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RESUMO 
 
 

 N e s t e  t r a b a l ho ,  a sp e c tos  d a  p a to ge n ic i d ad e  e  v i ru l ê n c i a  d a  c e pa  

IC B- A D O  p o l ix ê n ic a  d e  E nt am o eb a  d i s pa r  fo r am  ab o rd ado s ,  v i s a nd o  um 

m el ho r  c on h ec im en to  do s  m e c an i sm os  d e  a g r e s s ã o  q u e  es sa  c e pa  

a p r e se n t a .   

C on s id e r a da  u m a  e s p é c i e  n ão - pa to gê n i ca ,  E .  d i s pa r  t em  s id o  

i so l a d a  d e  p a c i en t es  b r a s i l e i r os  c o m  c o l i t e  n ã o  d i s e n t é r i c a  e  

d e mo ns t r a do  c apa c i da d e  d e  o c as i on a r  l e s õ es  em a n i m ai s  d e  

ex p e r im e n t a ç ão ,  qu a nd o  as so c i a d a  à  f l o ra  d a  m ic r ob io t a  i n t e s t i n a l  de  

s e us  h os p ed e i r os .   

E s t ud os  i n  v i vo  u t i l i z an do  h am s t e r s  c o mo  mo d e lo  ex p er im e n t a l ,  

v e r i f i c a r am  d i f e re nç a s  n a  c in é t i ca  d as  l e sõ es  h ep á t i c as  o ca s io na d as  p e l a  

c e p a  IC B- A D O  p o l ix ên i c a  d e  E.  d i spa r ,  d i f e r i nd o  s ub s t a n c i a lm en t e  d o  

o bs e r v ad o  p a ra  a s  c e p as  IC B- E G G  e  H M1 - IM S S  d e  E .  h i s t o l y t i ca .  

A p e sa r  d e  oc a s i ona r  l e sõ e s  ex t e ns as  a p ós  s e t e  d i as  d e  i n o cu l aç ã o ,  a  

c e p a  IC B- A D O  d em on s t r a  um a  c ap a c i d ad e  d e  l e sa r  m a i s  l e n t am e n t e  o s  

t e c i do s .   

E s t ud os  i n  v i t r o  de m on s t r a r a m s e r  a  c e p a  IC B- A D O  d e  E .  d i s par  

c a p az  d e  o c as io n ar  a  d e s t ru i ç ã o  e  a  q ue d a  d a  m ed i d a  d a  r e s i s t ên c i a  

t r an s ep i t e l i a l  de  cé l u l as  M DC K e m m on o c am ad a s ,  emb o r a  d e  fo r ma  

m ai s  l e n t a  e  g r a du a l  qu e  c e pa s  d e  E .  h i s to l y t i c a .  A  c e p a  IC B- A D O  

p o l ix ên i c a  a p r e s en to u  t am b ém  um a  m ai o r  a t i v id ad e  de  p ro t e as es  q u an do  

c o mp a r ad a  c om  a  ce p a  HM 1 - IM SS  d e  E .  h i s to l y t i ca ,  d e ve n do  a  r e l a ção  

b a c t é r i a s / am e b as  s e r  m e lh or  e s t uda d a ,  o b j e t i v an do  c o nh e c e r  m ai s  

p r o fu nd am e n t e  as  a l t e r a ç õe s  qu e  e l a s  c a u s am  no s  t ro f oz o í tos  q u an do  em 

a s so c i a ç ã o .  
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1 . 1 .  Hi s t ó r i co  

 

 D e  a c o r do  c om  a  O r ga n iz a ç ã o  Mu nd i a l  d e  S aú de  (W HO ,  1 99 7)  

a m e b í as e  é  a  p r e s en ç a  do  p ro t oz o á r i o  Ent a mo eb a  h i s to l y t i c a  

( S ch a ud in n ,  19 03 )  n o  o r ga n i sm o  h um a no  c om  o u  se m m a n i f es t a çõ es  

c l í n i c as .  

A  a m eb í as e  é  u m a  p a r a s i t o s e  qu e  a t i n ge  c e r c a  d e  1 0 %  a  2 0 %  d a  

p o pu l a ç ão  m un d i a l ,  s en do  m ai s  co mu m em  r e g iõ es  t r op i c a i s  e  

s ub t ro p i c a i s ,  o nd e  a  p op u l a ç ão  é  m ai s  c a r en t e ,  co m b a ix o  n ív e l  só c i o -

e c o nô mi co  e  h i g i ên i co  s an i t á r i o  (S t a n l e y,  2 0 0 3 ;  S t a u f f e r  &  R a v d i n ,  

2 0 03 ) .  C a r a c t e r i z a - s e  co mo  u ma  do en ç a  co mu me nt e  c rô n i c a  e  a f e b r i l  

q u e  en vo lv e  a  p a r ed e  do  in t e s t i no  g r os so ,  p od e nd o  e s t e nd e r - s e  a  ou t ros  

ó r gã o s  e  t e c id os  d o  o r ga n i s mo  h um an o  ( Mu ñoz  e t  a l . ,  19 85 ) .  

E m  18 60  La m b l  pu b l i c ou  a  i d en t i f i ca ç ã o  d e  um  mi c roo r ga n i sm o  

q u e  en co n t r ou  ao  es tu d ar  a s  f ez es  d e  u m  ga ro to  com  d i se n t e r i a ;  p o r é m,  

c o ns id e ro u  q u e  es t e  p r o t oz o á r io  n ão  e r a  p a t o gê n i co ,  emb o r a  ap a r e c es s e  

a s so c i a do  a  c a sos  d e  p a t o lo g i a  i n t e s t i n a l  c omo  a  do  ga r o t o  em 

r e f e r ê nc i a .  C un n i ngh a m ,  e m  1 87 1 ,  ao  i so l a r  o  p ro t oz o á r i o  d as  f ez es  de  

p a c i e n t e s  qu e  a p r es e n t av a m d i a r ré i a  p o r  c a us a  d a  c ó l e r a  e s t ab e l e c eu  

q u e  e r a  um  o r ga n i sm o  a s s oc i ad o  a  e s t a  e n fe r mid a d e .  

Lö s h  ( 1 8 75 )  d es c r ev e  o  m esm o  m i c r oo r ga n i sm o  ao  o bs e r v á - l o  nas  

f e z e s  d e  um  c ampe s in o  d e  24  an os  p r o c ed en t e  d e  S ã o  P e t es bu r go  q ue  

a p r e se n t a va  d i a r r é i a ,  d i s en t e r i a ,  do r  a b do mi na l ,  f eb r e  e  d e b i l i d a de  

ge n e r a l i z ad a .  Ap ós  a  m o r t e  do  p a c i en t e ,  Lö s h  r e a l i z a  um a  n e cr óp s i a  e  

a o  ex ami n ar  o  i n t e s t i n o  g r os s o  en co n t r a  ú l ce r a s  c on te n do  o  m esmo 

m ic r oo r ga n i smo  q ue  a n t es  h av i a  i d e n t i f i c a do  n as  f ez es  do  e n f e rmo .  Ao  

r e a l i z a r  o  ex am e h i s t op a t o l ó g ic o  d a s  l e s õ es ,  ob s e rv a  a o  n í v e l  d a  

s ub mu c os a  um  i n f i l t r a do  c e l u l a r  c om  a  p r es e nç a  de  am e ba s  i d ên t i c as  às  

o bs e r v ad as  a n t es .  P os t e r i o rm en te ,  Lö s h  i no c u l a  p o r  v i a  o r a l  e  r e t a l  o  

m at e r i a l  o b t i do  d as  ú l c e r as  a  qu a t r o  c ã e s ,  s e nd o  q u e  u m  d os  a n im ai s  

d e s en vo lv eu  um  q ua d r o  d e  d i s en t e r i a  a gu d a .  A  n e c r óps i a  d e s t e  a n im al  

d e mo ns t r ou  a  p res e n ç a  d e  u l c e r a ç õe s  n a  m uc os a  i n t e s t i n a l  c om a  

p r e s en ç a  d e   a m eb as   n a s   l e s õ es   e   n a s  f ez e s .   E l e  e n t ão  d e no min ou  o  
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p r o t oz o á r io  e n co n t r a d o  co mo  Am o eb a  c o l i ,  p o ré m  n ã o  a t r i bu iu  a  e l e  a  

v e r d ad e i r a  c a us a  da  d i se n t e r i a .  

P o r  su a  v ez ,  K ar tu l i s  ( 18 86 )  e  Kö ch  ( 18 87 ) ,  a t r av és  d e  e s t ud os  

c o m  p a c i e n t es  a p re s e n t an do  q u ad ro s  d e  d i s en t e r i a  t ro p i c a l ,  a t r i bu í r am 

p a to ge n i c id ad e  às  am e ba s ,  r e s po ns a b i l i z a nd o - as  p e lo s  qu a dros  

o bs e r v ad os .  

C ou n c i lm a n  & La f l e u r ,  em  18 91 ,  d e nom in a r am  o  p a r as i t o  c a u s ad o r  

d a  am e b í as e  co mo  En ta mo e ba  dy se n t er i a e ,  s e nd o  os  p r im ei r os  a  

e m pr e ga r e m  o s  t e r m os  “d i s e n t e r i a  a m e b i an a ”  e  “ ab sc e s so  h ep á t i co  

a m e b i an o ” ,  su ge r ind o  t am b ém  a  ex i s t ên c i a  d e  u m a  o u t ra  a m e ba ,  q u e  n ã o  

s e r i a  p a t o gê n i c a .  

E m  18 93  Q uin c k e  e  R oo s  i d en t i f i c a ram  a  ex i s t ê nc i a  d e  d i fe r e n t es  

e s p é c i es  d e  am e ba s  q u e  po d i am  v iv e r  n o  có l on  hum a no  e  d e sc r e v er am  o  

c i c l o  b i o l ó g ic o  d o  q u e  a gor a  c on he c em os  co mo  Ent a mo eb a  h i s t o l y t i c a ,  

i n c lu s i v e  a  i d en t i f i c a ç ão  d a  f o rma  i n f e c t an t e  d o  p a r a s i t o  e  a  

d e mo ns t r a ç ão  d a  su a  c ap a c id ad e  de  i n f e c ç ão  a o  s e r  i n ge r id o  o  c i s to .  O  

n om e  d e f in i t i vo  d es t e  p r o toz o á r io  f o i  d a do  e m  19 03  po r  S c ha ud in n ,  qu e  

v e r i f i c ou  a  ex i s t ên c i a  d e  d o i s  t i p os  d e  am e b as  n o  in t e s t i n o  h um an o :  

u m a  p a to gê n i c a ,  q u e  de no mi no u  de  E .  h i s to l y t i ca ,  e  o u t r a  n ão  

p a to gê n i c a ,  c ha m ada  e n t ão  d e  E nt am o eb a  c o l i .  

P ro w az ek  ( 19 12 )  d e s c r ev eu  um a a m e b a  m or f o log i c a m en te  

s e me lh a n t e  à  E .  h i s to l y t i ca ,  emb o r a  m e no r ,  d en omi n and o - a  E nta m o eb a  

h ar tm an n i .  

E m  1 91 3  W alk e r  &  S e la r ds  c on f i rma r a m  q u e  c i s to s  o r i un do s  d e  

p e s s o as  s em  s i n to m as  d i s en t é r i c os  p o d e r i am  p ro duz i r  i n f e c çõ e s  

a s s i n to má t i c as  ou  c a u s a r  d i s en t e r i a ,  a o  p as so  q ue  a m eba s  p ro v en i e n t es  

d e  d i s en t e r i a  agu d a  e r am  c a pa z es  d e  o c as ion a r  i n f e c çõ es  

a s s i n to má t i c as .  

C r a i g  e m  19 17  e  p o s t e r io rm e n t e  Do b e l l  e m  1 91 9  fo r m ul am  a  

T e o r i a  U n i c i s t a ,  na  q u a l  a  E .  h i s t o l y t i c a  c on s t i t u i  u m a  ú n i c a  es p é c i e ,  

p a r a s i t o  o b r i ga tó r i o  dos  t e c i dos  e  s e mp r e  c a us an do  l e sõ e s .  Se us  

s e gu id or e s  ( Fa us t  e t  a l . ,  19 46  e  D ’ A n to n i ,  1 95 2 )  adm i t em  q ue  e s t e  

p a r a s i t o ,  em  m ui t as  r e g iõ e s  d o  p l a n e t a ,  v i v a  em  es t a do  d e  e qu i l í b r io  
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c o m  s e u  h osp e d e i ro ,  on de  a s  l e s õ es  o c a s io n ad a s  p o r  a qu e l e  p od em  s e r  

r e ge n e r a d as ,  nã o  ha v e nd o  a s s i m  m a n i f e s t a ç õ es  c l í n i c as .  

P o r é m,  ou t r a  t eo r i a  s u r g iu  e m  1 92 5  ( Br u mpt )  qu e  p ro c u ra  e x p l i ca r  

a s  d i f e r en ç a s  ge o gr á f i c as  n as  f o rm as  c l í n i ca s  d a  do e nç a  e  o  g r a n d e  

n úm e ro  d e  i n d iv íd u os  i n f ec t ad os  a s s i n to má t i co s .  Es t a  t eo r i a  f o i  

d e no min a d a  Du a l i s t a  e  p ro põ e  a  e x i s t ên c i a  d e  d u as  e s p éc i es  

m o r f o l o gi c a me n t e  i n d i s t i n gu í ve i s :  E .  d i sp ar ,  um o r ga n i smo  n ã o  

p a to gê n i c o  e  E .  d y s en t e r i ae  ( =  E .  h i s t o l y t i c a ) ,  q ue  s e r i a  a  fo rm a  

p a to gê n i c a .  Co mo  n ã o  ex i s t i a m  m eio s  d e  d i s t i n gu i r  o s  do i s  o r ga n i sm os ,  

a s  i dé i as  d e  Br um pt  t i v e ra m po u c a  a c e i t a ç ã o .  

C om  o  a dv e n to  d o  c u l t i v o  de  a m eb a s  p o r  Bo e c h  & D r bo h l a v  em 

1 9 25  no vo s  es t udo s  fo r am  r e a l i z ado s ,  c om  im po r t â nc i a  m ar c a n t e  n a  

h i s t ó r i a  d a  a me b í a se .  

U m a  no va  t eo r i a  fo i  p r op os t a  po r  Ho a r e  em  1 96 1  q u e  a f i rm a va  

ex i s t i r  c e p as  de  E .  h i s to l y t i ca  c om  d i f e re n t e s  g r aus  d e  v i r u l ê nc i a ,  

c a u s an do  d esd e  in f e c ç õ es  a s s i n t om át i c as  a t é  f o rm as  ma i s  g r av e s  d a  

d o en ç a .  E ss a  t e o r i a  f i co u  co nh e c i d a  co mo  T eo r i a  P l u r a l i s t a .  En t r e t a n t o ,  

e l a  n ão  ex p l i c a  o  f a to  d e  s e r  a  am eb í as e  i n v as i v a  m ai s  f r e qu e n t e  em  

p a í s es  d e  c l i ma  t r op i c a l  do  q u e  n aq u e le s  d e  c l im a  t em p e ra d o  ou  f r i o .  

N a  d é c ad a  d e  70 ,  u t i l i z a nd o  co n ca n av a l in a - A  ( Co n -A ) ,  M a r t ín ez -

P a l om o e t  a l .  (1 973 )  e  Tr i s s l  e t  a l .  (1 9 77 )  d em on s t r a ram  d i f e r e n ç as  n a  

a g l u t in a ç ão  e n t r e  c e p a s  d e  E .  h i s to l y t i ca  i s o l ad a s  d e  i nd i v í duos  

s in t om át i co s  e  a que l es  co m i n f e cç ã o  as s i n to m át i c a .  

O  c o n c e i t o  d e  Br u mp t  d e  du a s  e s p é c i es  mo r fo lo g i c am e n te  

i d ên t i c as  f o i  r e t om a do  50 - 60  a no s  m ai s  t a r d e ,  qu a ndo  a  t e cn o l o g ia  

t o rn ou  p oss ív e l  i nve s t i ga r  e s s a  t eo r i a .  

A  p ro v a  d e f in i t i va  o co r r eu  em  1 978  qu a nd o  S a r ge a un t  e t  a l .  

r e v e l a r am  q ue  E .  h i s to l y t i ca  p od e r i a  s e r  d iv i d i d a  em  d o i s  g r u pos  

a t r av é s  d a  e l e t r o fo r e s e  d e  i s o enz i m as ,  ve r i f i ca nd o  d i f e re n ç a s  no  p e r f i l  

i so e nz im át i c o  (z imo d em a )  de  i s o l a dos  a m eb i a no s  c l as s i f i c a do s  com o 

“ p a to gê n i c os ”  e  “ nã o - p a to gê n ic os ” ,  po d en do  se r  co r r e l ac i on a do s  c om  a  

f o rm a  c l í n i c a  e  c om  pa r âm e t r os  b io ló g i c os ,  s en do  q u e  e s t a  t é c n i c a  fo i  

a p l i c ad a  a  c en t e n as  d e  a mo s t ra s  i s o l ada s  em v á r io s  c on t ine n t es .   
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E s t e s  a u to r e s  d em os t ra r am  ex i s t i r  p e r f i s  d i s t i n to s  d e  b a nd a s  e n t re  

c u l tu r a s  de  a m eb a s  p ro ve n i e n t es  d e  i n d iv íd uo s  s in t om át i co s  e  

a s s i n to má t i co s ,  qu a nd o  s ub m et i d as  à  e l e t r o fo r es e  d e  i s o enz i ma s  

f o s fo g l i c omu ta s e  ( P GM ),  g l i c os e  fo s f a to  i so m er a s e  ( G P I) ,  e nz im a  

m ál i c a  ( ME )  e  e nz i ma  h ex oq u i n as e  (H K ) .  Fo r am  d es c r i t o s  ma i s  d e  21  

z im od e m as  e ,  d e  um  m od o  ge r a l ,  a  aus ê n c i a  d a  b a nd a  α  e  a  p re s en ç a  d a  

b a nd a  β  em  P G M,  a s s im  c om o  as  b and a s  d e  c o r r id a  r á p id a  e m  HK ,  s ã o  

c o ns id e r ad os  m a rc a d o re s  d e  p a t oge n i c i d ad e  p a r a  E .  h i s to l y t i ca  

( S a r ge au n t ,  19 85 ) .  

E s t a  d iv i s ão  t e ve  su p or t e  c om a  de s cob e r t a  em  1 98 8  d e  d i f e r en ç as  

a n t i gê n i c as  e n t r e  os  i so l a do s  de  d o i s  g r u p o s  (S t r a ch a n  e t  a l . ,  19 88 )  e  

e m  19 89  p e l as  d i fe r e n ç as  su bs t a n c i a i s  d os  n ív e i s  de  D N A  ( Ta nn i ch       

e t  a l . ,  19 89 ) .  

O  p r ob l e ma  s u r g i do  p e l a  c l a s s i f i c a ç ão  d a  E.  h i s to l y t i ca  e m  f o r mas  

“ p a to gê n i c as ”  e  f o r m as  “ n ã o- p a t o gê nc i as ”  p o r  d iv e r s os  p e s qu i s ad o r es  

f o i  r ev i s ad o  po r  Sp i c e  &  A c k e rs  ( 19 9 2) .  E l es  f o r am  o s  p r im ei r os  a  

i nd a ga r  s e  a  a m eb a  r e s po ns áv e l  p o r  um a  i n f e cç ã o  as s in to m át i c a  de v e r i a  

s e r  co ns id e r ad a  c o mo  u m a es p é c i e  d i f e r en t e ,  c o m h áb i to s  

ex c lus iv am e n t e  d e  c o m ens a l .  

P os t e r i o rm en te ,  a  c l a s s i f i c a ç ã o  en t r e  f o rm a s  “p a to gê n i ca s ”  e  

“ n ã o -p a t o gê n i c as ”  p ô de  s e r  e f e t u ad a  a  n ív e l  m o l e c u l a r ,  l e v an do  vá r i os  

p e sq u i sa do r e s  e  a  O r ga n iz a ç ã o  M un d i a l  d e  S aú d e  a  a po i a r e m  a  t eo r i a  

d u a l i s t a  (S ar ge a u n t ,  19 86 ;  Di a mo nd ,  1 99 2 ;  D i amo nd  & C l a r k ,  1 993 ;  

W HO ,  19 97 ) .  A  a c e i t a ç ã o  d a  E .  h i s to l y t i ca  e  E .  d i s pa r  c o mo  e sp é c i es  

d i s t i n t a s  t ro ux e  mu d an ç a s  g r a du a i s ,  p o r ém  p ro f un d as ,  n o  en t e nd im en t o  

d a  ep id em io l o g i a ,  co n t r o l e  e  t r a t am e n to  da  am eb í as e .  

D e s de  1 98 6 ,  S a r ge a u n t  su ge r iu  q u e  a  n o m en c l a t u r a  p r op os t a  p o r  

Br u mp t  –  E.  h i s t o l y t i c a  e  E .  d i sp ar  –  fo s s e  n ov am e n t e  u t i l i z a d a .  

 

 

 

 

 

 



6 
 

1 . 2 .  Pr ev a l ên c i a  Mund ia l  

 

A  a m eb í a s e  é  c o ns id e r ad a  u m a  i n f e c ç ão  d e  d i s t r i bu i ç ão  

c o sm op o l i t a .  W al sh  ( 19 86 )  r e l a t a  qu e ,  e m  es c a l a  m u nd i a l ,  c e r c a  d e  5 00  

m i lh õ es  d e  pe s s o as  e s t ã o  i n f e c t a da s ,  c o m 8  a  10 %  ap r ese n t an do  fo rm a s  

c l í n i c as  s in to má t i ca s  c omo  c o l i t e ,  d i a r r é i a  e  a bc e s s o  he p á t i co ,  e n t r e  

o u t r os .  Co m  a  a c e i t a ç ã o  d a  ex i s t ên c i a  d a  E .  d i s par ,  adm i t e - s e  qu e  a  

m ai o r i a  d as  i n f e cçõ e s  as s i n to m át i c as  s e j a  d e v id a  a  e s s a  e s p é c i e  (C l a rk ,  

1 9 98 ;  E sp in os a -C an t e l l a no  & M a r t i n ez -P a lo mo ,  20 00 ) .  

