficácia; boa 

biodisponibilidade; 

tratamento de baixo 

custo. 

Efeitos colaterais graves, como gosto metálico, dor de 

cabeça, boca seca, náusea, urticária, prurido e urina 

de cor escura. Casos relatados de encefalopatia, 

meningite asséptica, convulsões e neuropatia. 

Genotóxico, mutagênico e carcinogênico em 

roedores. 

Ansari et al., 2015; 

Dingsdag; Hunter, 

2018; Gelfand; 

Cleveland, 2017; 

Marie; Petri Jr., 

2013 

Tinidazol Sim Sim 

800 mg/dia por via 

oral (3 vezes por 

dia) durante 7 dias 

Mais eficaz que o 

metronidazol; boa 

distribuição 

Menos efeitos colaterais que o metronidazol: 

anorexia, náusea, desconforto abdominal, diarreia, 

vômito, fadiga e gosto metálico 

Fung; Doan, 2005; 

Gonzales et al., 

2019; Marie;Petri 

Jr., 2013 

Nitazoxanida Sim Sim 

~15 mg/kg 

diariamente em 

duas doses 

divididas por 3 

dias 

Agente antimicrobiano de 

amplo espectro; mais 

eficaz que o metronidazol 

(taxa de cura de 70-90%) 

Dor abdominal, dispepsia, náusea, disúria, dor de 

cabeça, tontura e sonolência 

Adagu et al., 2002; 

Davila-Gutierrez et 

al., 2002; Marie; 

Petri Jr., 2013; 

Ochoa; Branco, 

2005 

Desidroemetina Sim Sim 

1–1,5 mg/kg/dia 

intramuscular por 

até 5 dias 

Atividade amebicida 

rápida 

Cardiotoxicidade, diarreia, náusea, vômito, fraqueza 

muscular 

Stanley, 2003.  

 

Clioquinol Sim Sim Absorção oral ou Alta eficácia A neurite óptica em indivíduos com intolerância ao Mao; Schimmer, 
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percutânea iodo, causa atrofia óptica grave e irreversível e 

neuropatia periférica. Nos gatos tratados com 

Clioquinol, observou-se diminuição da condução nos 

nervos periféricos em comparação com o controle 

tratado 

2008; Stanley, 

2003 

Auranofin Sim Sim – 
Alta eficácia; rápido e 

econômico 

A terapia de longo prazo está relacionada com 

diarreia, erupções cutâneas, anormalidades 

hematológicas e proteinúria 

Capparelli et al., 

2016; Debnath et 

al., 2012 

Ornidazol Sim Sim 

Cápsulas de 500 

mg duas vezes ao 

dia por 10 dias 

Meias-vidas mais 

longas; bem 

tolerado; menor tempo de 

tratamento 

Gastrite, náusea, vômito, diarreia, dor de cabeça, 

leucopenia e alergia 

Haque et al., 2003; 

Stanley, 2003; 

Sitepu et al., 1982 

Secnidazol Sim Sim 

30 mg/kg de peso 

corporal por via 

oral em dose 

única 

Meias-vidas mais 

longas; bem 

tolerado; menor tempo de 

tratamento 

Gastrite, náusea, vômito, diarreia, dor de cabeça, 

leucopenia e alergia 

Haque et al., 2003; 

Padilla et al., 2000; 

Stanley, 2003 

Panidazol Sim Sim 

Comprimidos de 

500 mg pela 

quarta vez ao dia 

por 6 dias 

Baixa toxicidade Tonturas, náuseas vômitos e dor epigástrica 
Botero; Pérez, 

1977. 
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Praziquantel Sim Sim 

40 mg/kg de peso 

corporal divididos 

em duas doses 

por via oral e 

tomadas com 4 a 

6 h de intervalo 

Alta eficácia Náusea vômito e tontura 
Mohammed et al., 

1998. 

Medicamento à base 

de plantas Amoebex 
Sim Sim 

800 mg/dia após a 

refeição três vezes 

ao dia 

Alta eficácia Sem descrição 
Carrero et 

al.,2020. 

Cloroquina Sim Sim 

500 mg por dia 

durante 10 

semanas 

Altamente efetivo Sem descrição 
Cohen; Reynolds, 

1975. 

Paromomicina Sim Não 

25-35 mg/kg 

diariamente em 

três doses 

divididas por 7 

dias 

Bem tolerado; alta 

eficiência; sem 

nefrotoxicidade; usando 

durante a amamentação 

Diarréia, distúrbios gastrointestinais 

Kikuchi et al., 

2013; Marie; Petri 

Jr., 2013 

Quinfamida Sim Não 
4,3 mg/kg em 

dose única no dia 
Alta eficácia (95%) Dor abdominal, náusea, dor de cabeça 

Padilha et al., 

2012. 
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Secnidazol Sim Não 
30 mg/kg em dose 

única 
Alta eficácia Vômitos, diarréia, dor de cabeça, sabor desagradável 

Padilha et al., 

2000. 

Furoato de 

Diloxanida 
Sim Não 

500 mg por via 

oral (3 vezes ao 

dia) por 10 dias 

Rapidamente 

absorvido; baixa 

toxicidade; excelente 

perfil de segurança 

Flatulência, menor taxa de cura em pacientes 

sintomáticos 

Adagu et al., 2002; 

Blessmann; 

Tannich, 2002; 

Marie; Petri Jr., 

2013. 

Iodoquinol Sim Não 

650 mg por via 

oral (3 vezes ao 

dia) 

Altamente seletivo 

Cefaleia, náuseas, vômitos e lesão do nervo óptico, 

produzem neurite óptica em indivíduos com 

intolerância ao iodo, causam atrofia óptica grave e 

irreversível e neuropatia periférica 

Ghaskadbi; 

Vaidya, 1989. 

Tiliquinol/Tilbroquinol Sim Não – 

Usado antes do 

tratamento de AHA para 

remover parasitas 

restantes no intestino 

Hepatotoxicidade e neurotóxico (retirado 

comercialmente em alguns países) 

Billet et al., 2019; 

Nestola et al., 

2015. 

 

AI: Amebíase intestinal. 

AHA: Amebíase hepática amebiana.  

Fonte: https://doi.org/10.1016/j.ijmm.2019.151358  
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9. ANEXOS  
 
9.1. Artigos publicados 

 
9.1.1. Probiotics as a Therapeutic alternative in amoebiasis. Where are 

we? 
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9.1.2. Amebicidal Activity of Escherichia coli Nissle 1917 Against Entamoeba 
histolytica 
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9.2. Certificado do Comitê de Ética em Experimentação Animal 
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