 A l gum a s  r e g i õ es  s e  d e s t a c am  no  c ená r io  mu nd ia l  n a  p re v a l ê n c i a  

d a  a m eb í a s e ,  s en do  q u e  a  p r op or ç ã o  d e  i nd i v í du os  que  m a n i f es t a m  a  

d o en ç a  n ã o  é  un i fo r me  n as  d i f e r e n t es  á r e as  ge o gr á f i c as :  na s  A m ér i ca s  

e s t im a -s e  qu e  ex i s t am  95  mi l hõ e s  d e  i n f e c t a do s ,  1 0  mi l hõ es  de  

e n f e rm os  e  1 0  a  30  m i l  mo r t e s  a nu a i s  ( W H O ,  19 97 ) .  O  Méx i co  é  u m  d os  

p a í s es  d o  m un do  qu e  m ai s  s o f re  c o m a  e n f e r mi d ad e ,  a p r e s e n t an do  um a 

a l t a  i n c id ê nc i a  d e  f o r m as  in t e s t i n a i s  e  a s s in to má t i c as ,  s e nd o  q u e  o  

a b c e s s o  h e pá t i co  ch e go u  a  oc up a r  o  4 º  l u ga r  e n t r e  a s  ca u s as  d e  m or t es  

n o  H os p i t a l  d a  C id a d e  do  M éx i co  (C r ev e nn a  e t  a l . ,  19 7 2) .  A i nd a  n a  

A m é r i c a  La t in a ,  C o l ômb ia  e  V e nez u e la  (C o r t ez -M en d onz a ,  19 56 )  

a p r e se n t am  um a ma i o r  f r eq u ên c i a  d a  f o rm a  in v as iv a .  Na  Á s i a ,  on de  o  

p r ob le m a  é  g r a ve ,  ex i s t e m  3 00  mi l hõe s  d e  i n fe c t ad os ,  20  a  3 0  mi lh õ es  

d e  e n f e rm os  e  2 0  a  5 0  mi l  mo r t e s ,  s e n do  o  co n t i ne n t e  q u e  ap r es e n t a  o  

m ai o r  n úm e ro  d e  pe s so a s  i n f e c t ad a s  p e l a  E.  h i s to l y t i ca  (W H O,  19 97 ) ;  

n a  Ín d i a  (S ub r ama n i an ,  19 68 ) ,  T a i l â nd i a ,  S in ga p ur a  e  In d o c h in a  

( E l s do n- D e w,  1 96 8)  a s  f o rm a s  g r a v es  d a  a m eb ía s e  s ão  f r e q u en t es .  A  

Á f r i ca ,  po r  su a  v ez ,  a p r es e n t a  um a  a l t a  i n c i dê n c i a  d a  ame b í as e  i nv a s iv a  

n a  r e g i ão  su bs a har i an a  c om  c e r ca  d e  85  mi l hõ e s  d e  i n fe c t ad os ,  10  

m i lh õ es  d e  en f e rmo s  e  1 0  a  20  m i l  m o r t es .  Fa t o r e s  c o mo  p re c á r i as  

c o nd i çõ es  d e  h i g i e n e  e  s an e am e n to  b á s i c o ,  e du c a ç ão  d e f i c i en t e  e  

ex i s t ê n c i a  d e  l i nh age n s  v i r u l en t a s  d o  p a r a s i t o  co n t r ib u em  p a ra  t o r n a r  a  

a m e b í as e  u m  p ro b l em a  so c i a l  e  d e  s a úd e  pú b l i c a  (G u e r r an t ,  1 986 ;  

M a r t in ez -P a l omo ,  1 9 88 ) .  

 S e gu nd o  a  O r ga n iz a ç ão  Mu nd i a l  de  S aú d e  (W H O,  1 9 97 )  a  

a m e b í as e  é  a  s e gund a  c a us a  d e  m or t e  p o r  d o en ç as  pa r a s i t á r i a s  c au s ad a s  
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p o r  p ro t oz o á r i os  a  n ív e l  m un d i a l ,  co m c e r c a  d e  1 0 0  m i l  ca s os  f a t a i s  p o r  

a n o .  A l ém  d i s s o ,  a  d o e n ç a  é  r e sp on sá v e l  po r  p ro l on ga do s  p e r ío do s  de  

i n c ap a c i d ad e  d as  pe s so a s  a f e t ad a s ,  ne c e s s i t an do  a s s i s t ên c i a  m é d i c a  e ,  

à s  v ez es ,  a t é  m e smo  hos p i t a l i z a ç ão .  

 N o  Br a s i l ,  o  nú me r o  d e  i n f e c t a do s  p o r  E .  h i s t o l y t i ca  v a r i a  de  

r e g i ã o  p a ra  r e g i ã o ,  a p r es e n t a nd o  p e rc e n tu a i s  ex t re m ame n t e  va r i á v e i s  

( S i l v a  e t  a l . ,  1 99 7 ;  Br a ga  e t  a l . ,  1 99 8 ;  P i nh e i r o  e t  a l . ,  20 0 4 ;  A r au j o  & 

Fe r n a nd ez ,  20 05 ;  Be n e t t on  e t  a l . ,  20 0 5) .  O bs e rv a - s e  a l t a  p r e va l ên c i a  

n a s  r e g iõ e s  no r t e  e  no rd e s t e  e  b a ix a  p r e v a l ên c i a  nas  r e g iõ es  s u l  e  

s ud e s t e ,  s en do  qu e  e s t es  c a so s  n ã o  ap r e se n t am  a  g r a v i da d e  e  

i n t en s i d ad e  d aq u e le s  o bs e rv a do s  n o  M éx i c o  e  e m  a lgu n s  p a í s e s  da  

Á f r i ca  e  d a  Á s i a .  N a  r e g i ã o  ama z ô n i c a ,  o s  c as os  d e  a m e b í as e  

s in t om át i c a  ou  in va s iv a  s ã o  m ai s  f r eq u en t es  e  g r av e s  qu e  n as  d e mai s  

r e g i õ es  d o  Br as i l  (Cu nh a  e t  a l . ,  1 97 7 ;  d e  Me n ez es ,  19 86 ;            

C h av es ,  19 91 ) .  

 

 

1 . 3 .  M o rf o l og ia  e  B i o l og ia  da  E.  h i s to l y t i c a /E .  d i s pa r  

 

O  c i c lo  b i o ló g i c o  d a  E.  h i s to l y t i ca /E.  d i sp ar  é  mo nox ên i co ,  n ão  

n e c e s s i t a nd o  a s s im  d e  u m ho sp ed e i r o  i n t e r me d i á r io  pa r a  o  s eu  

d e s en vo lv i me n t o .  C on s i s t e  d e  q u a t ro  e s t á g i os  ev o l u t i vo s :  t r o f oz o í to s ,  

p r é - c i s to s ,  c i s to s  e  m et a c i s to s .   

D a s  qu a t r o  f as e s  do  c i c l o  d as  a me b as ,  o s  t ro f oz o í tos  e  o s  c i s to s  

c o ns t i t u em  f as es  be m  d ef in i d as  do  p a r a s i t o .  O s  p r é - c i s to s  e  m et a c i s tos  

s ã o ,  po r  o u t ro  l a do ,  f a s es  i n t e rm e d iá r i as  ou  t r an s i t ó r i a s :  a  p r im ei r a ,  

a n t es  d a  d i f e r en c i a ç ã o  c om pl e t a  em c i s t os  e  a  s e gun d a ,  a n t e s  d a  

f o rm a ç ã o  do s  t r o f oz o í to s  m ad ur os .  

 

1 . 3 . 1 .  T ro f oz o í to s  d e  E .  h i s to l y t i c a  

 

O s  t ro f oz o í to s  s ão  no t a v e lm e n t e  m óv e i s  e  m ui t o  a t i vo s  n a  

c a p t a ç ã o  d e  a l ime n to s  ( f a go c i t os e ) ,  s e nd o  s en s í v e i s  a  m ud a n ç as  

f i s i co qu í mi c as  d o  a m bi en t e ,  o c o r r e ndo  o  me sm o c om  va r i a çõ e s  l o c a i s  
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d e  p H,  o sm ol a r id a de  e  p o t en c i a l  d e  óx i do - r ed u ç ão .  O s  p a r a s i t o s  o b t i dos  

d e  f ez e s  d i s en t é r i ca s  o u  d e  l e s õ es  h ep á t i c as  o u  in t e s t i na i s  t ê m so me n t e  

u m  nú c l e o ,  s ã o  p l eo mó r f i c os ,  m e d in do  e n t r e  2 0  a  40 µm .  A s  a m e ba s  em 

c u l t i vo s  m e de m  en t r e  7  a  3 0 µm ,  em bo r a  e m  a l gum a s  o ca s iõ es  p od em os  

o bs e r v ar  t ro f oz o í tos  m ed in do  a t é  5 0 µm .  S e  mo v em  c om  r e l a t i v a  r ap id ez  

m e d i an t e  a  f o rm aç ã o  d e  p s eu dó pod e s  ( l ob op ód i os )  q u e  ap a r e c em 

b r us c am e n t e  em  qu a lq u er  á r e a  d a  su p e r f í c i e  d o  c o rpo  e  co m m aio r  

f r e q uê n c i a  n a  z on a  a n t e r io r  do s  t r o foz o í t os .   

E m  s u a  su p e r f í c i e  n o t am - s e  ps e ud óp od e s ,  e s to ma s / c i t ó s to m as  e  um 

u r ó i de  po s t e r io r  (G o nz á l ez - Ro b l es  &  M a r t ín ez -P a l omo ,  1 98 3 ) .  D e n t re  

a s  p ro pr i ed ad e s  de  s up e r f í c i e  m a i s  i mp or t an t e s  q ue  a p r es e n t am  a s  

a m e ba s ,  e n co n t r am- s e  a  a g lu t in a ç ão  c o m  a  l e c i t i n a  con c a n av a l in a  A  

( M a r t í n ez -P a lo mo  e t  a l . ,  19 73 )  e  a  c ap a c id ad e  d e  fo rm a r  “ c a pp i n g” ,  qu e  

é  a  r ed i s t r i bu i ç ã o  d os  co mp on e n t es  m em b r an os os  e  o  a c ú mul o  d es t e s  

c o mp on e n t es  e m  u m  p ó l o  d a  su p e r f í c i e  am e b i a na  ( o  u r ó i d e ) .  Es t a  

p r op r i e d ad e  p e rmi t e  a  am e ba  l i b e r a r  a n t i co r po s  un i do s  à  su a  m em b r ana  

( C a l d er ón  e t  a l . ,  1 98 0 )  ou  r e a l i z a r  a  su a  en do c i to s e  ( K e t t i s  & 

S un dq v i s t ,  1 97 8 ) .  A l ém  d o  ma i s ,  a p r es e n t am  em s u a  su p er f í c i e  

g l i co p ro t e ín a s  ( c ons id e r ad a s  com o  f a to r e s  d e  v i ru l ên c i a )  c o mo  a  l e c t i n a  

G a l / G a l N a c  26 0  kD a  ( P e t r i  &  R a v d i n ,  1 99 1 ) ,  a  l e c t i n a  d e  2 20  k Da  

( R os a l es - En c i n a  e t  a l . ,  1 98 7)  e  a  a d e s in a  d e  11 2  kD a  ( A r ro yo  &    

O r oz co ,  19 87 ) .  

O  c i t o p l asm a  a p re s e n t a  du a s  á r ea s  q u e  n ã o  es t ão  c l a r am e n t e  

s e p a ra d as .  O  e c to p l a sm a  é  em  ger a l  h i a l i n o ,  l i v r e  d e  es t r u tu r as  

m em b r an os as  o u  v ac u o l a r es  e  e s t á  a s so c i ad o  ao s  ps eu dó po d es  e  a  o u t r as  

ex t ens õ es  c i t op l asm át i c as  c om o os  f i l op ód i os .  N o  e n do p l a sm a  s e  

e n c on t r a m  mú l t i p lo s  v a c úo l os  ou  ve s í c u l a s  d e  d i fe r en t es  t a ma nh os  

r o d e ad as  d e  u ma  ma t r i z  c i t op l a sm át i ca  r e l a t i v a me n t e  h om o gê n ea .  

U m a  g r a nd e  pa r t e  d o  vo l um e  c i t o p l a sm át i c o  es t á  o cu p ad a  po r  

v a c úo lo s  m em b r ano so s ,  e m  su a  m aio r i a  e s f é r i co s ,  c om  u ma  g r a n d e  

v a r i a ç ã o  d e  t a ma nho .  

O  c on t e úd o  do s  va c ú o l os  a m eb i a no s  é  v a r i á v e l  e  d ep e nd e  d a  

o r i gem  d os  t r o foz o í t os ;  a qu e l e s  ob t i do s  d e  p a c i e n t es  e  d e  c u l t i vo s  
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p o l ix ên i co s  po ss ue m  po uc os  v ac úo lo s ,  e nq u an t o  am eb a s  cu l t i v a das  

ax e n i c am e n t e  mos t r a m um a  m ai o r  q u an t i da d e  d e l es .   

T r o foz o í t os  o b t i dos  d e  b i óp s i a  d e  p ac i e n t e  c om  am e b í as e  c o n t êm 

n os  va c úo lo s  e r i t ró c i to s ,  c é l u l as  i n f l a m at ó r i as  e  c é l u l as  do  t e c id o  q ue  

i nv a d i r am  ( G r i f f i n  &  J un ip e r ,  1 97 1 ;  P i t t ma n  e t  a l . ,  19 7 3) ;  o  m es mo 

o c o r re  c om  a s  am e b as  r e cu p er a d as  d e  a n im ai s  exp e r i m en t a lm en te  

i n fe c t ad os  ( T ak e u ch i  &  P h i l l i p s ,  1 97 5) .   

O s  p r im ei ro s  e s t ud os  so b r e  a  u l t r ae s t r u t u ra  do s  t ro foz o í t os  de      

E .  h i s to l y t i c a  m os t r a r a m  q u e  es t es  p a r a s i t o s  n ã o  ap r e sen t am  o r gan e l as  

t í p i c a s  b e m  d i f e re n c i a d as  c om o  mi to cô nd r i a s ,  a p a r e l ho  d e  G o l g i ,  

r e t í c u lo  en do p l as má t i c o  r u gos o ,  ce n t r ío lo s  e  mi c ro tú bu l os .  Po r ém ,  co mo 

a p r e se n t a  s e u  D N A c o n f in a do  po r  u m a  m em b r an a  n u c l e a r ,  é  c o ns i d e r a da  

u m a  c é l u l a  e u c ar ió t i c a .  

 

1 . 3 . 2 .  P r é - c i s t os  

 

O s  p r e c i s t os  s ão  fo r ma s  i n t e rm ed i á r i a s  e n t r e  o s  t ro f oz o í t os  e  o s  

c i s to s ,  s e nd o  o v a i s  ou  l i ge i r am e n t e  a r r e do nd a do s  e  m e no r es  qu e  os  

t r o f oz o í to s .  

 

1 . 3 . 3 .  C i s to s  

 

O s  c i s t o s  s ão  e s t ru tu r as  e s f é r i ca s  o u  o v a i s  co m  a  p a r ed e  c í s t i ca  

r í g id a ,  c on te nd o  in i c i a lm en te  s om e n t e  um  n ú c l eo ,  q ue  apó s  um a  s é r i e  d e  

d iv i s õe s  nu c l e a r es  s e  t r a ns f o r m am em  c i s to s  t e t r a nu c l e a d os .  T êm,  em   

m é d i a ,  12  µm  d e  d i âm e t r o ,  c om  v a r i a çõ es  e n t re  8  a  2 0 µm                 

( C ha v ez  e t  a l . ,  1 97 8 ) .  So m en t e  o s  c i s to s  t ê m i mp o r t ân c i a  n o  p ro c es so  

d e  t r an smi s s ã o  d a  d o en ç a ,  s e n do  a s  ún i c as  f o rm as  in f e c t a n t es .  

E m  f ez e s  h um a nas ,  s e m  co r an te s ,  s e  ob s e r v am  c omo  c o rp os  

h i a l i no s  c om  um a  pa r e d e  r e f r i n gen t e ,  c o m  nú c l e os  p ou c o  v i s ív e i s ,  a s s im  

c o mo  os  c o rp os  c r om at ó i d es .  E m  am os t r as  c o r ad a s  co m  i od o  ou  lu go l  o s  

c i s to s  s e  ap r es e n ta m  c om  u m  a  qu a t r o  nú c l e os .  Qu a nd o  c o r ad as  c om 

h e m atox i l i n a  f é r r i ca ,  o  c i t o p l asm a  d e s t a  fo rm a  d o  p a r a s i t o  s e  ap r es e n t a  
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v a c uo la r  co m c orp os  c ro ma tó i d es  de  c o r  az u l  e s cu ro ,  em  fo rm a  d e  

b a r r as  c i l í n d r i ca s  (P ro c to r  &  G r e gor y,  1 97 3) .  

 

1 . 3 . 4 .  M et a c i s to s  

 

O s  c i s t o s  a pó s  i n ge s t ã o  e  po r  um  p ro c e s s o  a i nd a  n ão  to t a lm e n t e  

e l u c id a do ,  l i b e r t am u m a  am e ba  t e t r an uc l e ad a  d en om in ad a  m e t ac i s t o  qu e  

i r á  o r i g in a r ,  a t r a v é s  d e  u m a  sé r i e  d e  d iv i s õ es  n u c l ea r e s  e  

c i t op l asm á t i c as ,  p r im e i r o  a  q u a t ro  e  f i na lm en t e  a  o i t o  am eb as  

u n i nu c l e a d as ,  de nom in ad a s  t r o foz o í t os  m et a c í s t i c os .  

 

1 . 3 . 5 .  C i c l o  b io ló g i c o  

 

 O  c i c l o  ge r a lm e n t e  s e  i n i c i a  com  a  i nge s t ão  d e  á gu a  o u  a l i m en t os  

c o n t am in a dos  c om  c i s to s  m a du r os ,  p ro v en i en t e s  d e  f ez es  d e  i n d iv íd uos  

p a r a s i t ad os .  A  t r an sm is s ã o  h om em  a  h om e m  re a l i z a - s e  h a b i tu a l me n t e  

a t r av é s   d e   m ão s   s u j as   co n t am in a da s  e   t am b ém  a t r av é s  d e  p r á t i cas  

s ex u a i s .  

O s  c i s t o s  p as sa m  e n t ão  p e lo  e s t ôm ago  r e s i s t i n do  à  a çã o  d o  s u co  

gá s t r i c o  e  a t i n ge m o  f i n a l  do  i n t es t i n o  d e l ga do  o u  i n í c i o  d o  in t es t i no  

g r o s so ,  o nd e  o c o r re  o  d es en c i s t a me n to  e  a  s a íd a  do  m et ac i s to  a t r a v és  d e  

u m a  p eq u en a  f en da  n a  pa r e d e  c í s t i ca .  Em  s e gu id a ,  o  m et a c i s t o  s o f re  

s u c es s iv a s  d iv i s ões  n u c l e a r es  e  c i t op l asm á t i c as  o r i g ina n do  q u a t ro  e  

p os t e r io rm e n t e  o i t o  t r o f oz o í to s  m et a c í s t i c os  q u e  mig r a m  pa r a  o  

i n t es t i n o  g r os so  ond e  s e  f i x a m.  Em  c er t as  c i r c un s t ân c i a s  n ã o  m ui t o  b em 

c o nh e c i d as ,  d es p r ee n d em -s e  da  mu c os a  i n t e s t i n a l  e  t r a ns f o rm am -s e  em 

p r é - c i s to s  e  po s t e r io r me n t e  c i s to s  qu e  s e r ão  e l i min a do s  j u n t am e n t e  com 

a s  f ez e s  f o r m ad as  ( f i gu r a  1 ) .  

A l gum a s  c e pa s  d e  E .  h i s t o l y t i c a  p od em  v iv e r  c om o c ome n s a i s  na  

l uz  i n t es t i na l ,  n ã o  c a u s a nd o  s in t om as  c l í n i co s  no  h os pe d e i r o .  Po r ém,  

o u t r as  c e p as  po d em c a u s a r  d a no s ,  c om i nv a s ão  d e  t e c i do s  e  f o r m aç ã o  de  

ú l c e r a s ,  à s  vez e s  a t i n g in do  t a mb ém o u t ro s  ó r gã os ,  p r i n c ip a lm en t e  o  

f í ga do ,  c aus a nd o  “ a b s ce s s o  h ep á t i co”  e ,  a in d a ,  o s  p u l mõ es  e  m ai s  

r a r a m en t e  o  c é r e b ro  .  
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 A p e sa r  d a  a l t a  m o r t a l i d a d e  ( c e rc a  de  1 0 0 . 00 0  p es s o as / a no ) ,  mu i tos  

c a s os  d e  i n f e c ç ão  a s s i n to má t i c a  s ão  re g i s t r a do s .  T em -s e  o b s e rv ad o  qu e  

a  g r a n d e  m ai o r i a  d a s  i n f e c çõ e s  p o r  E .  h i s t o l y t i ca  é  c o mpl e t am en te  

a s s i n to má t i c a .   

 

1 . 3 . 6 .  E nta m o eb a  d i sp ar  

 

C om  r e l a ç ã o  a  E.  d i sp ar ,  ad mi t e - s e  q u e  s e j a  mo r fo log i c a m en te  

i nd i s t i n gu í v e l  d a  E .  h i s to l y t i c a ,  p e lo  m e no s  à  m i c r osc o p i a  d e  l uz .  

P o r é m,  c om  a  ax e n iz a ç ão  d e  u m a  c epa  d e  E .  d i sp ar  p o r  C l a r k  (1 99 5 ) ,  

a s p e c to s  u l t r a -e s t ru tu r a i s  d e s s a  am eb a  p ud e r am  s e r  co mp a r ad os  c om 

a q u e l es  d a  E .  h i s t o l y t i c a  (E sp i no s a - C an t e l l a no  e t  a l . ,  1 99 8 ) ,  s e ndo  

o bs e r v ad as  d i f e r enç a s  n a  es t r u t u r a  d a  m em b r an a  nu c l e a r  e  n o  as p e c t o  d a  

s up e r f í c i e  d a s  d u as  a m e b as ,  on d e  s e  de s t a c a  um  n o t á ve l  u r ó i de  ( r e g i ã o  

d e  a l t a  a d es iv i d ad e  ge r a l me n t e  l o c a l i z a d a  n a  r e g i ão  op os t a  à  d a  d i r e çã o  

d o  ps e ud óp od o ,  o bs e r v an do -s e  r e s to s  c e l u l a re s  e  b a c t é r i a s ,  o s  q ua i s  s ão  

p a r c i a lm en te  e l imi n ad os  no  su bs t ra t o  –  M a r t i nez -Pa l omo ,  19 82 ) ,  

r a r a m en t e  p r es e n t e  e m  E .  h i s to l y t i ca .   

A t r av é s  d a  mi c r os c op ia  e l e t rô n i c a  d e  t r a ns mis s ão  o bs e r v a- se  

n um e ro so s  v a cú o los  q u e  t en de m a  co nc e n t r a r  e m d e t e rmin a d as  á r e a s  do  

c i t op l asm a  d a  E .  d i sp ar ,  e nq ua n t o  á re a s  l i v re s  d e  v a cúo lo s  a p r e s en t am 

m et a c r om as i a  q u and o  c o r ad as  c o m  az u l  d e  t o l u id in a  d ev i do  à  p r e s en ç a  

d e  l a r gos  d ep ós i to s  d e  g l i c o gê n i o ,  r a r am e n t e  en c on t r a do  em                

E .  h i s t o l y t i c a .  N a  E .  h i s to l y t i ca  e s t e s  v a c úo los  s ã o  me n o r es  e  e s t ão  

d i s t r i b u íd os  d e  f o r m a  un i f o rm e  no  c i t op l asm a  ( Es p i no s a -C an te l l ano       

e t  a l . ,  19 98 ) .   

D i f e re n ç as  e n t r e  t r o f oz o í to s  d e  E .  h i s t o l y t i ca  e  E .  d i sp ar  s ão  

e v id e nc i ad as  qu a nd o  o bs e r va do s  a t r a v é s  d e  mi c r os cop i a  ó p t i c a  com 

t e c no l o g i a  N OM ARS K I.  A  f o rm a  d os  t r o foz o í t os  de  E .  d i sp ar  é  

a l on ga d a ,  co m um  p s eu dó po d e  an t e r io r  p r o emi ne n t e  e  l a r go  e  um 

n o t á v e l  u ró i d e  po s t e r i o r .  Em  co n t r as t e ,  t r o foz o í t os  d e  E .  h i s to l y t i ca  

t e nd em  a  s e r  g l obo so s  c om  v ár io s  pe q u en os  ps e ud óp ode s  e  u m  u r ó i de  

m e no s  com um en t e  v i s t o ,  o  nú c l e o  a p re s e n t a  g r â nu l os  f i no s  p e r i f é r i c os  e  
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u m  an e l  c rom á t i co  m ai s  d en so  qu e  o  ob s e rv a do  e m  E .  d i sp ar  ( E sp i no s a -

C a n t e l l a no  e t  a l . ,  19 9 8) .  

P ro v av e lm en t e  a  d i fe r e n ça  m ai s  ac e n tu ad a  e n t r e  e s t es  d o i s  

p a r a s i t o s  é  q u e  a  m em b r an a  c e l u l a r  d e  E.  d i s pa r  m os t r a  um a  c am a da  

m ai s  de l ga da  e  e m a l gu m as  oc a s i õe s  i n t e r ro mpi d a ,  d i fe r e n t e me n t e  da   

E .  h i s t o l y t i c a  qu e  p o ss u i  um a  m em b ra n a  ma i s  g r o s s a  e  u n i f o r me  

( E sp in os a -C an t e l l an o  e t  a l . ,  1 99 8 ) .   

A o  m ic r os c óp i o  e l e t r ôn i c o ,  C h áv ez -M un gu í a  e t  a l .  ( 2 00 0)  

d e s c re v e ra m a  p r e se n ç a  d e  es t r u t u r a s  s e me lh a n t es  ao  com pl ex o  d e  G o l g i  

e m  E .  d i s pa r .  

E .  d i s pa r  p a r e c e  s e r  m en os  c ap az  de  o b t e r  n u t r i e n t es  po r  

p in o c i t o s e  do  q ue  a  E .  h i s to l y t i c a ,  o  q u e  po d e  ex p l i c a r  s u a  d i f i cu ld a de  

e m  c r e s c e r  em  me i o  ax ên i c o  (C l a rk ,  1 99 8) .  A lé m d i s s o ,  E .  d i sp ar  

p r od uz  m en os  p r o t e a s e s  ( Br uc c h au s  e t  a l . ,  1 99 6 )  e  t e m u m g l i c o cá l ix  

m ai s  f i n o  (E sp i no sa - C as t e l l an o  e t  a l . ,  1 99 8 ) ,  t e nd o  l i ga çã o  ma i s  f r ac a  e  

m e no s  t óx i ca  co m as  c é lu l as  ( D od so n  e t  a l . ,  19 97 ) .  
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Figura  1 :  Ciclo  biológico  da  E. histolytica/E. dispar  (adaptado  de  Haque  et  al.,  2003) 
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1 . 4 .  Pat og en ia  e  Vi ru lê nc ia  

 

P é r ez - T am a yo  ( 1 9 86 )  u t i l i z o u  a  p a l av r a  p a to ge n i a  p a r a  s e  r e f e r i r  

a o s  me c a n i s mo s  pa r t i c ip an t es  n a  i n i c i a ç ão ,  e vo lu ç ão  e  r e s u l t a do  f i n a l  

d o  p ro c e s s o  p a to l ó g ic o .  N a  am e b ía s e  t a i s  me c a n i sm os  n ã o  e s t ão  

l imi t a do s  a o  h os ped e i r o  o u  a o  p a r as i t o ,  p o ré m s ão  um a co ns e qu ê n c i a  d a  

i n t e r re l a çã o  d e  a mb os  e  su a  ex pr e s s ão  c on ju n t a  no  p r o ce s s o  p a t o ló g i c o .  

A  p a to ge n i c i d ad e  é  a  c a p a c id ad e  d o  p a r a s i t o  de  p ro duz i r  ou  n ão  

e n f e rmi d ad e  em u ma  r e l a ç ão  pa r a s i t o -h os p ed e i r o  e s p ec í f i c a .  A  

v i ru l ê n c i a  é  o  g ra u  c om  o  qu a l  s e  e x p r es sa  a  p a t o ge n i c id a d e ,  qu e  

t am b ém  d e pe nd e  t an to  d o  ho sp e d e i ro  c o mo  d o  p a r a s i t o .  

A  v a r i ad a  ex p re s s ão  d e  v i ru l ên c i a  d a  E .  h i s t o l y t i c a  é  um d os  m ai s  

i n t e r es sa n t es  a sp ec t os  d a  am e b í as e  h um a n a ,  o nd e  ob se r v am os  d esd e  

f o rm a s  a s s in t om át i c a s  a t é  fo rm a s  in va s iv as  l e t a i s ,  a p r es e n t an d o  a i nda  

g r a n d e  d i v e r s i d ad e  d e  m a n i f es t a ç õe s  c l í n i c as .  

Ex p l i c a r  a  m e no r  i n c i dê n c i a  d a  d oe n ç a  in va s i v a  em h um a nos  

i n fe c t ad os  com  E.  h i s t o l y t i c a  t em  oc u p ad o  a  a t e n çã o  d e  ge r a ç õe s  d e  

i nv e s t i ga d or e s  c l í n i c os  e  n ão - c l ín i c os .  W al sh  ( 19 86 )  e s t im ou  q ue  m en os  

d e  10 %  ( 36  m i lh õe s )  d a s  p es so as  i n f e c t ad a s  c om  E .  h i s to l y t i c a  ( 480  

m i lh õ es  d e  p es so a s )  d es e nv o lv e m s in to m as  c l í n i co s ,  d a s  q ua i s  1 00  mi l  

m o r r e m an u a lm e n t e .  

A  a m eb ía s e  i n t es t i n a l  a f e t a  e  é  m a i s  l e t a l  n os  ex t r e mos  d a  v i d a ,  

e n qu a n t o  o  ab c es so  h e p á t i c o  é  m ai s  f r e q u en te  em  ho me ns  e n t r e  3 0  e  45  

a n os ,  t en do  um a  a l t a  mo r t a l i d a d e .  

A m eb í as e  i n v as i v a  d ev id o  a  E .  h i s to l y t i c a  é  m a i s  com um  em 

p a í s es  e m  d e s en vo lv im en to ,  o nd e  c ond i çõ es  v a r i a da s  ( s óc i o - e c on ômi c a s  

e  h i g i ên i co -s a n i t á r i a s )  f a vo r e c em  a  t r an sm is s ã o  f e c a l -o r a l  d o  pa r a s i t o .  

A p e sa r  d e  s e  con h e c er  a  g r an d e  c a p a c i da d e  d es t ru t i va  do s  

t r o f oz o í to s  d e  E .  h i s t o l y t i c a  e  que  e s t a  c a r a c t e r í s t i c a  s e  o bs e rv a  

c l a r am en t e  n os  t e c i do s  a fe t ad os ,  p r i nc i p a lm e n t e  n o  i n t es t i n o  g r os so  e  

n o  f í ga d o ,  a tu a lme n t e  p ou c o  se  c o nh e c e  a  r e sp e i to  do s  me c a n i s mos  

i n t r í n s e co s  da s  ame b a s  e  dos  f a to r es  d o  ho sp e d e i ro  q ue  c o n duz em  a  

p r od u ç ão  d e  l e sõe s .  Emb o r a  es tu do s  so b r e  a  m or f o l o g ia ,  b i o lo g ia  

c e l u l a r ,  im un o lo g ia ,  ge n é t i c a  e  b io l og i a  m ol e cu l a r  t e nha m  c o n t r ib u í do  
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p a r a  o  en t e nd im en t o  d e  a l gu ns  a sp e c t os  d a  p a t o ge n i a  da  a m e b í as e ,  a  

m a i o r i a  d e s t es  e s tu d os  t em  s id o  r e a l i z a d a  d e  f o rm a  i so l ad a  e  po u co  

i n t e g r a t i v a .   

C un h a  ( 19 77 )  c l as s i f i c a  do i s  g r up os  p r in c i p a i s  de  p ac i en t es  com 

a m e b í as e :  a s s i n t om át i co s  e  s i n to má t i c os .  No  g r up o  d e  p a c i en t es  

s in t om át i co s  po dem os  o bs e rv a r  a s  f o r m as  i n t es t i n a i s  ( co l i t e  d i s en t é r i ca ,  

a m e bom a ,  a p en d i c i t e  p o r  am e b a  e  co l i t e  n ão  d i s en t é r i ca )  e  a s  fo rm as  

ex t r a - i n t e s t i n a i s  (he p á t i c a ,  cu t â n ea ,  pu lm on a r  e  ce r e b r a l ) .   

A  a m eb ía s e  i n t es t i n a l  é  a  f o rm a  m ai s  f r e qu e n t e  d a  i n fe c ç ã o  

s in t om át i c a  p o r  E .  h i s to l y t i ca ,  m as  o s  s in t om a s  o bs e rv a do s  n ã o  s ão  

e s p e c í f i co s  d es t a  do e n ç a .  C omp r e en d e  d e sd e  a  c o lo n iz a çã o  l umi n a l  a t é  

a  i n v as ã o  d a  mu co s a .  Os  s in tom a s  p o de m a p a re c e r  em  um a  o u  du a s  

s e ma n as  ap ós  a  i n fe c ç ã o .  

A  c o l i t e  d i s en t é r i c a  é  a  m a n i f es t a çã o  ex p r es s iv a  d a  a m e b í as e  

a gu d a  n ão  co mp l i c a d a ,  t en do  c omo s in t om a s  do mi nan t es  a  d i a r r é i a ,  

d o r es  ab do mi na i s  e  t e ne sm os .  O  i nd iv íd u o  p a r as i t a do  p e l a  E .  h i s t o l y t i ca  

é  a c om e t id o  d e  d i a r r é i a  c om  e va c u a çõe s  f r eq u en t e s ,  c he ga n do  a  d ez  ou  

m ai s  v ez e s  ao  d i a ,  c om  f ez es  l í qu id a s  e  m u co -s a ngu i no le n t a s ,  j á  

t r ad uz i nd o  um a l esã o  u l ce r a t i v a  e  i n f l a m a ç ão  d o  in t e s t i no .   

O  a m e bom a  -  r e su l t a n t e  d e  u m a  r es pos t a  i n f l am at ó r i a  i n t e n s a ,  c om 

r e a ç ã o  f i b r o e l ás t i ca  e  f o rm a ç ã o  d e  g ra n u l om a  -  ge r a l men t e  é  com po s t o  

p o r  um a  l es ão  ú n i ca  r e s u l t a n t e  d a  j u nç ã o  d e  v á r i as  ú l ce ra s ,  f o r m ad a  po r  

m a ss as  g r a nu l om ato s as  q u e  po d em s e r  c on f un d i da s  c om  ne o p l as i as .   

A  a p e nd i c i t e  d e cor r e  d e  u l c e r a ç ão  c e c o - ap e nd ic u l a r  s e gu i d a  d e  

p r o c es s o  in f l a ma tó r i o  do  ap ên d i c e .  

E mb o r a  a l gu ns  a u t o re s  n ao  a c e i t e m a  e x i s t ên c i a  d a  c o l i t e  n ão  

d i s e n t é r i c a  (C N D ) ,  e s t a  t em  c omo  ca r a c t e r í s t i c as  ev a cu a ç õ es  d o  t i po  

d i a r r é i c o  o u  n ão  a l t e r n ad as  po r  p e r ío d o  d e  f un c i on ame n to  n o rm al  d o  

i n t es t i n o  o u  m esmo  c on s t i p aç ã o  in t es t i n a l ,  p od e nd o  s e r  a c om p an ha d as  

d e  d o r e s  ab dom in a i s  em  có l i c a ,  p e r ium bi l i ca i s ,  f l a t u l ênc i a  e  s e ns a ç ã o  

d e  d es co n fo r t o  a bdo mi na l ,  s e nd o  d eno mi na d a  p o r  C un ha  e t  a l .  (1 97 7 )  

c o mo  f o rm a  in t e r me d i á r i a  da  am e b í ase .  

P o r  su a  vez ,  E sp in os a -C a n t e l l a no  & M a r t ín ez -P a l om o  (2 00 0)  

c l as s i f i c am  em  qua t ro  f o r m as  c l í n i ca s  a  am e b í as e  i n t es t i n a l  i n v as i v a :  
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d i s e n t e r i a  o u  d i a r r é i a  s a n gu in o l en t a  (9 0 %) ,  co l i t e  f u lmi n an t e ,  

a p e nd ic i t e  a m eb i a na  e  am eb om a  d o  có l on .  

A  l e s ão  m ai s  p r e co c e  d es s a  i nv a s ão  é  r e p r e se n t a da  p o r  p e q u en as  

e l e va ç õ es  no du l a r es  e m  c a be ç a  d e  a l f i n e t e .  H á  um a  d ep l e ç ão  d o  m u co  

i n t es t i n a l  e  r up t u r a  d a  ba r r e i r a  ep i t e l i a l  co mo  r es u l t a do  d a  d e g r ad a ç ão  

d a  m at r i z  ex t r a ce lu l a r ,  o  qu e  o co r r e  em  p a r t e  de v i do  a  aç ã o  d as  c i s t e í l -

p r o t e i n as es  l i b e r ad a s  p e l o  p a r as i t o .  Su bs eq ü en t em en t e ,  t ro f oz o í tos  

i nv a d em  a s  c é lu l as  e p i t e l i a i s  e  e n co n t ra n do  m ai o r  r es i s t ênc i a  d a  c am a d a  

m us c u l a r ,  e s t e nd em  s u a  aç ã o  l a t e ra lm e n t e ,  f o r m an do  a s  ch am a d as  

ú l c e r a s  em  "bo t ã o  d e  c ami s a "  ( Qu e  & R e ed ,  2 00 0) .  

N o  i n í c i o  d o  p ro c es so  i nv a s i vo  t r ês  ev e n t os  co ns e cu t i vos  o co r r em:  

e r o s ão  f o c a l  s upe r f i c i a l  d a  m u cos a ,  p eq u en o  f o co  g l a nd u l a r  d e  

m ic r o i nv as ã o  e  l eve  a  mo d e r ad o  in f i l t r a d o  d a  l âm in a  p r óp r i a  ( Es p i nos a -

C a n t e l l a no  & M a r t ín ez -P a l om o,  2 00 0 ) .   

E s t ud os  i n  v i t ro  r ev e l a r a m qu e  a  a t i v id a d e  l í t i c a  d a  E .  h i s to l y t i c a  

r e s u l t a nd o  em  do en ç a  i nv a s iv a  r eq uer  a d e rê n c i a  ao  muc o ,  c i t ó l i s e  de  

c é l u l as  ep i t e l i a i s  i n t es t i n a i s  e  c é l u l as  imu n es  e f e to r as  a p ós  c on t a to  e  

m od u l a ç ão  d a s  f un ç õ es  im un e s  do  h os p ed e i r o  (C h ad ee  e t  a l . ,  19 88 ;  

M a r t ín ez -P a l omo  e t  a l . ,  19 89 ;  C am pb e l l  &  C ha d e e ,  1 99 7 ) .  

O s  t r o foz o í t os  co lo n iz am  o  i n t es t i n o  h um a no  a pó s  a  a de r ê n c i a  às  

g l i co p ro t e ín a s  d a  m u c in a  c o l ôn ic a  a t r a v é s  d e  um a  l e c i t i n a  e sp e c í f i c a ,  a  

G a l / G a l N Ac  d e  260 k D a.  A  d es t r u i ç ão  d a s  c é l u l a s  d o  hos p ed e i r o  r eq u er  

c o n t a t o  v i a  p a r as i t o - l e c i t i n a  (R a vd i n  e t  a l . ,  19 89 ;  P e t r i  &  S i n gh ,  1 99 9 ) .  

A  a d e r ên c i a  à s  c é lu l as  do  h osp e d e i ro  é  u m  p r é - r e qu i s i t o  p a r a  a  

d e s t ru i çã o  t e c i du a l ,  um a  v ez  q u e  é  ne c e s sá r i o  um  í n t i mo  c on t a to  e n t re  

o s  t ro foz o í t os  e  a s  c é lu l a s  a lv o .  A  ade r ê n c i a  é  t a mb ém  im po r t a n t e  p a r a  

a  c o l on iz a ç ã o  in t e s t i n a l ,  c omo  c i t a do  an t e r io rm e n te .  D e  f o rm a  

i n t e r es sa n t e ,  am b as  as  fo rm a s  d e  a d er ê n c i a  p a r e c em  s e r  m ed ia d as  p e lo  

m e smo  r e c ep to r  d e  s up e r f í c i e ,  um a  l e c i t i n a  q u e  p od e  se r  i n ib i d a  p e l a  

G a l / G a l N Ac .  

C om pa r a çõ e s  en t r e  E .  h i s t o l y t i c a  e  E .  d i s pa r  r e ve l a r a m q u e  amb a s  

p os su e m r e c ep t o r es  pa r a  es t a  l e c i t i n a ,  a  qu a l  l i ga  c o m a  m es ma 

e f i c i ê nc i a  as  c é lu l as  a l vo  e  a  mu c i n a  co lô n i c a  ( Do ds on  e t  a l . ,  19 97 ) .  
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A m eb a po r os  s ã o  p ep t í de os  f o rm ad o re s  d e  po r os  qu e  m od i f i c am  os  

c a n a i s  i ôn i c os  d a  m em b r an a  c e lu l a r  d a s  c é lu l a s - a lv o  e  i nd uz e m a  

m od i f i ca ç õ es  h id roe l e t r o l í t i c as  n o  c i t o p l a sm a  d a  c é l u l a  ( L yn c h  e t  a l . ,  

1 9 82 ) .  T ê m a  c a pa c i da d e  d e  i n c op or a r - s e  às  b i c am ada s  l i p í d i c as  e  

f o rm a r  po r os  p e r me á v e i s  a  í on s .  T a n t o  E.  h i s to l y t i ca  c o mo  E .  d i spar  

p os su e m a  a t i v id a de  d e  f o r m ar  p o ro s ,  p o r é m a  a t i v id a de  d a  E .  d i s pa r  é  

8 0 % m en or  q u an do  c o mp a r ad a  à  E.  h i s t o l y t i c a .  

A s  c i s t e í l -p r o t e i n as e s  (C P)  s ã o  a s  p r in c ip a i s  e nz im a s  p ro t eo l í t i c as  

e n c on t r a d as  em  gr a n d e  qu a n t i d ad e  e m  l i s ad os  d e  E.  h i s t o l y t i c a  e  

c a p az es  d e  c l i v a r  co l á ge no ,  e l as t i n a ,  f i b r in o gê n i o  e  l amin in a ,  e l em en to s  

d a  m at r i z  ex t r a c e lu l a r ,  p e rmi t in do  a  p e n e t r a ç ã o  de  t ro f oz o í to s  p a r a  

c a u s a r  a s s im  a  fo r m a  i nv a s iv a  d a  do e n ç a  (K e e ne  e t  a l . ,  19 90 ) .  Em 

a d i çã o ,  CP  in t e r f e r e m  c om  a  f un ç ã o  d o  s i s t em a - i mu ne  d o  h os p ed e i r o ,  

c l i v an do  C 3  e  d e g ra d a nd o  IgA  e  IgG ,  p os s i v e lm e n t e  p ro t e ge n d o  as s im  a  

a m e ba  d a  o ps on iz aç ã o  (H a qu e  e t  a l . ,  2 0 03 ) .  

C e pa s  d e  E .  h i s to l y t i ca  ap r e se n ta n do  d i f e r e n t es  g r a u s  d e  

v i ru l ê n c i a  ap r es e n ta m  d i f e re n t e s  n í v e i s  d e  ex p r es s ão  e n t r e  a s  c i s t e í l -

p r o t e i n as es  (Q u e  & R ee d ,  19 97 ;  T a nn ic h  e t  a l ,  1 98 9 ) .  

E v i d ên c i a s  do  p ape l  d a s  CP  c om o f a t o r  d e  v i ru l ên c i a  i n c lu em  a  

p r od u ç ão  e  l i b e r aç ã o  d e  dez  a  1 000  v ez es  m ai s  qu an t i da d es  d es t a s  

s ub s t â nc i as  po r  c é l u l as  l i s ad as  d e  E.  h i s t o l y t i ca  do  qu e  p o r  c é l u l as  

l i s ad a s  d e  E.  d i sp ar  ( R e ed  e t  a l . ,  1 9 89 ) .  D es t a  f o rm a ,  E.  d i sp ar  

a p r e se n t a  um a  m en o r  a t i v id ad e  d e s t a s  enz i m as ,  ap a r en t em en t e  co mo 

r e s u l t a do  d e  um  m en o r  nú m er o  d e  ge n es  ex p r es s a nd o  e s t as  su bs t ân c i a s .  

A  m ed id a  da  r e s i s t ê n c i a  t r an s ep i t e l i a l  ( TER )  d e  c é lu l a s  MD CK  

t em  s i do  u t i l i z ad a  p a r a  a v a l i a r  a  v i ru l ê n c i a  d e  c e p as  d e  E .  h i s to l y t i c a .  

E s s a  t é cn i ca  é  a l t a m en t e  s e ns í v e l  p a r a  d e t ec t a r  o  d a n o  in i c i a l   

p r od uz i do  po r  t r o foz o í t os  a m eb i a no s  à s  c é lu l a s  em  cu l t i v o .  Es tu do s  

r e a l i z ad os  po r  O roz co  e l  a l .  ( 19 82 ) ,  M a r t ín ez -P a l omo  e t  a l .  (1 98 5 )  e  

O l i vo s -G a r c i a  e t  a l .  (2 00 4 )  dem on s t r a ra m  q u e  t r o foz o í t os  d e               

E .  h i s to l y t i ca  s ão  c a p az e s  d e  r e duz i r  d r a s t i c am e n t e  a  r e s i s t ê n c i a  

t r an s ep i t e l i a l  a pó s  6 0  mi nu tos  d e  i n t e r a ç ão  co m c é lu l a s  MDC K .  Po r  

o u t r o  l a do ,  E sp in os a -C a n t e l l a no  e t  a l .  ( 19 98 )  d em on s t r a ra m qu e          
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E .  d i s par  t a mb ém  é  c a p az  d e  p ro mov e r  a  r e du ç ã o  d a  T ER ,  p o r é m d e  

f o rm a  m ai s  l e n t a  qu e  aq u e l a  ob s e r v ada  c om  a  E.  h i s t o l y t i c a .  

E mb o r a  E.  h i s t o l y t i c a  po s s a  i n f e c t a r  q u a l qu e r  ó r gã o  do  c o rp o ,  a  

f o rm a  m ai s  f r e qu en t e  d e  am e b í as e  ex t r a - in t e s t i n a l  é  o  a bc e s so  h e p á t i c o  

a m e b i an o ,  s en do  de z  v ez e s  m ai s  c omu m  em  a d u l t os  e  t r ê s  v ez es  m ai s  

f r e q ue n t e  e m ho men s  qu e  em  mu lh e r es .  

A  a me b í a se  ex t ra - in t es t i n a l  é  r a r a  e m n os so  m ei o ,  p o r ém  j á  fo ram 

a s s i na l ad os  v á r i os  c a so s  d e  a bs c e s so s  h ep á t i co s  a m eb i a no s  n a  r e g i ão  

a m az ô n i c a ,  so b r e tud o  n os  es t a do s  do  P a rá  e  A m az on a s  ( Cu nh a  e t  a l . ,  

1 9 77 ;  d e  M en ez e s ,  1 98 6 ) .  No  e n t a n to ,  e s t e  qu a d ro  é  m ai s  co mum  em 

p a í s es  c om o M éx ico ,  Áf r i c a  do  S u l ,  Ta i l â nd i a  e  E g i to ,  on d e  s e  co ns t i t u e  

e m  um a  co ns t a n t e  e  s ev e r a  c om pl i c a ç ão  da  am eb í as e  (W HO ,  1 98 4 ) .  

N a s  su a s  fo r ma s  i n v as i v as  a  a me b í as e  é  um a  e n f e r mi da d e  

p o t e n c i a lm e n t e  l e t a l ,  s e nd o  q u e  a  m o r t a l i d ad e  e n t re  a q u e l es  c om 

a b c e ss o  h e p á t i c o  po d e  c h e ga r  a  1 0%  e  a t i n g i r  70 %  n os  c a s os  d e  c o l i t e  

f u lmi n an t e  ( G ue r r an t ,  1 98 6) .  A l ém  de  s e r  um a  d o en ç a  p o t e n c i a lm e n t e  

l e t a l ,  a  am e b í as e  i nv a s iv a  t e m  im po r t a n t e s  c on s eq u ên c i as  s o c i a i s  e  

e c o nô mi c as ,  h a j a  v i s t a  su a  f r eq u en te  o c o r rê n c i a  em  i nd iv íd uo s  do  s ex o  

m a sc u l in o  n a  e t ap a  m ai s  p ro du t iv a  d e  s u a  v i d a ,  e n t r e  os  2 0  e  5 0  a no s  d e  

i d ad e ,  po d en do  l eva r  à  i nc a p a c i t a ç ão  t em po r á r i a  e  r eq ue r e n do ,  mui t a s  

v ez e s ,  v á r i os  d i a s  o u  s em a na s  d e  ho sp i t a l i z a ç ão .  

O  a b sc e s s o  h e pá t i co  a m eb i a no  é  um a  c o mpl i c aç ã o  d a  ame b í as e  em 

t r ês  a  n o ve  p o r  c en t o  do s  c as os  d e  c o l i t e  a m eb i an a  ( Ba r bo u r  &  J un ip e r ,  

1 9 72 ) ,  p r e do min a n t em e n t e  l oc a l i z ad o  n o  ló bu lo  d i re i t o .  Ap es a r  do  

t e rm o  j á  c ons a gr a do ,  n a  a m eb í a s e  n ão  o co r r e  p ro p r i am e n t e  ab c es so  com 

a  f o rm a ç ã o  d e  i n f l a m a ç ão  pu r u l en t a  c i r cu ns c r i t a .  H á  s im  um a  n ec r os e  

c o l iq u a t i v a  d o  p a rê n qu im a  em  co ns eq u ên c ia  d a  aç ã o  enz im át i c a  das  

a m e ba s ,  co m c av id a d es  co n t en do  l í q u i do  am a r e l ad o ,  a c h o co l a t ad o  ou  

e s v e rd e ad o  de v i do  à  p r e s en ç a  d e  p i gm e n to  b i l i a r .  O  m at e r i a l  n e c ró t i co  

p o de  s e r  s ó l i do ,  ma c i o  ou  s em i - l í q u id o ,  f r eq ue n t em e n t e  e sp e s s o  e  um 

p o uc o  m u có i d e .  O  t am a nh o  d os  a bc e s s os  v a r i a  d es d e  l e sõ e s  p un t i fo rm es  

a t é  m ass a s  en o rme s  d e  m at e r i a l  n ec r ó t i co  q ue  p od em  s ubs t i t u i r  a t é  

c e r c a  d e  9 0 % do  ó rgã o  no r ma l .  
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A s  p r in c ip a i s  ma n i f e s t a çõ e s  c l í n i c a s  do  a b c es s o  h e p á t i c o  

a m e b i an o  s ã o  r ep re s e n t ad os  p e l a  t r í ad e  d o r ,  f eb r e  e  h ep a tom e ga l i a .  A  

d o r  s e  l o c a l i z a  n o  qu ad r a n t e  s upe r io r  d i r e i t o  d o  a b do m e,  c om 

h e p a t om e ga l i a  do lo r os a  em  9 0 %  d os  p a c i en t e s .  In c l u i ,  en t r e  o u t ros  

s in t om a s ,  f e b r e  i n t e r mi t e n t e  e  i r r e gu la r ,  v a r i an do  d e  3 8 º C  a  40 ºC  com 

c a l a f r io ,  a no r ex i a  e  p e rd a  d e  p es o .   

Q u a nd o  E.  h i s to l y t i c a  a t i n ge  o  f í ga d o  hu m an o ,  ob s e rv a - s e  

i n i c i a l m en t e  l e sõ es  mu i t o  p eq u en as  e  m úl t i p l a s  qu e  t e nde m  a  un i r - s e  e  

d a r  l u ga r  a os  ab c es so s  h e p á t i c os  am eb i an os .  E s t es  a bc es so s  co s tu m am 

s e r  ún i c os  e  ge r a lm e n t e  l o ca l i z ad os  n o  l ób u l o  d i r e i t o  d o  f í ga d o  ( 85 % 

d os  c a so s ) ,  ap r ese n t an do  t a ma nh os  v a r i a do s  (S i l v a ,  1 9 97 ) .  N ão  é  

c o mum  a  in v as ão  ba c t e r i an a ,  m as  qu an d o  oc o r re ,  a g r a v a  o  qu ad r o .  

E m  i n f e c ç õ es  exp e r i m en t a i s ,  a  l e s ã o  h e p á t i c a  ame b i an a  é  

c a r a c t e r i z a d a  p o r  u m  in f i l t r ad o  i n f l am at ó r io  e  l i s e  d e  c é lu l as  

i n f l am at ó r i as  e m  t em po s  i n i c i a i s ,  s e gu i d a  pe l a  fo rm a ç ão  d e  g r a n u l om as  

e  p r o du ç ão  d e  n e c ro s e  t i s su l a r  d e  t i po  c o a gu la t i v o  c om  e s c a s s a  f i b ro se  

( T su t s umi  e t  a l . ,  19 8 4 ;  Ts u t sum i  &  Ma r t í n ez -P a lom o,  1 98 8 ) .   

 S ã o  n um e ro s as  as  v a r i á v e i s  e n vo lv id a s  na  p a t o ge n i c i d ad e  e  

v i ru l ê n c i a  d a  E.  h i s to l y t i ca ,  a s  qu a i s  r e l a c i on am -s e  co m o  h osp e d e i ro ,  

c o m  o  pa r a s i t o  e  c o m  o  m e io .  As p ec t os  c om o  l o c a l i z aç ã o  ge o gr á f i c a ,  

r a ç a ,  s ex o ,  i d a d e ,  r e s po s t a  imu n e ,  e s t ad o  nu t r i c io n a l ,  d i e t a ,  c l i ma ,  f l o r a  

b a c t e r i a n a  a s s oc i ad a  e  p a s s a ge n s  suc e s s iv a s  do  p a r as i t o  em  d iv e r s os  

h os p ed e i r os ,  d en t re  ou t ros  as p e c to s ,  s ão  r esp on s áv e i s  p e l a  m ai o r  o u  

m e no r  p a t o ge n i c i dad e  d a  d o en ç a .  

 In f e c ç õ e s  a s s i n t om át i c as  p o r  E.  h i s to l y t i ca  po d em  oc o r r e r  em 

a l gu ns  p a c i e n t e s ,  i d en t i f i c ad os  a t r avé s  d e  so r o lo g i a  po s i t i v a  pa r a  o  

p a r a s i t o  ( G a th i r a m & J a ck so n ,  1 98 7 ;  Ca r v a l ho  e t  a l . ,  19 91) .  

 S a r ge a un t  e t  a l .  (1 9 82 )  e s tu d a ra m  14 7  p a c i en t es  c om pa r a n do  80  

c o m  a m eb í a s e  i n v as iv a  e  6 7  a s s i n t omá t i c os  co m  c i s t os  na s  f ez es .  To dos  

o s  8 0  p a c i en t e s  e s t a v a m in f e c t ad os  com  E.  h i s t o l y t i c a ,  en q ua n t o  a qu e l e s  

a s s i n to má t i co s  e s t a v a m  i n fe c t a do s  c o m  a  f o r m a  n ão  i nv as iv a  d a  

a m e b í as e .  O  us o  da  e l e t r o f o r es e  de  i s o enz i m as  c on f i rmo u  a  ex i s t ê n c i a  

d e  d i f e r e n t es  t i po s  d e  am eb a s .  
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A t ua lm en t e  a ce i t a - s e  q ue  a  m ai o r i a  da s  f o rm as  a s s in t omá t i c a s  d a  

d o en ç a  se j a  o c as ion a d a  p e l a  E.  d i s par  ( B r ump t ,  19 25 ) .  E s t a  am e b a  é  

c o ns id e r ad a  um  c om e ns a l  d o  i n t es t i no  g r o s s o  -  em bo r a  a l gu m a  c ep as  

p os s am  i r r i t a r  a  mu c os a   i n t es t i na l   s e m   i n v ad i - l a ,  o ca s io na n do  uma 

c o l i t e  n ã o -d i s en t é r i c a  -  s e nd o  m o r f o l o gi c a me n t e  s em el h an t e  à              

E .  h i s t o l y t i ca  (D i am on d  & C l a r k ,  1 99 3 ;  C l a r k ,  19 98 ;  M a r t ín ez -P a l omo 

& E sp in os a -C an te l l a n o ,  1 99 8 ) .  

 A  E .  d i s p ar  p ar e c e  s e r  c a p az  d e  i n duz i r  l e sõ e s  i n t es t i n a i s  fo c a i s  

e m  an i m ai s  ex p e r im e n t a i s  e  d es t ru i r  c é l u l as  ep i t e l i a i s  em  m on o ca m ad as  

i n  v i t r o ,  s en do  e n t ã o  p o r  d e f i n i ç ã o ,  um  p a t ó ge no  ( Ch a dee  e t  a l . ,  19 85 ;  

E s p in os a -C a n t e l l a no  e t  a l . ,  19 97 ;  Es p i no s a - Ca n t e l l an o  e t  a l . ,  1 998 ;  

C os t a  e t  a l . ,  20 06 ) .  

E s t ud os  r e a l i z a do s  p o r  C os t a  e t  a l .  (2 0 00 )  e  Fur s t  e t  a l .  (2 00 0 )  

d e mo ns t r a r am  s e r  a  E .  d i s pa r  c a p az  d e  p ro duz i r  l e sõ es  he p á t i c a s  em 

h a ms t e r s  q u an do  a s so c i a d a  à  f l o ra  o r i g in a l  d o  s e u  h o sp e d e i ro .  A  

p os s i b i l i d ad e  d a  E.  d i sp ar  s e r  c ap az  de  i n duz i r  m ud a n ça s  p a t o l ó gi c a s  no  

c ó lo n  h um a no ,  emb o r a  n ã o  n e c e s s a r i a m e n t e  l e sõ es  i n v as iv a s ,  n ão  po de  

s e r  ex c l u íd a  (D i amo n d  & C l a r k ,  1 99 3) .  

 O  e f e i t o  c i t o p á t i co  d a  E .  d i sp ar  a n a l i z a do  p e l a  p e rd a  g r a d u a l  d a  

r e s i s t ê nc i a  e l é t r i ca  t r a nsm u r a l  d e  c é l u l as  M DC K  é  m ui to  l en t o .  

E n qu an to  a  f a go c i to s e  p o r  E.  h i s t o l y t i c a  d e  c é lu l a s  e p i t e l i a i s  t em  u m 

i mp or t an t e  p a p e l  n a  pa to ge n i c id ad e  a os  ho sp ed e i r os ,  t ro f oz o í tos  de       

E .  d i sp ar  r a r am en t e  m os t ra m e v idê n c i a s  d e  f a go c i to s e  ( Es p in os a -

C a n t e l l a no  e t  a l . ,  19 9 8) .  

 E .  h i s to l y t i c a  e  E.  d i sp ar  po d em  s e r  s e p a r ad a s  po r  v á r i os  t e s t e s  

n ã o  d i s po n í ve i s  ro t i n e i r am e n t e  em  l a b o r a tó r i os  d e  an á l i s es  c l í n i ca s :  

p e sq u i sa  d e  c op ro an t í ge no s  ( H aq ue  e t  a l . ,  1 99 3 ;  Go nz a l e z -Ru iz  e t  a l . ,  

1 9 94 ) ,  a ná l i s e  d e  i s o enz i m as  (S a r ge au n t  &  W i l l i am s ,  197 8 ;  Mi r e lm a n  e t  

a l . ,  19 84 ;  Bl a nc ,  1 9 92 ) ,  a n t i c o rp os  m on o c lo n a i s  ( T or i a n  e t  a l . ,  19 87 ;  

S t r a ch a n  e t  a l . ,  19 8 8 ;  R ee d ,  19 92 )  e  m é to do s  c omo R FLP  e  PCR 

b a s e ad o  em  ge n e s  d o  rR N A  ( T an n i ch  e t  a l . ,  19 91 ;  T an n ic h  & Bu r c h a r d ,  

1 9 91 ;  T a c h ib a n a  e t  a l . ,  19 91 ;  A cu n a-So to  e t  a l . ,  19 93 ) .  

 T e c n i c am e n t e ,  e n t re t a n to ,  a  d i f e r e n c i a ç ã o  e n t r e  a s  d ua s  e s p é c i es  

c o n t i nu a  u m  d e s a f io .  O  d i a gn ós t i co  da  E .  h i s t o l y t i c a  é  t r a d i c io n a lm e n te  
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r e a l i z ad o  a t r a v és  d e  ex am e  mi c ro s cóp i co  d e  f ez es  f r e sc a s  o u  f i x ad as ,  

a p r e se n t a nd o  v á r i as  l im i t a çõ e s  (G onz a l ez -Ru iz  e t  a l . ,  19 9 4) ,  s e nd o  a  

m ai s  i mp o r t an t e  a  i n c ap a c i d ad e  de  d i s t i n gu i r  E .  h i s t o l y t i ca  de              

E .  d i sp ar ,  po r  s e r em  m or f o lo g i c am e n te  s em el h an t e s .  

E mb o r a  m ét od os  d e  m i c ros c op i a  d e  l uz  a po n t em  p ar a  d u as  a m eb as  

m o r f o l o gi c a me n t e  s e me lh a n t es ,  e s t a s  ap r es e n t am p r op r i e d ad es  

b io ló g i c as  q u e  s e  co r r e l a c i on a m c om  a  f o rm a  c l í n i c a  do s  i nd i v í du os  d os  

q u a i s  s ã o  p ro v en ien t es  (S a r ge a un t  e t  a l . ,  19 80 ) .  A ss im  se n do ,  E.  d i s pa r  

n ã o  d e ve r i a  s e r  d i a gn o s t i c a d a  e m ind iv íd uo s  s i n to má t i c o s .  En t r e t a n t o ,  

C os t a  e t  a l .  (2 00 6)  i d e n t i f i c a r am  ge n e t i c a m en t e  com o  E .  d i s pa r  am e b as  

i so l a d as  d e  p a c i e n t e s  com  co l i t e  n ã o -d i s e n t é r i c a .  E s t as  a m e ba s ,  q u an do  

e m  cu l t i vo  mi s t o  c o m  b a c t é r i a s ,  p ro d uz i r a m  l es õ es  t ã o  s ev e r as  em 

a n im ai s  de  ex p e r ime n t aç ã o  qu a n t o  E.  h i s t o l y t i ca .  

 A p e sa r  d e  a l gu ns  a u to r es  a f i r m ar em  s e r  E .  d i s pa r  i n c a p az  d e  

c a u s a r  s in to ma s  no  ho m em,  t r a ba lho s  r e a l i z ad os  p o r  C ha d e e  e t  a l .  

( 1 98 5 )  e  Ba r r a l  d e  M a r t in ez  e t  a l .  (19 9 6)  su ge r i r am  qu e  n o vo s  es tu dos  

d e v em  s e r  r e a l i z a do s  p a r a  es c l a r e c e r  t a l  q u es t ã o .  

 

 

1 . 5 .  Es tud os  Exp er i me n ta i s  d e  Vi ru lê n c i a  

 

1 . 5 . 1 .  I n  v i t r o  

 

1 . 5 . 1 . 1 .  Fa goc i t os e  

 

A  f a go c i t os e  fo i  d e f i n i d a  c omo  um p ro c e s s o  m e d i an t e  o  q ua l  

a l gum a s  c é l u l a s  s ão  c ap az es  de  i n ge r i r  p a r t í c u l as  qu e  se  e n co n t r am  em 

s e u  m ei o  (S t os s e l ,  1 97 4) ;  no  c as o  d e  o r ga n i smos  un i c e lu l a r es  

h e t e r o t ró f i c os  c omo  E .  h i s t o l y t i c a  e s s e  p r oc e s s o  é  u t i l i z ad o  p a r a  a  

o b t e n çã o  d e  nu t r i en t es .  P o r  o u t r o  l a do ,  e m  o r ga n i sm os  m ul t i ce lu l a r e s ,  a  

f a go c i t os e  é  r e a l i z a d a  un i ca m en t e  po r  a l gum a s  d e  su as  c é l u l as  e  t e m  a  

f u n ç ão  d e  d e f es a .  

U m a  d as  p r op r i e da d e s  b i o ló g i c as  das  am e b as  q ue  m a i s  s e  t em 

e s tu da d o  i n  v i t ro  é  a  f a go c i t os e .  E s t a  s e  ca r a c t e r i z a  p e l a  i n ge s t ão  d e  
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c é l u l as  mo r t a s ,  f r agm e n t os  c e lu l a r e s ,  p a r t í cu l as  i n e r t es  o u  v i v as .  Em 

ge r a l ,  o  f e nô m en o  d a  f a go c i to s e  i mp l i c a  t r ê s  e t ap a s :  a  p r im ei r a  é  a  

a d e s ão  d a  p a r t í cu l a  o u  c é l u l a  a  su pe r f í c i e  da  a m eb a ,  a  s e gu nd a  é  a  

i n ge s t ão  ou  in t e r na l i z a ç ã o  a o  i n t e r io r  do  c i t o p l as m a ,  e n vo l t a  co m  a  

m em b r an a  p l asm át i c a  d an d o  o r i ge m ao  f a gos so m a,  e  a  t e r c e i r a  e t ap a  

c o ns i s t e  n a  f o rm a çã o  d e  um a  n ov a  e s t r u tu r a  d en omi n ad a  f a go l i so s s om a.  

O  c o n t eú do  do  m es mo  é  d e g r ad a do  pe l as  e nz im a s  q u e  a  c é l u l a  p os sue  

n os  l i so s s om as .   

A  f a go c i t os e  d e  h e m á c i a s  h um an a s  po r  t ro foz o í tos  d e                 

E .  h i s to l y t i ca  f o i  de s c r i t a  h á  m ai s  d e  1 0 0  a no s  p o r  Lö s ch  ( 18 75 ) ,  s en d o  

c o ns id e r ad a  u m  c r i t é r i o  v á l id o  p a r a  a  s e p a ra ç ã o  d e  c ep as  “ p a t o gê n i c as ”  

e  “ n ã o -p a t o gê n i c as ” .  É  c on s i de r a d a  u m a  p r op r i e da d e  b io ló g i c a  dos  

t r o f oz o í to s  de  E .  h i s to l y t i ca  q ue  s e  r e l a c i on a  n ão  a p en as  c o m  v i r u l ê n c i a  

( T r i s s l  e t  a l . ,  1 97 8  e  Or oz co  e t  a l . ,  19 82 a )  m a s  t a m b ém  co m  o  

m e c an i sm o  d e  p a t oge n i c i d ad e  d o  t r o foz o í to .  

 N a s  i n fe c ç õ es  h uma n a s ,  a  p r es e n ç a  d e  e r i t ró c i to s  n o  c i t op l asm a  da  

a m e ba  é  u m a  fo r t e  i n d i c a çã o  d a  i nv as ã o  do s  t e c i do s  p e l o  p r o t oz o á r i o  

( R av d i n  &  Gu e r r an t ,  19 82 ) .  

 E mb o r a  s e  t e nha  d ad o  g r an d e  im po r t â n c i a  a  a t i v id a d e  

e r i t r o f a go c í t i c a ,  o s  t r o f oz o í to s  d e  En ta m oe ba  h i s t o l y t i c a  t am b ém  s ão  

c a p az es  d e  f a go c i t a r  u ma  g r a n de  v a r i ed a d e  d e  c é l u l as  e  pa r t í c u l as  c omo 

b a c t é r i a s  (Ro s em bau m  & W i t tn e r ,  1 970 ;  An a ya - V e l á z q u ez  e t  a l . ,  19 97 ) ,  

o u t r os  p ro toz oá r io s  c om o T r yp an os oma  cr uz i  (P h i l l i p s ,  19 5 3) ,  d i v e r s as  

l i n ha s  c e l u l a r es  e m  c u l t i vo  c om o  cé l u l as  C HO  ( R av d i n  &  G u e r r an t ,  

1 9 80 ) ,  MD CK  (Ma r t í n ez -P a lom o  e t  a l . ,  1 9 85 ) ,  g r â nu lo s  d e  ami do ,  

l i p os om as  (T ru d e l  &  G i cq u au d ,  1 98 5 )  e  e s f e r as  d e  l á t ex  ( Ba i l e y e t  a l . ,  

1 9 90 ) ,  en t r e  o u t ro s .  

 T r i s s l  e t  a l .  (1 97 8 )  d em on s t r a r a m q u e  d i f e r en t e s  c e p a s  de  

E nt a mo e ba  h i s t o l y t i c a  s ão  c a paz e s  d e  f a go c i t a r  e r i t ró c i to s  h um a nos  i n  

v i t ro ;  e l e s  o bs e rv ar a m  q u e  a  a t i v i d ade  f a go c í t i c a  f o i  m a i o r  e m c e pa s  d e  

E .  h i s to l y t i c a  i s o l ad a s  de  c a so s  d e  d i s e n t e r i a  hu ma n a  do  q u e  em  c e pas  

o b t id as  d e  p o r t ad o re s  as s in tom á t i co s .  O s  re su l t ad os  d em on s t r a r am qu e  a  

a t i v i d ad e  f a go c í t i ca  e m  c e p a s  v i ru l e n t a s  é  um  p r oc e s s o  m a i s  r á p i do  e  

e f i c i e n t e  qu e  em c ep a s  n ão - v i ru l e n t as .  
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1 . 5 . 1 . 2 .  E f e i t o  C i t op á t i co   

 

 O  e f e i t o  c i t op á t i co  é  d e f in id o  co mo  a  c a p a c id ad e  d os  t ro f oz o í to s  

d e s t ru i re m c é l u l as  e m  cu l t i vo  c on s t i t u in do ,  j u n t am e n t e  c o m a  ad es ã o  e  

a  f a go c i t os e ,  um f a t o r  im po r t a n t e  n o s  m e c an i sm os  p a to gê n ic os  d a         

E .  h i s t o l y t i c a  ( O roz c o  e t  a l . ,  19 82b  e  P e t r i  &  R avd in ,  19 87 ) .  H á  

i n i c i a l m en t e  u m a  d i min u i ç ão  da  re s i s t ê n c i a  e l é t r i c a  t r ans e p i t e l i a l ,  

s e gu id a  d a  ru p tu ra  d as  un i õ es  en t r e  a s  c é l u l a s  c om  co ns e qu e n te  

d e sp r e nd i me n t o  d o  s ub s t r a t o ,  o  q u e  r e s u l t a  na  l i s e  e  f a go c i t os e  d as  

c é l u l as  p e l os  t ro f oz o í to s  ( M ar t in ez -Pa l omo  e t  a l . ,  19 85 ) .  

 

1 . 5 . 1 . 3 .  P r o t e as e s   

 

 A s  p r o t e as e s  s ão  um  g r u po  d e  e nz im as  l í t i c a s  e nv o l v i das  e m um a 

g r a n d e  q u an t id a de  d e  v i a s  m et ab ó l i c as  e  q u e  a p r e se n t am d i v e r s as  

f u n çõ e s  e m  t od os  o s  o r ga n i sm os .  E s t a s  e nz im a s  ca t a l i z a m  a  r up t u r a  d e  

l i ga çõ e s  pe p t íd i c as ,  p a r t i c i p an do  n a  m a n uf a tu r a  e  e d i ç ã o  d e  n ov as  

p r o t e í n as  a t é  a  d e gr a d a ç ão  d e  p r o t e í na s  qu e  c um pr i r a m  s u a  v id a  m é d i a .  

T a mb ém  p a r t i c i p am  no s  m e ca n i smo s  d e  d e f e s a  d as  c é lu l as  do  s i s t e ma  

i mu ne ,  i n c lu s i v e  n o  p r o c es s a men to  d e  an t í gen os  po r  c é l u l as  

a p r e se n t a do r as  de  a n t í ge no .  E s t as  p ro t e í n as  s ã o  c l as s i f i ca d a s  c on f o rm e  

s u a  c om pos i çã o ,  e s t r u tu r a  b i oq u ím i c a  e  m ec a n i smo  d e  a çã o .   

 A  p r in c ip a l  c l as s i f i c a ç ão  d a s  p r o t ea s e s  s e  r e fe r e  ao  t i po  d e  

a mi no á c id o  p re s en te  n o  s í t i o  a t i vo  d a  e nz im a .  D es t a  fo rma ,  o  s i s t em a  de  

c l as s i f i c a ç ão  e s t á  c o mp os to  p o r  qu a t r o  g r u po s  p r i nc i p a i s :  s e r i no -

p r o t e as e s ,  c i s t e í l -p r o t e a s es ,  m e ta lo - p ro t e as es  e  a sp a r t a t o - p r o t e as es .  

 N o s  o r ga n i sm os  p a t ó ge no s  fo i  d em o ns t ra do  e m  d iv e r sa s  o c a s i ões  

q u e  a  a ç ão  de  p r o t e as e s  t em  um  e f e i t o  d i r e to  s ob r e  a  p a t o gê n es e  d a  

d o en ç a  (R os e n t ha l  e t  a l . ,  1 98 7 ;  Bo uv ie r  e t  a l ,  19 89 ;  M cK e r r ow  e t  a l . ,  

1 9 91 ;  M c K e r r o w e t  a l . ,  19 93 ;  S e r r an o-Lu n a  e t  a l . ,  20 06 ) .  
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1 . 5 . 2 .  I n  v i v o  

 

 A  u t i l i z a ç ão  d e  m od e l os  an im ai s  e m  a l gum a s  p a r as i t o s es  é  

r e a l i z ad o  c om  o  o b j e t i v o  fu nd a me n t a l  d e  s e  c on h e c er  o s  m e c an i sm os  d e  

p a to ge n i a .  N a  am eb í as e  ex p e r i me n t a l  c o m  mo d e l os  a n im ai s  s e  u t i l i z a  

p r in c i p a lm e n t e  r oed o r es  d ev id o  a  uma  s é r i e  de  v a n t a gen s  c om o  cu s t o ,  

a l t a  r ep ro du t ib i l i da d e  d a s  l e sõ e s  e  ac e s s ib i l i d ad e  e  u n i f o rm id a de  d e s t e  

a n im ai s  de  l a bo r a t ó r i o .  

A p e sa r  d e  n ão  e x i s t i r  um  mo d e lo  e x p e r i m en t a l  i n  v i v o  q ue  

r e p r od uz a  f i e l m en t e  o  c i c lo  c ompl e t o  o bs e rv a do  na  e n f e rmi d ad e  

a m e b i an a  n o  s e r  h um a no ,  o s  m od e l os  an i m ai s  n os  t êm  pe r mi t i do  

c o nh e c e r  d iv e r sos  a s p e c to s  da  f i s i o pa t o l o gi a  d a  am e b í ase  e  d a  r e s po s t a  

i mu ne  do  ho sp e de i r o ,  a l ém  d e  se r em  u t i l i z a do s  com  ou t r o s  p ro pó s i t o s ,  

c o mo  a  d e t e r min a çã o  d o  e f e i t o  f a rm ac o ló g i co  d e  a l gun s  m e d i c a me n t os  

o u  p ro v as  d e  su bs t â n c i a s  po t en c i a l m en t e  ú t e i s  co mo  ame b i c id a s  ou  na  

p r od u ç ão  d e  v a c i nas .  

 D e s de  1 93 0  q ua nd o  C l ev e l a n d  & S a nd e rs  i n i c i a r am o  e s t udo  

ex p e r im e n t a l  d a  am e b í as e  h e pá t i c a  em  ga t os ,  d i f e r en t e s  i n v es t i ga do r es  

u t i l i z a r am  u m a g r a n d e  v a r i ed ad e  d e  es p éc i es  a n i ma i s  p a ra  

ex p e r im e n t a ç ão ,  co mo  c ã es ,  r a t os ,  c o e l ho s ,  r é p t e i s ,  ha ms t e r s  e  

ge r b i l í n eo s .  

 H a ms te r s  e  ge r b i l í n eo s  s ã o  os  a n i ma i s  de  l a bo r a t ó r i o  m ai s  

s us c e p t í v e i s  à  p r od u ç ão  ex pe r im en t a l  d o  ab c e s s o  h e p á t i c o  am e b i a no .  

C am un do n gos  s ã o  p o u co s  u t i l i z ad os ,  po i s  a  m a i o r i a  d a s  l i nh a gens  

ex i s t e n t es  s ã o  r es i s t en t e s  a  p ro du ç ã o  d e  l e sõ e s  no  f í gad o  ( Ts u t s um i  & 

S h ib a ya m a ,  2 00 6 ) .  

 O s  mo de lo s  i n t es t i n a i s ,  d i f e r en t em en t e  do s  h e p á t i co s ,  n ã o  es t ã o  

c l a r am en t e  es t a b e l e c i do s ,  um a  vez  q u e  a  p r od u ç ão  d as  l e s ões  

u l c e r a t i v a s  n ão  é  c o ns t a n t e  n e m un i fo rm e  e  r e qu e r em  c on d i çõ e s  e  

m a n ip u l a ç ão  e s pe c i a i s  do s  an im ai s  d e  ex pe r im en ta ç ã o .  E m  ge r a l ,  a s  

l e sõ es  i n t es t i n a i s  p r od uz i da s  em  h am s t e r s ,  r a to s  ou  ge r b i l í n eo s  s ão  

t em po r a i s ,  au to l im i t ad a s  e  t en d em  a  c u r a r - s e  es po n t a n ea m en te  

( M e e ro v i t c h  &  C h ad e e ,  19 88 ) .  
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 M o r fo l o g i ca m en t e  s em e lh an t e  a  En ta m oe ba  h i s to l y t i c a  po r ém 

i n c ap az  d e  i n v ad i r  a  m u co s a  i n t e s t i n a l ,  E .  d i s pa r ,  a n t e r i o rm en te  

d e s c r i t a  c omo  f o rm a  “ n ão  p a to gê n i ca ”  d a  E .  h i s t o l y t i ca ,  som e n t e  fo i  

a c e i t a  c om o  es p é c i e  d i s t i n t a  qu a nd o  e s tu do s  d e mo ns t r a ra m  d i f e r en ç as  

n os  p ad r õ es  i so e nz im á t i co s  en t r e  a s  c e p a s  co ns i d e ra da s  p a t o gên i cas        

-  i s o l ad a s  d e  p ac i e n t es  com  do enç a  in v as i v a  -  e  a s  c e p as  n ão  

p a to gê n i c a s  -  i so l a d a s  d e  p a c i e n t es  a s s i n to má t i co s  (S ar ge a u n t  e t  a l . ,  

1 9 78 ) .  Es s a  t eo r i a  f o i  r e fo r ç a da  p o r  t r ab a l ho s  q u e  e v id e nc i a r a m 

d i fe r e n ça s  an t i gê n ic a s  e  ge n é t i c a s  e n t r e  a s  du a s  e sp é c i e s  (S t r a c ha n  e t  

a l . ,  1 98 8 ;  T an n i c h  e t  a l . ,  19 89 ) .   

 N o s  ú l t im os  v i n t e  a n os  g r a n d e  p a r t e  d os  e s t ud os  b ioq u í mi co s ,  

m o l e cu l a r e s  e  ep ide mi o l ó g ic os  t e n t am  e l u c id a r ,  s em  mu i t o  su c es so ,  s e   

E .  h i s t o l y t i c a  c om p re e nd e  d u as  esp é c i e s  o u  a pe n as  um a  c ap az  d e  

m od u l a r  a  ex p re s s ão  d e  su a  v i ru l ê n c i a .  T r ab a l ho s  r e c en t e s  

d e mo ns t r a r am  q u e  c e p a s  d e  E.  d i sp ar  i s o l ad a s  d e  p a c i en t es  n o  Br a s i l  

( Fu r s t  e t  a l . ,  20 00 ;  Co s t a  e t  a l . ,  20 06 ) ,  qu a nd o  c u l t i v ad a s  e m a s s o c i a ção  

c o m b a c t é r i a s  d a  m ic r ob io t a  i n t es t i na l  d o  ho sp e d e i ro ,  s ã o  c a p az e s  d e  

o c a s io n a r  l e s õe s  he p á t i c as  em  an im ai s  d e  l ab o r a tó r i o  (p r in c i p a lm e n te  

h a ms t e r s )  e  a p re s en t am  e f e i t o  c i t o t óx i co  em  mo no c ama d a s  d e  c é l u l as  

V E RO .   

 D e s t a  fo rm a ,  no ss o  t r ab a l ho  v i s a  o  e s t ud o  m ai s  d e t a lh a do  da  c epa  

IC B- A D O  p o l ix ê n ic a  d e  E.  d i sp ar ,  i so l ad a  po r  C os t a  em 1 9 97  e  m a n t i d a  

n o  La b o r a tó r io  d e  A m eb í as e  e  P ro t oz o á r i os  In t e s t i n a i s  do  D e p a r t am e n to  

d e  P a r as i t o l o g i a  do  IC B/ U FM G.  T amb é m op ta mo s  po r  e s tu da r  a  c e pa    

IC B- E G G  m on ox ê n i c a  de  E .  h i s t o l y t i ca  q ue ,  ap e sa r  d e  i so l ad a  po r  S i lv a  

e m  19 88  e  n o t a ve lm e n t e  v i ru l e n t a ,  p ou c o  s e  co nh ec e  s ob r e  s e us  

m e c an i sm os  d e  p a to ge n i c id a d e .   
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3 . 1 .  Ob j et iv o  Ge r a l  

 

 D e t e rmi n ar  a  p a to ge n i c id a d e  e  a  v i ru l ê n c i a  d e  c ep as  de  En ta m oe ba  

d i s pa r  e  E nta m o eba  h i s t o l y t i c a  em  co n d i çõ e s  d e  cu l t i vo  mo nox ên ic o  e  

p o l ix ên i co ,  c omp ar a n do - as  c om  a  c e p a  p a t o gê n i c a  d e  E .  h i s to l y t i ca  

H M 1- IM S S.  

 

 

3 . 2 .  Ob j et iv os  Espe c í f i c os  

 

 1 .  Com p a r a r  o  g r a u  d e  v i r u l ên c i a  d e  c e p a s  d e  E.  d i sp ar  e             

E .  h i s to l y t i c a  a t r av é s  de  t e s t es  i n  v i v o ,  a n a l i s ad o  a t r a v é s  d a  l e s ão  

p r od uz i da  em  f í ga do  de  h a ms t e r s .   

 

2 .  E s t ud a r  a s  a l t e ra ç õ e s  h i s to p a t o ló g ic a s  d a s  l e s õe s  f o rm a d as  no  

f í ga do  de  h a ms t e r s  i n fe c t ad os  ex p e r i me n t a lm e n t e .  

 

 3 .  Es tu da r  a  c in é t i c a  d e  f o rm a çã o  d as  l e s õ es  a t r a v é s  de  

m ic r os c op i a  d e  l uz .  

 

 4 .  Com p a r a r  o  g r a u  d e  v i r u l ên c i a  d e  c e p a s  d e  E.  d i sp ar  e             

E .  h i s t o l y t i c a  a t r a vé s  d e  t e s t e s  i n  v i t ro :  

      4 .1 .  An á l i s e  d a  e r i t ro f a go c i tose  a t r a v és  d e  p a r â m et ro s  

q u a l i t a t i vo s  e  q ua n t i t a t i vo s ;  

     4 .2 .  An á l i s e  da  a t i v i d ad e  p ro t e o l í t i c a  e m  ge l  d e  po l i ac r i l a mid a  

e  c om  s ubs t ra to s  az u r e  e  az o c o l l ;  

      4 .3 .  D e t e rmi n aç ã o  d o  e f e i t o  c i t opá t i c o  so b r e  c é l u l as  M DC K e  

m e d id a  d a  re s i s t ênc i a  t r ans e p i t e l i a l .  

       

 5 .  R e a l i z a r  o  e s tud o  u l t r a e s t ru tu r a l  d e  t r o f oz o í to s  d e  E .  d i sp ar  

( c e p a  IC B- A D O )  e  E .  h i s t o l y t i ca  ( c e pa  IC B- E G G )  e m  c u l t i v os  

m on ox ê n i co  e  p o l ix ê n i co  a t r a v és  d e  m ic r o s co p i a  e l e t r ôn i ca  d e  v a r r ed u ra  

e  mi c ro sc op i a  e l e t rô n i c a  d e  t r a ns mis s ão .  
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4 . 1 .  C ep as  U t i l i zad as  

 

 Fo r a m u t i l i z ad as  q ua t ro  c e p as  de  p a r as i t o s :  t r ê s  c e p as  d e             

E .  h i s t o l y t i c a  e  uma  c e p a  de  E.  d i sp ar .  

 

IC B- A D O  ( E .  d i s par )   

 C e pa  i s o l ad a  em  19 9 7  a  p a r t i r  d e  c i s t o s  ob t id os  d a s  f ez e s  d e  um 

p a c i e n t e  d e  2 1  an os  d o  s ex o  ma s cu l ino  p r o c ed en t e  d a  R es e r v a  In d í ge n a  

d e  X a c r i ab á ,  m un ic í p io  d e  I t a c a r a mbi  -  M G .  O  p a c i en t e  a p r e s en t a v a  

d i a r r é i a  e  do r  ab dom in a l  a l t e r n ad os  co m  p e r í od os  d e  no rm al id a d e .  Ess a  

c e p a  s e  ap r e se n t a  co m  pe r f i l  i so enz imá t i c o  t i p o  I ,  n ã o - p a t o gê n i co  e  v em 

s e nd o  m an t id a  em  cu l t i vo s  po l ixê n i co  ( c om  E s che r i c h i a  c o l i  e     

S h i g e l l a  sp . )  e  mo nox ên i co  ( c om  C.  f a s c i c u l a t a ) .  

 

IC B- E G G  ( E.  h i s t o l y t i c a  p a t o gên i c a )  

 C e pa  i s o l ad a  em  19 8 8  d as  f ez es  m u co - s an gu i no l en t a s  de  p a c i e n t e  

s in t om át i co  d o  s exo  m a s cu l in o  p r o c ede n t e  de  M a n au s ,  con t en do  c i s to s  e  

t r o f oz o í to s  d e  E.  h i s to l y t i c a .  O  p a c i en t e  ap r es e n t av a  c o l i t e  d i s en t é r i ca  

e  a b s c es s o  h ep á t i c o .  A  c ep a  v em  s e nd o  m a n t i d a  n as  c on d i ç õ es  d e  

c u l t i vo  p o l ix ên i co  ( c om  b a c t é r i a s  d a  mi c r ob i o t a  i n t e s t i n a l  d o  

h os p ed e i r o )  e  mo nox ên i co  ( c om  C.  fa s c i cu la ta )  e  c r iop r e s e r v ad a  em 

n i t ro gê n io  l í qu i do ,  a p r e se n t a nd o  z i mod e m a X IX  -  p a to gê n i co .   

 

H M 1- IM S S ( E.  h i s to l y t i c a  p a to gê n ic a )  

 C e pa  i so l a d a  po r  De  l a  T o r re  e t  a l .  ( 19 7 1)  n a  C i da d e  do  M éx i co  a  

p a r t i r  d e  um  p a c i en t e  c om  d i se n t e r i a  am e b i an a .  Ess a  c e p a  é  a m pl am e n t e  

u t i l i z a d a  p a r a  e s tud os  c om o  p a to l o g ia ,  im un o lo g i a ,  b io l o g ia  c e lu l a r  e  

m ol e cu l a r ,  e n t r e  o u t ro s .  M a n t i d a  e m c u l t i v o  ax ên i co ,  a p r e s en ta  

z im od e m a X IX  –  pa t o gê n i co .  

 

 IC B- 4 5 2  (E .  h i s to l y t i c a  n ão - pa to gê n i ca )  

 C e pa  i s o l a d a  em  1 9 83  a  p a r t i r  d e  c i s to s  ob t id os  d as  f e z es  d e  

e s tu da n t e  d o  c u rs o  p r im á r i o ,  a s s in to má t i co ,  r e s id en t e  em  Be l o  

H o r i z on te .  Es t a  ce p a  f o i  m on ox e n iz ad a  e  p os t e r io rme n t e  ax e n iz ad a  
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d i re t am en t e  d e  c i s to s  s em  o  c u l t i vo  c om  b a c t é r i a s .  A pe s a r  d e  a p r es e n t a r  

z im od e m a I I  ( p a t ogê n i c o ) ,  a  c e p a  n ão  in f e c to u  n em  p rod uz i u  l e s õe s  em 

a n im ai s  de  ex p er ime n t aç ã o  ( h ams te r s  e  r a t os ) .  Fo i  u t i l i z a d a  n os  e s t ud os  

d e  e r i t r o fo go c i to se ,  em  c u l t i v o  mon ox ê n i c o  ( c om  C .  f a s c i c u la ta )  e  

ax ê n i co .  

 

 A s  c e p as  s ão  m an t id as  e m  c u l t i v o  e  e m  n i t ro gê n i o  l í qu id o  no  

La b o r a t ó r i o  d e  Am e bí as e  e  P r o toz oá r io s  In t e s t i n a i s  do  In s t i t u to  de  

C i ê n c i as  B io l ó g i c as  d a  U n iv e r s id a d e  Fe d e r a l  d e  Mi na s  G e r a i s .  As  c ep as  

IC B- E G G  e  IC B- 45 2  f o r am i s o l ad a s  p o r  S i lv a  ( 19 97 ) ,  IC B- A D O  f o i  

i so l a d a  po r  Co s t a  e t  a l .  (2 00 6 ) .  

 

 

4 . 2 .  Es tud os  d e  Vir u l ên c i a   

 

4 . 2 . 1 .  E s tu do s  i n  v i v o  

 

 P a r a  os  es t u dos  i n  v i vo  fo r am  u t i l i z ad os  ha ms t e r s  ( M eso c r i c e t us  

a ur a t us )  fo r n ec id os  p e l o  b io t é r i o  de  c r i a ç ão  do  D ep a r t a m en t o  d e  

P a r as i t o l o g i a  do  In s t i t u to  d e  C i ên c i a s  Bi o l ó gi c a s  d a  U FM G  e  p e lo  

b io t é r io  d e  c r i a ção  do  C en t r o  d e  In v es t i ga ç ã o  e  E s tu d os  A v an ç ad os  

( C IN V E S TA V )  do  In s t i t u to  Po l i t é cn i co  N a c io n a l  -  M éx i co .   

 O  p r e s en t e  p r o j e t o  fo i  e nv i a do  a o  Co mi t ê  d e  É t i c a  em 

Ex pe r im en ta ç ã o  An i ma l  (C ET E A/ U FMG )  e  o b t e v e  a p ro va ç ã o  e m  15  d e  

d ez em b ro  d e  2 00 4 ,  s ob  o  n úm e ro  1 19 /04 .  

 

4 . 2 . 1 . 1 .  P r e p a ro  d os  i nó c u lo s  

 

 O s  t ro f oz o í to s  man t i do s  em  cu l t i vo  ax ê n i co  ou  m on oxê n i co  em 

m ei o  T Y I- S - 33  c om  C.  f a s c i c u la ta  fo r am  o b t i d os  a  p a r t i r  d e  d i v e r so s  

t ub os  d e  cu l tu r a  e m  c r es c i m en t o  ex p on en c ia l  com  48 /7 2  h o r as .  As  

c u l tu r a s  fo r am  c o lo c a d as  e m  b a nh o  d e  ge l o  po r  d ez  m in u to s  p a r a  o  

d e sp r e en d im e n t o  da s  a m eb a s  d os  t u bos  e  c e n t r i f u ga d as  a  2 0 0 g  p o r  c i nc o  

m in u to s .  D e sp r ez ou - s e  o s  so b r e n ad an t es  e  a pó s  a  ho mo ge n e iz a ç ã o ,  o s  
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t r o f oz o í to s  d o  s ed im en to  f o r a m c on t ad os  em  c âm a r a  d e  N eu b au e r ,  

o bs e r v an do  s u a  v i a b i l i d ad e  a t r av é s  d o  az u l  d e  t r i p an  o u  eo s in a  a  

0 , 12 5%  e  a j us t a do s  à  c o n c e n t r a ç ão  d es e j a d a ,  d e  m od o  a  p e rm i t i r  q u e  o s  

i nó c u lo s  e s t i pu l a dos  p os s am s e r  f e i t o s  e m vo l um e  n ã o  m ai o r  qu e  0 ,2m L.  

P a r a  a s  i no c u l a çõ e s  c om  c u l tu r as  p o l ix ên i c a s ,  e s t a s  fo r am 

c u l t i v ad as  em  ga r ra f a s  d e  cu l t i v o  d e  c é l u l as  C or n i n g T M  d e  30m L a t é  o  

e s go ta m en t o  dos  g r ã o s  d e  a mid o  n o  me i o  d e  c u l t i v o  ( m eio  P av l ov a )  e  no  

i n t e r i o r  do s  t ro f oz o í t os .  O  me io  so bre n a d an t e  f o i  r e t i r ad o  e  s ub s t i t u í do  

p o r  P BS  p H  7 ,2  a  3 7 0 C ,  a g i t an do -s e  l e v em en te  a  ga r r a f a  p a r a  l av a r  o s  

t r o f oz o í to s  a d er id os .  Es t e  p r o c ed i m en t o  f o i  r e pe t i do  m ai s  u m a  vez  e  a s  

ga r r a f a s  t r a ns f e r ida s  p a r a  b a nh o  de  ge l o  po r  10  mi nu to s .  A o  t é rm ino  

d e s s e  p e r ío do ,  o s  t ro f oz o í tos  f o ra m  t r a ns f e r i do s  p a r a  t u bo s  de  

c e n t r í f u ga ç ã o  e  c en t r i fu ga d os  a  2 00 g  p o r  1 0  m in u t os .  O s  t ro foz o í t os  

s e d im e n t ad os  f o r am  d i lu í do s  em  P BS  p H  7 ,2  d e  mo do  a  a j us t a r  a s  

c o n c en t r a ç õe s  d es e j a d as .  

 

4 . 2 . 1 . 2 .  In o c u l a ç ão  in t r a - he p á t i c a  em h a ms t e r   

 

U t i l i z o u -s e  21  h am s t e r s  c om  a p rox im a d am en te  u m  m ês  d e  i d a d e  

( 9 0 -1 00 g) .  O s  a n im ai s  f o r am a n es t es i ad os  com  pe n t ob a r b i t a l  só d i co  

( H ip no l ®  -  4 0m g/kg  d e  p es o ) ,  l a pa r a to miz ad os  e  i no cu l ad os  d i r e t am e n t e  

n a  f a c e  d i a f r a gmát i c a  do  l ób u l o  e sq u e rd o  d o  f í ga d o  c o m 5 , 0x 10 5  

t r o f oz o í to s  em  0 ,2m L d e  v o l um e ,  u t i l i z an do  um a  s e r i nga  d e  i n su l in a  

p a r a  i n o cu la ç ã o .  Fo r a m  e mp r e gad a s  n es t e  ex pe r im e n to  a s  c e p as         

IC B- A D O  p o l ix ên ic a  e  IC B- E G G mo nox ên i ca .  

 T r ê s  a n im ai s  f o r am s a c r i f i c ad os  em  in t e rv a lo s  d e  1 ,  3 ,  6 ,  1 2 ,  2 4  e  

4 8  h o r a s  e  ao  7 º  d i a  d e  ex pe r im en t o .  G r up os  c on t ro l e  de  t r ê s  a n im ai s  

i no c u l ad os  co m m ei o  d e  cu l tu r a  s om e n t e  ou  c om  b a c t é r i a s  f o ram 

s a c r i f i c a do s  a pó s  6  e  24  ho r as  e  t a m b ém  ao  7 º  d i a .  P ro c e d im e n to  

s e me lh a n t e  f o i  r e a l i z a do  c om  t ro f oz o í to s  f i x ad os  em  gl u tu r a l d e í do .   

 Fr a gm e n t os  d o  f í ga d o  f o r am  c o l e t a d os  e  f i x ad os  em  f o rm ol  

t am po n ad o  a  1 0 % e m  P BS  p H  7 ,2  e  p ro c e s s ad os  ro t i ne i r am e n t e  p a r a  
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ex a me s  h i s to p a t o lóg i c o s ,  o b t en do - s e  c o r t e s  d e  5µm  q u e  f o r am c o r ad os  

c o m h em at ox i l i n a - eo s i n a  ( HE ) .   

 T r ê s  l âmi n as  d e  c ad a  t e mp o  fo r am  u t i l i z a d as  pa r a  a  q u an t i f i ca ç ã o  

d a s  á r e a s  n e c ró t i ca s  e  d e  i n f i l t r ad os  i n f l am at ó r io s .  As  i ma ge n s  fo r am 

d i g i t a l i z a d as  em  mi c ro c â me r a  J VC  TK - 1 27 0 / J G B e  su bm et id a s  p a r a  a  

a n á l i s e  mo r fom é t r i c a  c o m  o  so f t w a r e  K o n t ro n  KS3 00  v . 2 .0  -  Ko n t ron  

E l e t ro n i cs ,  C a r l  Ze i s s  (C a l i a r i ,  1 99 7) ,  p e r t en c e n t es  a o  La b o r a t ó r i o  d e  

M o r fom e t r i a  do  D ep a r t a m en t o  d e  P a t o l o g ia  G e r a l  d o  IC B / U FMG .  Fo ram 

i d en t i f i c ad as ,  d e l im i t ad a s  e  qu a n t i f i ca d a s  t od a s  a s  á r ea s  c o m  n e c ro se  e  

i n f i l t r a do  in f l a mat ó r io  d e  c a d a  l âm in a .  Os  r e su l t a do s  f o r a m 

a p r e se n t a do s  co m  m é d i a  ±  e r ro  p a d rã o ,  u t i l i z an do - se  o  t e s t e  t  p a r a  

c o mp a r a r  o s  d o i s  gr u po s  ( c ep a  A D O po l ix ê n i c a  e  EG G mo n ox ên i ca ) .   

 

4 . 2 . 2 .  E s tu do s  i n  v i t ro  

 

4 . 2 . 2 . 1 .  E r i t r o f a goc i t os e  

 

 P a r a  es t e s  ex p e r im e n to s  fo r am  u t i l i z a d as  as  c e p as  IC B- 4 5 2  

ax ê n i c a  e  mo nox ên i c a ,  IC B- E G G  mo nox ên i ca  e  p o l ix ê n ic a  e  H M 1 - IM SS 

ax ê n i c a  d e  E .  h i s to l y t i c a  e  a  c ep a  IC B- A DO  p o l ix ên i ca  d e  E .  d i s par .  

A j us t ou -s e  o  nú mer o  d e  t r o f oz o í to s  v i s an do  ob te r  um a  co n c en t r a ç ã o  d e  

1x 10 6  t ro foz o í t os /m L e m  s a l i n a  t a mp o na d a  p H 7 , 2  (PBS ) .  Em  s e gu i da  

0 , 4m L d a  s u sp e ns ão  d e  t r o foz o í t os  f o i  i n c ub a do  c om  o  m e smo  v o lu me 

d e  e r i t r ó c i t o s  hu m an os  ( t i po  san gu ín e o  B + )  h epa r in i z ad os  n a  

c o n c en t r a ç ão  d e  1x 1 0 8  e r i t r ó c i t o s / mL,  o b t e nd o- s e  um a  r e l a çã o  d e  1 00  

e r i t r óc i t o s  po r  am eb a  (T r i s s l  e t  a l . ,  197 8 ) .  

 A s  d i f e r e n t es  a mos t r as  f o r a m  in c ub a da s  em  t r i p l i c a t a ,  em  e s tu f a  a  

3 7 0 C  p o r  1 0 ,  20  e  3 0  mi n u to s ,  s e nd o  o  ex p e r i me n t o  r e p e t id o  t r ê s  v ez es .  

A  i n t e ra ç ã o  t ro f oz o í t os / e r i t r ó c i t o s  f o i  i n t e r ro mp id a  pe l a  a d i ç ão  d e  á gua  

d e s t i l ad a  ao s  t u bo s  -  p a r a  l i s a r  o s  e r i t r ó c i to s  l i v r e s  e  a que l es  a d er id os  à  

s up e r f í c i e  da s  a m eb a s .  Os  t ub os  fo r am  en t ão  c en t r i f u gad os  a  2 00 g  p or  

t r ê s  mi nu t os  e  o s  t r o f oz o í to s ,  j u n t am e n t e  c om  o s  e r i t r ó c i t o s  

f a go c i t a dos ,  f i x ado s  co m  g lu t a r a l de í do  2 , 5 %  em  PBS  po r  t r i n t a  
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m in u to s ,  à  t emp e r a t u ra  a mb ie n t e .  R e t i r o u -s e  o  ex c es so  de  g l u t a r a l d e í do  

l a v an do -s e  os  t r o foz o í t os  t r ê s  v ez es  c o m  P BS .  O s  e r i t ró c i to s  i n ge r i dos  

f o r am  c on t r a s t ad os  c o m  d i ami no b enz id in a  25 m g%  em  PBS  a d i c i on a do s  

d e  5 00µ L d e  H 2 O 2  4 0  vo lum e s ,  s e gu i do  d e  i n c ub a ç ão  p o r  c i n co  mi nu t os  

à  t emp e r a t u ra  am bie n t e  (S i lv a ,  1 99 7 ) .  

 O s  t r o foz o í t os  fo r am  l a v ad os  no v am en t e  c om  P BS  e  c en t r i f u gad os  

a  2 0 0 g  p o r  c i n co  m in u to s .  Fo r am  c on t ad os  o s  e r i t r óc i to s  i n ge r id os  p o r  

1 0 0  am eb a s  es co lh id as  a o  a c a so .  Re a l i z o u -s e  o  c á l cu lo  d a  

e r i t r o f a go c i to s e  c om  r e l a ç ão  ao  núm e ro  d e  e r i t r ó c i t o s  po r  a m eb a  (m éd ia  

±  de sv io  p a d rã o )  e  à  po r c en t a ge m  d os  t r o f oz o í to s  q ue  f a go c i t a r am 

e r i t r óc i t o s  ( c omp a ra d os  p e lo  t e s t e  d e  K r us k a l -W al l i s ) .  

  

4 . 2 . 2 . 2 .  A t iv id a de  P ro t eo l í t i c a  e m G éi s  d e  Po l i a c r i l am id a  

 

 P a r a  ex ami n ar  a  a t i v i da d e  p ro t e o l í t i ca  d as  c ep as  es tu d ad a s ,  fo ram 

r e a l i z ad os  e ns a i os  d e  e l e t ro fo r es e  em  S DS -P A GE  a  12 %  ( La e m ml i ,  

1 9 70 ) ,  c op o l i m er i z ad os  c om  ge l a t i n a  d e  p e l e  su ína  ( S i gm a )  a  

c o n c en t r a ç ão  f i n a l  d e  0 , 1 %  ( H eus s en  & Do w dl e ,  1 98 0 ) .  Fo r a m 

u t i l i z a d as  20µg  d e  p r o t e í na s  d o  ex t ra t o  c e lu l a r  d e  c ada  c e p a ,  ob t id as  

a t r av é s  d e  c i c l os  d e  co n ge l am e n t o -d es c on ge l am e n to  e mp r e ga ndo  

n i t ro gê n io  l í q u i do  e  q u a n t i f i c a da s  pe lo  m ét od o  de  Br a d fo r d  (1 97 6 ) .  A  

e l e t r o f o r es e  f o i  r ea l i z a d a  a  10 0 V  em u m  b a nh o  de  ge l o  p a r a  e v i t a r  a  

p r o t eó l i s e .  P os t e r io r me n t e  os  gé i s  fo r am  l av a do s  e m  T r i to n  X -1 00  a  

2 , 5%  d ur a n t e  30  m in u to s  pa r a  e l imi n ar  o  SD S ,  um a  v e z  q u e  es se  

d e t e r ge n te  i n t e r f e r e  c o m  a  a t i v i dad e  p ro t eo l í t i c a  da  m a io r i a  d as  

p r o t e as e s .  O s  gé i s  f o r am  i nc ub a do s  em  u m  t am p ão  d e  a t i v a çã o  ( 10 0mM 

T r i s - OH  e  1 0mM  de  C aCl 2 )  po r  t od a  a  n o i t e ,  s e nd o  e n t ã o  co r a do s  po r  

s o l u çã o  d e  C oom as s i e  Az u l  Br i l h an te  R - 25 0  a  0 , 5%  po r  3 0  mi nu to s  e  

d e s co r ad os  e m  uma  s o l u ç ão  d e  m et an o l : á c id o  a c é t i c o : águ a  ( 4 5 : 10 :4 5)  

a t é  o  a p a re c im en to  d a s  b a nd as  p r o t eo l í t i ca s  c om o  b a nda s  c l a r as  on d e  

n ã o  s e  ob se r v a  co r ,  d ev i do  a  d e g r a d a ç ão  d a  ge l a t i n a  d u r an t e  a  

i n cu b aç ã o .   
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P a r a  o bs e rv a r  o  e fe i t o  d e  i n i b i do r es ,  e s t e s  fo r am  ad i c ion a do s  aos  

ex t r a to s  e  i n cu b ado s  à  t e mp e r a t u r a  am bi en t e  po r  1  ho r a  a n t e s  d e  i n i c i a r  

a  e l e t ro fo r es e .  Fo ra m  u t i l i z a do s  os  s egu i n t es  i n i b id o re s :  1 0µ M de  E- 64 ,  

5 mM  d e  f l uo r e t o  de  f e n i lm et i l s u fo n i l  ( P MS F) ,   1 0µ M  de  p e p s t a t i n a  e  

2 mM  d e  ác id o  e t i l en od i a min o t e t r ac é t i c o  ( ED T A ) ,  o s  qu a i s  s ão  

i n i b id o r es  p a r a  c i s t e í l p ro t e a s e ,  s e r i n ap ro t e as e ,  a s p á r t i c op r o t e as e  e  

m et a lo p r o t e as e ,  r e sp e c t iv a me n t e .   

 

4 . 2 . 2 . 3 .  De t e r min aç ã o  Qu a n t i t a t i v a  d a  A t i v id a d e  P r o t eo l í t i c a  co m  Az ur e  

e  Az oc o l l  

 

 Fo r a m  u t i l i z a do s  e x t ra to s  t o t a i s  e  m e i o  co nd i c io na d o  pa ra  

d e t e r min a r  q u an t i t a t i v am e n t e  a  a t i v id a d e  p ro t e o l í t i c a  m e d i an t e  en s a i os  

c o m Az u r e  H id e  P ow d e r  e  Az oc o l l  (S i gma - Al d r i ch ) ,  o s  q u a i s  s ão  

s ub s t r a t os  c ro mó gen os  p a r a  p ro t e a s es .  E s t e s  su bs t ra to s  s ã o  in so l úv e i s ;  

a o  o co r r e r  a  p r o t e ó l i s e ,  o s  r es íd uos  d e  a min o á c id os  s e  d i s so lv em  e  

ge r a m  um  s ob r ena d a n t e  co l o r i do ,  o  qu a l  po d e  s e r  l i do  em  um 

e s p e c t ro fo tô me t ro .  A  a bs o r b ân c i a  r es u l t a n t e  é  d i r e t am e n te  p ro po r c i on a l  

à  a t i v id a de  p r o t eo l í t i c a  d a s  am os t r a s .   

 O s  ex t r a to s  t o t a i s  d a s  d i f e r en t e s  ce p as  f o r a m ob t id os  p e l a  l i s e  de  

t r o f oz o í to s  po r  c i c lo s  d e  c on ge l am e n to  e  d es c on ge l am en t o ,  emp r e ga n do  

n i t ro gê n io  l í q u i do .  A  q u an t i da d e  d e  p r o t e í n a  fo i  q u an t i f i c ad a  p e lo  

m ét od o  d e  Br a d f o r d  ( 1 97 6) .  P a r a  o  e s tu d o  co m  m ei o  c o n d i c i on a do ,  

3x 10 6  t ro f oz o í to s  f o r am  t r a ns f e r id os  p a r a  u m  tu bo  c on t en do  3m L d e  

m ei o  l i v r e  d e  s o r o  e  i n c ub ad os  p o r  24  h o r as .   

D o i s  mi l i g r am a s  d e  Az u r e  H id e  P ow d e r  ou  Az o co l l  fo r am 

a d i c io n ad os  a  t u bos  d e  Ep p en do r f  (1 ,5 m L)  c o m  10 0µ g  de  e x t ra to  t o t a l  

o u  10 0µ L d e  m ei o  c o nd i c io n ad o  e  o  vo lu me  f in a l  a j us t ad o  pa r a  50 0µ L 

c o m  t am p ão  d e  a t i v a ç ão  ( 10 0m M  T r i s - OH  e  1 0m M d e  C aC l 2 ) .  As  

a m os t r a s  fo r am  i nc u b ad a s  a  3 6 o C du r a n t e  16  ho r as .  A  r e a ç ão  fo i  

i n t e r rom pi d a  c om  5 0 0µ L d e  á c i do  t r i c l o ac é t i co  10 %  ( TC A )  e  os  t ub os  

m a n t i do s  em  r ep ou so  p o r  5  m in u t os .  D ep o i s  f o r am  c e n t r i f u ga do s  a  

4 5 00 g  po r  c in c o  mi nu to s .  O  so br e n a da n t e  fo i  c o l e t a do  e  l i d a  a  

a b so r b ân c i a  em  um  es p e c t ro fo tô me t r o  a  6 00 nm  p a r a  o s  ens a io s  c om 
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A z u r e  e  a  54 0nm  p a r a  Az o c o l l .  Os  ex p e r im e n to s  fo r am r e a l i z a do s  em 

t r i p l i c a t a  p a r a  c a d a  a mo s t r a .  

P a r a  o bs e rv a r  o  e fe i t o  d e  i n i b i do r es ,  e s t e s  fo r am  ad i c ion a do s  aos  

ex t r a to s  e  i n cu bad os  à  t em p er a tu r a  a m bi e n t e  p o r  1  h o r a  an t e s  de  

a d i c io n a r  o  s ub s t ra t o .  P a r a  c a l cu l a r  a  p o r c e n t a ge m  da  i n i b i ç ã o  d e  

a t i v i d ad e  p ro t e o l í t i c a ,  fo i  t o m ad o  co mo  1 00 %  d e  a t i v id a d e  o  v a l o r  

o b t id o  d os  ex t r a tos  t o t a i s  i n cu b ad os  s e m  i n ib id o r e s .  Fo r am  u t i l i z ad os  

o s  s e gu in t es  i n ib id o r es :  1 0m M  d e  á c i do  p -h id rox im er c u r i ob e nz ó i c o  

( P HM B) ,  5 mM  d e  f l uo r e t o  d e  f e n i l m et i l su f on i l  (PM S F)  e  2 mM  d e  á c ido  

e t i l en od i a min o t e t r ac é t i c o  ( E DT A ) ,  o s  q u a i s  s ã o  in i b i do r es  p a r a  

c i s t e í l p ro t e a s e ,  s e r i n ap ro t e as e  e  m eta l op ro t e as e ,  r e sp ec t i v am e n t e .  Os  

ex p e r im e n to s  fo r am  r e a l i z a do s  em  t r i p l i c a t a  e  r ep e t id os  t r ê s  v ez es .  A  

a n á l i s e  e s t a t í s t i ca  f o i  r e a l i z ad a  u t i l i z a n do  o  t e s t e  de  Bo n f e r ro n i  p a r a  as  

d i fe r e n ça s  ob s e rv ad a s  n as  a t i v id a d es  p r o t eo l í t i ca s .  

 

4 . 2 . 2 . 4 .  E f e i t o  C i t op á t i co  s ob r e  C é lu l as  M DC K 

  

 P a r a  ob s e r v a r  o  e f e i t o  c i t o p á t i c o  d e  t ro foz o í t os  d a s  d i f e r en t es  

c e p a s  u t i l i z a d as ,  r e a l i z a r am -s e  i n t e r aç õ e s  co m  a  l i n h a  c e l u l a r  M DC K.  

A s  c é l u l as  M DC K  f o r am  c u l t i v a da s  em  a tmo s fe r a  d e  5 % d e  C O 2  a  3 7 o C 

e m  M ei o  E ss en c i a l  M ín i mo  (M EM –  G ib c o  In v i t roge n  Co .  US A)  

s up l em en ta do  c o m s o r o  f e t a l  b ov ino  a  2 0 %  (S FB –  G i b co )  a t é  a  

f o rm a ç ã o  de  8 0 %  da  m o no c am a d a ,  e m c â m a r a s  pa r a  c u l t i v o  c e lu l a r  d e  8  

p o ço s  ( N un c  In c . ,  U S A) .  U m a v ez  e s t a b e l e c id a  a  mo no c am a d a ,  s ob r e  e l a  

f o r am  a d i c i on a dos  3x 10 5  t ro f oz o í to s  e  i n cu b ad os  po r  p e r ío d os  d e  15 ,  30  

e  6 0  mi nu to s  a  37 o C .  Du r a n t e  o  t e mpo  d e  i nc ub a ç ã o ,  f o i  u t i l i z ad o  ME M 

s e m S FB p a ra  i mpe d i r  a  r e ge n e r a ç ão  c e lu l a r .  A pó s  a  i nc u b a ç ão ,  f o r a m 

r e a l i z ad os  t r ê s  l a va d os  co m ME M s em  S FB.  A s  c é l u l as  f o r am f ix ad as  

c o m m et an o l  a  70%  r e c ém  p r e pa r a do  e ,  po s t e r io rm e n te ,  co r a d as  c om 

G i em sa  a  5 % du r an t e  4 0  min u t os  e  m on t ad as  em  re s i na .  Co mo  co n t ro l e s ,  

a s  b a c t é r i a s  a s s o c i a d a s  à s  c u l t u ra s  e  C .  fa sc i cu l a t a  ( 1x1 0 6  f o rm as / m L)  

f o r am  p r ep a r a da s  pa r a  a  i n t e r a ç ão .  

 Im a ge n s  m i c ro s cóp i c as  f o r a m  d i g i t a l i z ad as  a t r a v és  d e  u m a  

m ic r o c âm e ra  J VC T K - 1 27 0 / J G B e  s u bm et i d as  p a r a  a  a n á l i s e  
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m o rf om ét r i c a  c om o  so f t w a r e  K on t ro n  KS 30 0  v .2 . 0  -  K on t r on  

E l e t ro n i cs ,  Ca r l  Ze i s s  (C a l i a r i ,  1 99 7) ,  p e r t e n ce n t es  a o  l a b or a tó r i o  de  

M o r fom e t r i a  d o  D e p a r t am e n to  d e  P a t o l o gi a  do  IC B/U FM G.  As  

d i fe r e n ça s  d e  e f e i t o  c i t op á t i co  e n t r e  a s  c e p as  f o r am  a v a l i a d a s  pe lo  t e s t e  

d e  Kr us k a l l -W al l i s .  

 

4 . 2 . 2 . 5 .  M ed id a  d a  R e s i s t ê n c i a  T r an s ep i t e l i a l  (R T e )  

  

C é l u l as  M DCK  f o ra m  cu l t i v ad a s  e m  m ei o  M EM  su p l eme n t ad o  c om 

2 0 %  d e  S FB em  e s tu f a  a  37 0 C  e  a t mo s f e r a  de  5 %  de  C O 2 .  Fo r am 

u t i l i z a d as  c â ma r a s  T r a ns w el l ®  ( T r an s w el l ®  C e l l  C u l tu r e  Pe r me a b l e  

S up po r t s  –  C or n i ng  In c .  C o s t a r ,  USA )  c o m  m em b r an as  c o b er t as  com 

c o l á gen o  com  po ros  d e  3µ m .  A s  c âm ar a s  fo r am  co lo c ad as  d en t r o  d e  um a  

p l a ca  mu l t i po ç o  (C os t a r  35 24 )  fo r ma n do ,  a s s im ,  d o i s  c o mp a r t i m en tos  

i nd e p en de n t e s  ( f i gu r a  2 ) .   

A p ós  a t i n g i r  a  c onf l uê n c i a  ( ap r ox im ad a m en t e  10 0 . 00 0  cé l u l as  po r  

p o ço ) ,  a s  c é l u l as  f o r am  l av a d as  du a s  v ez e s  com  ME M  se m  S FB e  

r e c o l o c ad as  n a  p l ac a ,  a  q u a l  fo i  a d i c i on a d a  m eio  ME M s em  S FB p a ra  

e v i t a r  a  r e ge n e r a ção  c e l u l a r .  R e a l i z o u- s e  e n t ã o  a  m ed id a  d a  r e s i s t ê n c i a  

t r an s ep i t e l i a l  b as a l  u t i l i z a nd o  um  v o l t ím e t ro  ep i t e l i a l  -  E V OM ,  W o r ld  

P r e c i s io n  In s t r um en t s  In c . ,  USA  (M ar t í n ez - Pa lo mo  e t  a l . ,  19 85 ;  Le r o y  

e t  a l . ,  20 00 ) .   

A p ós  es t e  p r o c ed im en to ,  a d i c i ono u -s e  ao s  T r answ e l l ®  o s  

t r o f oz o í to s  d e  E .  h i s to l y t i ca  e  E .  d i s pa r  n a  p ro po r ç ão                       

1 :2  t r o f oz o í to / c é lu l a s .  A  re s i s t ên c i a  t r a n s ep i t e l i a l  fo i  med id a  ao s  5 ,  1 5 ,  

3 0  e  60  min u t os .  To d as  as  do s a gen s  fo r am  r e a l i z a d as  em t r i p l i c a t a s  e  a  

d i fe r e n ça  en t r e  e l as  av a l i ad a  p e l o  t e s t e  d e  A NO V A.   
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           F i gu r a  2 :  M on t a gem  d a  câ m ar a  T ra ns w el l ®  

             em  p o ço  de  p l a c a  Cos t a r  3 524  

 

 

4 . 2 . 2 . 6 .  P r ep a ro  d e  a n t i co r po s  po l i c l on a i s  an t i -E .  d i s par  c e p a  IC B- A D O 

e m  co e l ho s   

 

 C o e lh o  b r a n co  No va  Ze l â n d i a  co m  p e so  d e  2  a  3  k g  f o i  im un iz a do  

p o r  v i a  su b cu tâ n e a  c o m  0 ,5m L d e  e x t r a to  a m eb i a no  (3 mg d e  p r o t e í na ) ,  

e m ul s io n ad o  c om  i gu a l  vo lu me  d e  a d ju v an t e  c omp l e to  d e  F r eu nd  e  

i mu n iz ad o  n ov am en t e  d u as  s e ma n as  d e po i s  co m  ad j uv an t e  i n c om pl e t o  

d e  F r eu nd .  Ap ós  d u as  s e m an as ,  o  an im al  fo i  s a c r i f i c ad o  p o r  pu n ção  

c a r d í a c a  e  o  s o ro  ob t i do  f o i  a l i qu o t ado  e  c on ge l ad o  p a ra  u so .  

 

4 . 2 . 2 . 7 .  Im u no h i s toq u í mi c a  

 

 H a ms te r s  co m  ap r ox im ad a m en t e  um  mê s  d e  i d ad e  ( 90 - 100 g)  f o r am 

u t i l i z a do s  p a r a  a  i n o cu l aç ã o  d e  5 , 0x1 0 5  t ro f oz o í to s  d e  E .  d i s pa r  c e pa  

IC B- A D O  p o l ix ên ic a  e  s a c r i f i c ad os  em  i n t e rv a l os  d e  3 ,  1 2  e  2 4  ho ras  

a p ós  i nó c u lo .  F r agm e n t os  d o  f í ga do  fo r am  f ix a do s  e m  fo rm al d e í do  

t am po n ad o  a  10 %  e ,  p os t e r i o rm en t e ,  e m b eb i do s  em  p a r a f i na  e  o b t id os  

c o r t e  d e  5µm.  A pó s  d es p ar a f i n a r  o s  c o r t es  (5 8 o C po r  um a  n o i t e ) ,  a s  

a m os t r a s  fo r am  de s id r a t ad a s  e m x i l o l  e ,  p os t e r i o rm en t e ,  em  á l coo l  

a b so lu t o  po r  c i n co  m in u to s  ( em  va so  ko p l in ) .  A s  p e rox i d as e s  en dó ge n as  

f o r am  b lo qu e ad a s  co m m et an o l -p e róx id o  ( 45 :5 )  p o r  1  h o ra .  As  amo s t r as  

f o r am  h i d r a t ad as  em  c on c e n t r aç õ es  d es c e nd e n t es  d e  á l coo i s  ( 90 %,  8 0% ,  

7 0 %,  6 0 %,  5 0 % e  P BS  d u ra n t e  5  m in u to s ) .  A s  u n iõe s  i n es pe c í f i ca s  
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f o r am  b l oq u e ad as  c o m  s o ro  f e t a l  b ov in o  (S FB)  a  10 % e m  P BS -T w e en  

0 , 05 %  du r an t e  1  h o r a ,  a  t em p e ra tu r a  a m bi en t e .  A s  l âm in a s  fo r am 

l a v ad as  d u as  v ez es  c o m  P BS - T we e n  e  s e c a s  o  m el ho r  p o ss ív e l ,  s em 

t o c a r  o  t e c id o .  In c u b ou -s e  e n t ão  a s  am os t r a s  co m  an t i co r po  p o l i c l on a l  

p r im á r io  a n t i - am e ba  ( p r ep a r ad o  em  co e lh o )  d i l u í do  em  S FB a  5 %  em 

P BS - T we e n  0 , 05 % ( d i l u i ç ão  1 :2 5 )  d u r an t e  2  h o ra s ,  a  t e mp e r a t u r a  

a m bi en t e .  As  l âmi na s  f o ra m  l a v ad as  2  v ez e s  em  P BS- T w ee n ,  a g r e go u- se  

o  a n t i c o rp o  s e c un dá r io  a n t i - IgG  d e  c o e lh o  p e r ox id ad o  (S i gm a  Im m uno  

C h emi c a l s )  em  SFB 5 %  em  P BS-T w e e n  0 , 05 %  (d i lu i ç ão  1 :3 00 )  e  

i n cu bo u -s e  d u ra n t e  9 0  mi nu to s  a  t e m p er a tu r a  amb i en t e .  A s  l âmi n as  

f o r am  n ov a m en t e  l a v a d as  em  P BS -T we e n  e  f o i  ad i c io n ad o  o  s ub s t r a to  

p a r a  a  p e rox i da s e  ( D A B+ H 2 O 2 ) ,  n a  d i l u i ç ão  d e  1 : 10 ,  p r ep a r a da  no  

m om en to  d e  u so ,  du r a n t e  1 5  m in u t os .  A s  l âm in as  fo r am  l a v a d as  em  P BS  

e  c o n t r a - co r ad a s  co m  h em atox i l i n a  du r a n t e  10  mi nu t os .  F i n a l i z a do  e s se  

t em po ,  a s  a mo s t r as  f o r am l av a da s  e m á gu a  co r r en t e  e  de s id r a t ad a s  em 

u m a s é r i e  de  á l c oo i s  a s c en d en te s .  F i n a lm e n t e ,  m on t a da s  em  r e s in a  e  

s e c a s  a  t emp e r a t u ra  a mbi e n t e .   

 

 

4 . 3 .  Es tud os  d e  Ul t r a e s t ru tu r a  

 

4 . 3 . 1 .  Mi c ro s co p i a  E l e t rô n i c a  d e  T r an sm is s ã o  

 

 T r o foz o í t os  d e  cu l tu r a s  mo nox ê n i c a  e  p o l ix ên i c a  ( c ep a s  IC B- A DO 

e  IC B- E G G )  cu l t i va d os  em  ga r r a f a s  C o rn i n g T M  d e  3 0mL p o r  4 8  ho r as  

f o r am  f ix a do s  e m g l u t a r a ld e íd o  2 % em t am p ão  ca c od i l a t o  d e  s ód io  0 ,1 M 

p H  7 ,2  p o r  1  ho r a  a  t e m p e ra tu r a  a mb i en t e .  Fo r am  e n t ão  l a v ad os  t r ê s  

v ez e s  em  c a co d i l a to  d e  s ód io  0 , 1M .  S e gu i u - s e  a  p ós - f ix a ç ã o  em  Os O 4  

1 %  em  c a co d i l a to  d e  só d io  0 , 1M  po r  1  ho r a  a  4 o C  e  n ova m e n t e  l av a dos  

t r ê s  v ez es  e m  c a cod i l a t o  0 , 1M.  A s  c é l u l as  f o r am  d es i d ra t a da s  em  um a 

s é r i e  a s ce nd e n t e  de  á l c oo i s  (7 0% ,  80 %,  9 0%  e  10 0 %  d u ran t e  1 5  mi nu to s  

e m  c a d a  á l co o l )  e  p o r  ú l t imo  e m  óx i do  d e  p ro p i l en o  po r  4 0  mi nu to s ,  

s e mp r e  em  a gi t aç ão .  Po s t e r i o r m en t e ,  a s  am os t r a s  f o r am  i n c l u íd a s  e m 

r e s i n a  e  o s  c o r t es  s em i f in os  ob t i do s  co r ad os  c o m  az u l  de  
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t o l u id in a / bo r a t o  de  s ód io  pa r a  a  s e l e ç ã o  d e  á r e as  a d e qu a d as  à  

u l t r ami c r o to mi a .  Os  c o r t es  u l t r a f i no s  f o r am  c o r ad os  co m  a c e t a t o  d e  

u r a n i l a  (W a t s on ,  1 9 58 )  e  c i t r a to  d e  ch um bo  (R e yn o ld s ,  1 96 3 )  e  

a n a l i s a do s  em  mi c ro s có p i o  e l e t r ôn i c o  d e  t r an smi s s ã o  Ze i s s  EM - 10 .  

 

4 . 3 . 2 .  Mi c ro s co p i a  E l e t rô n i c a  d e  V a r red u r a   

 

 T r o foz o í t os  d e  cu l tu r a s  mo nox ê n i c a  e  p o l ix ên i c a  ( c ep a s  IC B- A DO 

e  IC B- E G G )  cu l t i va d os  em  ga r r a f a s  C o rn i n g T M  d e  3 0mL p o r  4 8  ho r as  

f o r am  f ix ad os  em  g l u t a r a ld e íd o  a  2 %  em  t amp ã o  c ac od i l a to  0 ,1M  p H  7 ,2  

d u r an t e  1  h o r a  a  t e m p er a tu r a  am bi e n t e .  P os t e r i o rm en t e  f o r a m  l a v ados  

d u as  v ez es  no  m e sm o  t am p ão  e  pó s  f i x a do s  p o r  u ma  ho ra  e m  so l u ç ão  de  

t e t r óx id o  d e  ós mio  a  1 %  e m  t amp ã o  c a co d i l a to  0 ,1 M  pH  7 ,2  a  

t em p e r a tu r a  amb i en t e .  R e a l i z ou - se  nov a m en t e  a  l av a ge m d o  m at e r i a l  em 

t am p ão  c a co d i l a to  e  d es id r a t ou -s e  as  am os t r a s  e m  s é r i e  c r es c en te  de  

á l c oo i s  (5 0% ,  6 0 %,  7 0 %,  80 %  e  90 %  du r a n t e  1 0  m in u to s  e m  c ad a  á l c oo l  

e  t r ê s  v ez e s  e m  á l c oo l  a bs o lu to  du r a n t e  1 0  mi nu to s ) .  Em  s e gu ida ,  

r e a l i z ou -s e  a  s e ca ge m  e m  a pa r e l ho  d e  po n t o  c r í t i co  S amd r i - 78 0A 

( T ou s im i s  R es e a r ch  C o rp . ) .  A pó s  f i x a ç ã o  d a s  am os t r a s  e m  s up o r t es  d e  

a l umí n i o ,  o  ma t e r i a l  f o i  r e c ob e r t o  c o m ou r o  e m  ap a r e l ho  D en to n  

V a c u um  D es k I I  ( D e n to n  V a cu um  In c . )  p o r  p e r ío d o  d e  6 0  s e gun do s  e  

o bs e r v ad o  ao  m ic r os c óp io  e l e t rô n i co  de  v a r r e du r a  J eo l  J SM 35 -C .   

 

O  p ro c e s s am e n to  e  o  e s tu do  h i s to p a to l ó g ic o  fo r am  r e a l i z a d os  c om 

a  c o l ab o ra ç ã o  d o  P ro f .  O r iv a ld o  Alv e s  R o ch a ,  d o  D ep a r t a m en t o  de  

P a t o l o gi a  do  IC B/ U FMG ,  D r .  Vic t o r  T su t su mi  e  D r a .  Min e ko  

S h ib a ya m a ,  do  D ep a r t a m en t o  d e  P a to lo g i a  Ex p er im en ta l ,  C i nv e s t av -

M éx i co .   

A  d e t e r min a ç ã o  d a  a t i v i da d e  p r o t e o l í t i c a  em  gé i s  de  

p o l i a c r i l ami d a  f o i  r e a l i z ad a  c om  a  co l a bo r a ç ão  do  D r .  Vi c t o r  T su t su mi  

e  D r a .  Mi ne ko  S h i b a ya m a  e  d a  P ro f a .  A l a ne  Be a t r i z  V e rm e lh o ,  d o  

D e p a r t am e n to  d e  Mi c ro b i o l o gi a  G e r a l ,  U FRJ .   

A  d e t e rmi n a çã o  qua n t i t a t i v a  d a  a t i v ida d e  p r o t eo l í t i c a  com  az u r e  e  

a z o c o l l ,  o s  e s tu do s  d e  im un oh i s t oq u ím ic a  e  o s  es tu do s  d e  u l t r a es t r u t u r a  
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t i v e r am  a  co l ab or a ç ã o  do  D r .  Vic t o r  T su t su mi  e  D r a .  Min e ko  

S h ib a ya m a .    

O  e s tu do  do  e f e i t o  c i t o p á t i c o  s ob r e  cé l u l as  M DC K  e  a  m e d id a  d a  

r e s i s t ê nc i a  t r a ns ep i t e l i a l  f o r am  r ea l i z a do s  c om  a  c o l ab or a ç ã o  do         

D r .  V i c to r  Tsu t s um i  e  Dr a .  Mi n eko  S h i b a ya m a  e  do  D r .  Fe rn a ndo  

N a v a r ro ,  do  D e p ar t a m e n to  d e  Bi o l o gi a  C e lu l a r ,  C in v es t a v - M éx i co .  
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5 .  RESULTADOS  
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5 . 1 .  Es tud os  d e  Vir u l ên c i a  

 

5 . 1 . 1  E s tu do s  i n  v i v o  -  C in é t i c a  d a  Fo r ma ç ã o  d a s  Le s õ es  H e p á t i c as  e m 

H a ms te r s  

 

5 . 1 . 1 . 1 .  C ep a  IC B- A D O  p o l ix ên i c a  (E.  d i s pa r )  

 

U ma  h or a  :  M a cr os c op ic a m en t e  n ão  ob s e rv ou -s e  l e s ão ,  ap e n as  na  bo r d a  

d o  l ób u lo  es qu e r do  um a  mo d e ra d a  c o n ge s t ão  na  t r am a  s in us o id a l .  

M i c r os c op ic a me n t e ,  o bs e r vo u- s e  r e a çã o  i n f l am at ó r i a  a gu d a ,  c om  v á r i os  

f o c os  i n f l a ma tó r i os  e  l i ge i r a  c on ge s t ã o  va s cu la r  e m  ra m os  d a  v e i a -

p o r t a ,  c om  h em o r r a g i a  l ev e .  Fo r am v i s u a l i z a d as  po uc a s  a me b as  em 

s in us ó id e s ,  en vo l t as  p o r  c am a d a  de  l eu c ó c i t os  PM N  ( f i gu r a  3 ) .  
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Fi g ur a  3 .  A sp e c t o  h i s t o pa to l ó g i co  d e  l e sõ es  em  f í ga d o  de  h am s t e r  um a  

h o r a  pó s - in o cu la çã o  co m 5 , 0x 10 5  t ro foz o í t os  d a  c e p a  IC B- A D O 

p o l ix ên i c a  de  E .  d i sp ar .  a )  Ob s e rv am - se  p e qu e no s  fo co s  i n f l am a tó r i os  

n o  t e c id o  h ep á t i co  ( s e t a s ) ,  a l ém  d e  l i ge i r a  c on ge s t ã o  em  r a mo s  d a  v e i a -

p o r t a  ( c ab e ç a s  d e  s e t a ) .  b )  E m  a l gu ns  f o co s  i n f l am at ó r io s ,  v i su a l i z am -

s e  t ro foz o í t os  e m  s in us ó id e s  r e co be r t os  po r  c a ma d as  de  P MN  ( s e t a ) .  

O b je t i v a s :  ( a )  2 0x ,  ( b )  6 0x .  C o l o r a ç ã o  H E .  
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T r ês  ho r as  :  O b s e rv ou -s e ,  m a c r os c op ic a m en t e ,  p equ e no s  po n tos  

e s b r an qu i ç a do s  no  l ób u lo  i n o cu l a do .  M ic r os c op i c am e n te ,  ob s e r vo u -s e  

ex t ens a  ne c r os e  co m r e a ç ão  i n f l ama t ó r i a  a c e n tu a d a  e  p r es e nç a  de  

t r o f oz o í to s .  V i su a l i z a ra m -s e  num e r os os  f o co s  i n f l am at ó r io s  c om  am e bas  

n o  p a r ê nq u im a  h e p á t i c o ,  c om  a lgu n s  t r o f oz o í to s  a p a r en t em en te  

d e s t ru íd os .  Em  o u t r a s  á r e a s ,  t ro foz o í to s  f o ra m e n co n t r ado s  e m c on t a to  

d i re to  c om  o  p a r ên q u im a  h ep á t i c o ,  c o m  p r o ce s s os  d e ge n e r a t iv os  nos  

h e p a t óc i t o s  ( f i gu r a  4 ) .  
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F i g ur a  4 .  A sp e c t o  h i s t o pa to l ó g i co  d e  l e sõ es  e m  f í ga d o  de  h a ms te r  t r ê s  

h o r as  pó s - in o cu laç ã o  c om  5 , 0x 10 5  t r o foz o í t os  d a  c e p a  IC B- A D O  

p o l ix ên i c a  d e  E .  d i s pa r .  a )  O bs e rv a - se  r e a ç ã o  in f l am at ó r i a  c om  á r e a  de  

n e c r os e  ma r c an t e  e  p r e s en ç a  d e  hem o r r a g i a  ( s e t a ) .  b )  E m  a l gum as  

z o n as ,  v i su a l i z am -s e  t r o foz o í t os  em  c o n t a t o  d i r e t o  co m o  p a r ê nq u ima  

h e p á t i c o  ( c ab e ç as  d e  s e t a )  a l ém  d e  f oc o s  d e  i n f i l t r a ç ã o  d e  PM N  ( s e t as ) .  

O b je t i v a s :  ( a )  e  (b )  6 0x .  C o l o r a ç ã o  HE.  
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S ei s  ho ra s  :  Ob s er v ou - se  p eq ue n as  á r e a s  d e  l e s õ es  esb r a nq u i ç ad a s  no  

s í t i o  d e  i no c u l a ç ão  q u e  a l c an ç a  f a c e  v i s c e r a l ,  o nd e  s e  v i su a l i z a  m el ho r  

o s  f o co s  i n f l a ma t ó r io s .  M i cr os c op i c am en te ,  o bs e rv o u- s e  r e a ção  

i n f l am at ó r i a  p e r ip o r t a l  d e  i n t en s i d ad e  v a r i á ve l  co m c on ge s t ão   

m od e r ad a .  O bs e rva r a m -s e  á r e a s  c om  n e c r os e  e  he mo r r a g i a  i n t e ns a .  

P r es e n ça  d e  am eb a s  e nv o l t a s  po r  l eu c ó c i t os  p o l im o r f on u c l e a r es     

( f i gu r a  5 ) .   
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Fi g ur a  5 .  As p e c t o  h i s t o pa to l ó g i co  d e  l e sõ es  em  f í ga do  de  h am s t e r  s e i s  

h o r as  pó s - in o cu laç ã o  c om  5 , 0x 10 5  t r o foz o í t os  d a  c e p a  IC B- A D O  

p o l ix ên i c a  de  E .  d i s pa r .  a )  O b s er v a - se  a u m en to  a c e n t u ad o  d as  á r e a s  de  

n e c r os e  e  h em o r r ag i a  ( s e t a ) .  b )  T r o f oz o í t os  ( s e t as )  s ão  e n c on t r a dos  

c e r c a do s  po r  PM N.  O b j e t i v as :  ( a )  20x ,  ( b )  60x .  Co lo r a ç ão  H E.  
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D o z e  ho r as  :  M ac r o s co p i c am en te ,  o bs e r v ar a m- s e  num e ro so s  po n t os  

e s b r an qu i ç a do s  em f a c e  d i a f r a gm á t i ca  e  v i s c e ra l .  Mi c ro s co p i c am e n t e ,  

o bs e r v a- s e  p r es en ça  d e  n um e ro so s  f oc o s  i n f l a m ató r i os  d e  i n t e ns i d ad e  

e l e va d a  com  a us ên c i a  d e  t ro f oz o í to s  d e  E.  d i s pa r .  O u t r os  fo c os  

a s so c i a do s  à  t r o foz o í t os  e  am pl a  á r e a  d e  n e c ro s e  t am b ém  fo r am 

v i s u a l i z ad os  ( f i gu ra  6 ) .  

 

 

 

Fi g ur a  6 .  A sp e c t o  h i s t o pa to l ó g i co  d e  l e sõ es  em  f í ga d o  de  h am s t e r  d oz e  

h o r as  pó s - in o cu laç ã o  c om  5 , 0x 10 5  t r o foz o í t os  d a  c e p a  IC B- A D O  

p o l ix ên i c a  d e  E .  d i s pa r .  Ex t e ns as  á r ea s  d e  n e c ros e  n o  t e c i do  h ep á t i co .  

N u me r os os  i n f i l t r a d os  f o c a i s  d e  P MN s  ( s e t a s ) .  O b j e t i v a  20x .    

C o l o r a ç ão  HE .  

          

 

 

 

 

 

 

 



50 
 

V in t e  e  qua t ro  h o ras  :  Le s ã o  e sb r a nq u i ç ad a  lo c a l i z ad a  e m  f a ce  

d i a f r a gm át i c a ,  n o  l ób u lo  h ep á t i c o  e s qu e rd o .  Mi c ro s co p i c am e n te ,   

v i s u a l i z a r am -s e  ex te n s as  á r e a s  d e  n ec ro s e  c om  m at e r i a l  ba s ó f i l o  ( r es t os  

c e l u l a re s ) ,  a l gu mas  á r e as  c om  re s t os  a m e b i an os  e  o u t ra s  c om  am eb a s  

a p a r en t em en t e  v i áv e i s ,  a s  v ez e s  em c o n t a to  d i r e t o  co m  he p a t óc i t o s  

( f i gu r a  7 ) .  O bs e rv o u- s e  um a  r e a çã o  d e  t i po  g r a nu lo ma to s a  com 

t r o f oz o í to s  a p a r en t em en t e  no rm a i s  e  ex t e ns a  l i s e  d e  c é lu l as  

i n f l am at ó r i as .  Em a l gum a s  z on a s  es c a s s os  n e u t ró f i l o s  e  m a c ró f a gos .  

T a mb ém  f o i  p os s ív e l  v i s u a l i z a r  á r ea s  d e  r a mo s  d a  v e i a - po r t a  c om 

p r e s en ç a  d e  am e b as  e  co n ge s t ão .  
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Fi g ur a  7 .  As pe c to  h i s t op a t o ló g i c o  d e  l e s õe s  em  f í gad o  de  h am s t e r        

2 4  ho r as  p ós - i no cu l a çã o  c om  5 , 0x 10 5  t ro f oz o í tos  d a  c e p a  IC B- A D O 

p o l ix ên i c a  d e  E .  d i s pa r .  a )  Ex t en s as  á r e a s  d e  n e c r os e  c om  PM Ns  l i s a dos  

( s e t a )  e  p re s en ç a  d e  am e b as .  b )  T r o f oz o í t os  ( s e t a s )  em  co n t a t o  d i r e to  

c o m o  p a r ê nq u im a  h e p á t i c o .  O b j e t i v a s :  ( a )  2 0x ,  ( b )  6 0x .  C o l o r a ç ão  HE .  
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Qu a r en ta  e  o i to  ho r as  :  Fí ga do  c om  l e sõ es  de  t i po  n od u l a r ,  

e s b r an qu i ç a da s  e  d u r a s  a o  c o r t e .  Mi c r os co p i c am e n t e ,  ob s e r vo u -s e  

n e c r os e  t i po  l i qu e fa t i v a  co m p r es en ç a  d e  m at e r i a l  b a só f i l o  e  h em o r r a g i a  

( f i gu r a  8 )  c om  num e ro s as  a me b as ,  a l gu ma s  co m  m o r f o lo g i a  t í p i c a .  Em 

a l gum a s  á r e as  n o t av a m- s e  n eu t r ó f i l o s  e  m ac r ó fa go s .  

 

 

Fi g ur a  8 .  As pe c to  h i s t op a t o ló g i c o  d e  l e s õe s  em  f í gad o  de  h am s t e r       

4 8  ho r as  p ós - i no cu l a çã o  c om  5 , 0x 10 5  t ro f oz o í tos  d a  c e p a  IC B- A D O 

p o l ix ên i c a  de  E.  d i sp ar .  Ex te ns a s  á re a s  d e  n e c ro s e  c om  p r es e n ç a  de  

i n t en so  i n f i l t r a do  in f l a m ató r io  e  pe r da  d a  a r qu i t e tu r a  t ec i du a l .  O b j e t i va  

2 0x .  Co lo r a çã o  H E.  
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S e t e  d ia s  :  Fí ga do  a d e r i do  à  f a c e  d i a f r a gm át i c a  e  v i s c e ra l ,  c om  am pla  

á r e a  p á l id a  o cu p an d o  m ai s  da  m et ad e  d o  ó r gã o  e m  t od o  o  l ób u lo  

e s qu e r do  e  p a r t e  d o  ló bu lo  m éd io .  P r e s en ç a  d e  um a  g r a n d e  l e são  

e s b r an qu i ç a da  e  du r a ,  l o ca l i z ad a  n as  f a c es  d i a f r a gmá t i c a  e  v i s c e r a l ,  

c o m c on s i s t ên c i a  f i rm e  a o  c o r t e .  Mi c r os co p i c am e n t e ,  ob s e r vo u -s e  

ex t ens a s  á r e as  d e  ne c r o se ,  p ra t i c am e n te  n ã o  v i su a l i z a r am- s e  t ro foz o í t os  

d e  E.  d i s pa r ,  som e n t e  r e s t os  am eb i an os  ou  a l gum as  am e b as  co m 

m o r f o l o gi a  a t í p i c a .  H a v i a  t am b ém  h em o r r a g i a  i n t e ns a ,  c o m  n ú c l e os  de  

h e p a t óc i t o s  p i c nó t i c os .  N ão  f o i  i n c l u í da  f i gu r a  p o r  s e r  e l a  m ui t o  

s e me lh a n t e  à  an t e r io r .  
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5 . 1 . 1 . 2 .  C ep a  IC B- E G G  mo nox ên ic a  (E .  h i s t o l y t i c a )  

 

U ma  h o ra  :  M ac r os c op ic a m en t e ,  o  f í ga d o  a p re s en to u- s e  c o n ge s to ,  com 

n um e ro so s  p on to s  e s b r an qu i ç a do s ,  a l gu ns  t a mb ém  n a  f a c e  v i s ce r a l .  

M i c r os c op ic a me n t e ,  v á r io s  f o cos  d e  i n f i l t r ad os  i n f l am at ó r i os ,  com 

a m e ba s  en vo l t as  po r  P MN ,  a l gum as  a p r es e n t an do  e r i t r ó c i to s  e m s eu  

i n t e r i o r .  T am b ém v i su a l i z a r am - s e  am eb a s  em  s in us ó id e s  ( f i gu r a  9 ) .  
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Fi g ur a  9 .  A sp e c t o  h i s t o pa to l ó g i co  d e  l e sõ es  em  f í ga d o  de  h am s t e r  um a  

h o r a  p ós - i no c u l a çã o  c om  5 , 0x 10 5  t r o foz o í t os  d a  c e p a  IC B- E G G 

m on ox ê n i c a  d e  E .  h i s t o l y t i ca .  a )  Nume r o so s  f o cos  i n f l am at ó r i os  ( s e t as )  

d i s p e r so s  p e l o  t e c id o  he p á t i c o .  b )  T ro f oz o í to s  b em  p r ese r v a do s  ( s e t as )  

e m  c o n t a t o  d i re to  c o m  h ep a tó c i to s .  O b j e t i v as :  ( a )  20x ,  (b )  6 0x .  

C o l o r a ç ão  HE .  
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T r ês  h o ras  :  F í ga d o  ap r es e n t an do  pe q u en os  p on to s  i n f l am a tó r i os ,  qu e  

s e  e n c on t r am  p r i n c i p a lm e n t e  em  f a c e  d i a f r a gm át i c a  e  p ou c o  n a  v i s c e r a l .  

M i c r os c op ic a me n t e ,  o s  f o co s  i n f l a ma t ó r io s  aum e n t a r am  no ta v e lm e n te  

e m  t a ma nh o  e  n úm e ro ,  co m a m eb as  p r es en t es  n os  fo c os .  Á r e as  de  

n e c r os e  co m  p r e se n ç a  d e  am e ba s ,  a p r e se n t a nd o  e r i t ró c i to s  em  seu  

i n t e r i o r  ( f i gu r a  1 0 ) .  A l gu ns  t r o foz o í t os  f o r a m  v i s u a l i z a do s  c om 

e r i t r óc i t o s  f a go c i t a d os .  Ob se r vo u -s e  t a mb ém  c or dõ e s  d e  h ep a tó c i t o s  

c o m v ac uo l i z a ç ão  do  c i t op l asm a .    
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F i g u r a  1 0 .  A s p e c t o  h i s t o p a t o l ó g i c o  d e  l e s õ e s  e m f í ga d o  d e  h a ms t e r  t r ê s  

h o r a s  p ó s - i n o c u l a ç ã o  c o m 5 , 0 x 1 0 5  t r o f o z o í t o s  d a  c e p a  IC B -E G G  mo n o x ê n i c a  

d e  E .  h i s t o l y t i c a .  ( a )  T r o f o zo í t o s  c e r c a d o s  p o r  P M N s  ( s e t a s ) .  ( b )  Á r e a  d e  

n e c r o s e ,  a p r e s e n t a n d o  t r o f o z o í t o  c o n t e n d o  e r i t r ó c i t o s  e m s e u  i n t e r i o r  ( s e t a ) .  

O b j e t i v a s :  ( a )  4 0 x ,  ( b )  6 0 x .  C o l o r a ç ã o  H E .  
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S ei s  h o ra s :  Fí ga do  a p r es e n t an do  l e s õ es  p un t i fo rm es  e s b r an qu i ç a da s ,  

q u e  t e nd em  a  s e  un i r  e  o r i g in a r  l e sõ e s  m ai o r e s ,  p r es e n t es  

p r in c i p a lm e n t e  em  f a c e  d i a f r a gm á t i c a .  M i c r os c op i c a me n te ,  o  i n f i l t r ad o  

d e  PM Ns  e s t á  m ai s  i n t en so  ( f i gu r a  1 1 )  co m  au me n to  d as  á r e as  d e  

n e c r os e  d os  h e p a tó c i to s  e  p re s en ç a  d e  t ro f oz o í to s  p róx i mo s  a  es sas  

á r e a s .  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



59 
 

            

            

Fi g ur a  11 .  As p e c t o  h i s to p a t o ló g i c o  de  l e s õe s  em  f í ga do  de  h a ms t e r  s e i s  

h o r as  p ós - i no c u l aç ã o  c om  5 ,0x 1 0 5  t ro f oz o í to s  d a  c e p a  IC B- E G G 

m on ox ê n i c a  de  E .  h i s t o l y t i ca .  a )  e  b )  N u me r os os  f o co s  i n f l am a tó r ios  

( s e t a s )  d i sp e r s os  p e lo  t ec id o  h e p á t i c o ,  co m  t ro f oz o í to s  ( c ab e ç as  de  

s e t a )  en vo l to s  po r  P MN .  O b j e t i v as :  ( a )  4x ,  ( b )  1 0x .  Co l o r a ç ã o  H E.  
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D o z e  h o ra s :  M a cr o s co p i c am en t e ,  ob s e rv a r am -s e  l e sõe s  p un t i f o rm es  

e s b r an qu i ç a da s  e m f a c e  d i a f ra gm át i ca  e  v i s c e r a l .  Mi c ro s co p i c am e n te ,  

e n c on t r ou - s e  au me n to  c on s i d e r á v e l  d a s  á r e as  d e  n e c r os e ,  com 

c o n f lu ê n c i a  d e  a l gu m as  á r e as  l e s io n ad a s  e  d e s t ru i ç ã o  de  h e p a t ó c i t o s ,  

a l ém  d a  p r es e n ç a  de  a l gun s  fo c os  h emo r r á g i co s  ( f i gu r a  12 ) .     

 

             

F i g ur a  1 2 .  A sp e c to  h i s t op a t o l ó gi c o  d e  l e s õe s  em  f í ga d o  de  h am s t e r  

d oz e  ho r as  p ós - i noc u l aç ã o  c om  5 ,0x 10 5  t ro f oz o í to s  d a  c e p a  IC B- E G G 

m on ox ê n i c a  d e  E.  h i s t o l y t i ca .  Ob s e rva - s e  g r an d e  á r e a  de  n e c ro se ,  c om 

d e s t ru i çã o  d e  he p a tó c i to s  e  nu m er os os  PM N s  ( se t as ) .  ( a )  1 0x .  C o lo r a ç ão  

H E .  
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V in t e  e  qua t ro  ho r as  :  F í ga do  c om l e sõ e s  es b r an qu i ça d a s ,  à s  v ez e s  

a v e rm e lh ad a s ,  n ão  c o n f l u en t e s ,  p r in c i p a lm e n t e  em  f a c e  d i a f r a gm át i c a .  

M i c r os c op ic a me n t e ,  o bs e rv a r am -s e  nu m er os os  f o co s  i n f l am at ó r i os  de  

g r a n d e  t am an ho ,  a l gu ns  r od e a do s  po r  a mp l as  á r e as  c o n f lu e n t es  d e  

n e c r os e  c om  num e ro so s  t r o f oz o í to s  ( f i gu r a  1 3 ) ,  c om  á r e as  a p r es e n t an do  

h e mo r r a gi a  p e r i v asc u l a r ,  p a re nq u i ma to s a  e  n a  c á ps u l a  d e  G l i s so n .  
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Fi g ur a  1 3 .  A sp e c to  h i s t op a t o l ó gi c o  d e  l e s õe s  em  f í ga d o  de  h am s t e r      

2 4  h o ra s  p ós - i no cu l a çã o  com  5 , 0x 10 5  t r o f oz o í to s  d a  c e p a  IC B- E GG 

m on ox ê n i c a  d e  E .  h i s to l y t i c a .  a )  Ex te ns a  á r ea  d e  n ec r os e  n o  p a r ên qu ima  

h e p á t i c o .  b )  Num e ro so s  t ro foz o í to s  e m á r e as  n e c r ó t i c as  ( s e t as ) .  

O b je t i v a s :  ( a )  1 0x ,  ( b )  4 0x .  C o l o r a ç ã o  H E .  
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Qu a r en ta  e  o i to  ho r as  :  Ár e a s  d e  he m or r a g i a  i n t e ns a  c o m n e cr os e  e  

c o n ge s t ão  v a s cu l a r .  P róx i mo  a  c áp su la  ob s e rv a r am -s e  l e s õ es  n e c ró t i c as  

c o m  n um e ro so s  t ro f oz o í t os  ( a l gu ns  c om  e r i t r ó c i t o s )  e  r e s to s  d e  c é l u l as  

i n f l am at ó r i as  ( f i gu r a  14 ) .   
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Fi g ur a  1 4 .  As p e c to  h i s to p a t o ló g i c o  de  l e s õ es  em  f í ga d o  d e  h ams t e r  48  

h o r as  p ós - i no c u l aç ã o  c om  5 ,0x 1 0 5  t ro f oz o í to s  d a  c e p a  IC B- E G G 

m on ox ê n i c a  d e  E .  h i s to l y t i c a .  a )  Ex te ns a  á r ea  d e  n ec r os e  n o  p a r ên qu ima  

h e p á t i c o ,  p róx im o  à  c á p su l a  d e  G l i s son .  b )  Ex te ns a  á r e a  d e  n e c ro s e  co m 

n um e ro so s  P MN s  ( s e t a )  e  p r es e n ç a  d e  h em o r ra g i a  ( c ab e ç a  d e  s e t a ) .  

O b je t i v a s :  ( a )  4 0x ,  ( b )  1 0x .  C o l o r a ç ã o  H E .  
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S e t e  d ias  :  Le s ã o  f i rm e  a o  c o r t e ,  d e  c o r  b r a n ca ,  l o c a l i z ad a  n o  l ób u lo  

e s qu e r do  n as  f ac es  v i s c e r a l  e  d i a f ra gm á t i c a ,  o c up a ndo  p r a t i c am en te  

t od o  o  l ób u l o .  M i c r os c op ic a me n t e ,  o bs e r vo u- s e  nec r o s e  d e  t i po  

l i q ue f a t i v a  c om  n um e ro so s  t ro f oz o í tos  e  d eb r i s  b a so f í l i c o s .  Em  á r e as  

p r óx im as  à  n e c ro se  v i su a l i z o u -s e  i n t e n s a  f i b ro p l a s i a  c om  n eo fo rm a ç ão  

d e  f i b r ob l a s to s  e  f i b r a s  co l á ge n a s .  N um e ro so s  t r o f oz o í tos  e  p r o l i f e r aç ã o  

d e  c on du to s  b i l i a r es .  P r es e nç a  d e  h e pa t ó c i t o s  d e  n eo f o rm a ç ão .  P r es e nça  

d e  t e c i do  co n e c t i vo  i n t e nso  ( f i b r ob las to s  e  co l á ge n o) .  No t am -s e  cé lu l a s  

i n f l am at ó r i as  d e  t i po  a gud o  e  c rô n ic o ,  c om  h em o r ra g i a  m od e r ad a  e  

n um e ro so s  t r o foz o i tos  a s so c i a do s  à  i n f l am a ç ão  c r on i f i c a d a  e  t am bém 

l iv r es  em á r e as  d e  l i s e  ( f i gu r a  15 ) .  
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F i g ur a  1 5 .  A sp e c to  h i s t op a t o l ó gi c o  d e  l e s õe s  em  f í ga d o  de  h am s t e r       

s e t e  d i a s  p ós - i no cu l a çã o  co m  5 ,0x 10 5  t r o foz o í t os  a  c e p a  IC B- E G G 

m on ox ê n i c a .  a )  Ex te n s a  á r e a  d e  n e c r ose  c o n t en do  num e r os os  t r o foz o í tos  

e  p ro l i f e ra ç ã o  d e  du c to s  b i l i a r e s  ( s e t a ) .  b )  T r o foz o í t os  em  á r e as  d e  l i s e  

c o n t e nd o  he m á c i as  e m  s e u  in t e r i o r  ( s e t as ) .  Ob j e t i v as :  ( a )  1 0x .  ( b )  40x .  

C o l o r a ç ão  HE .   
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      A t r av é s  d a  a ná l i s e  mo r fo m ét r i c a  f o i  p os s í v e l  qu an t i f i c a r  a  á r ea  

t o t a l  de  n e c r os e  e  i n f i l t r ad o  in f l am at ó r i o  e m d i f e re n t es  p e r í od os        

p ós - in f e cç ã o ,  on de  v e r i f i c ou -s e  q u e  a  c ep a  IC B- A D O p o l ix ên i c a  d e             

E .  d i sp ar  é  ca p az  d e  o c as io n ar  l e sõ e s  t ão  ex t e ns a s  q u an to  à  c e pa             

IC B- E G G  m o nox ên i c a  d e  E.  h i s t o l y t i c a  a o s  s e t e  d i as  pó s - i no cu l aç ã o .  

P o r é m,  o  d es en vo lv im en to  d as  l e s õ es  a c o n t e c e  d e  fo rm a  m a i s  l en t a  n os  

t em po s  in i c i a i s ,  c on f o rm e  d emo ns t ra do  na  f i gu r a  16 .  
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Fi g ur a  16 .   D i s t r i bu i ç ão  d o  s om at ó r io  d a s  á r e a s  de  n e c ros e  e  i n f i l t r a do  

i n f l am at ó r io  em  d i fe r e n t es  p e r í odo s  d e  i n f e c ç ão  p o r  c e p as  de              

E .  h i s to l y t i ca  ( IC B- E GG  mo nox ên i c a )  e  E.  d i spa r  ( IC B- A D O 

p o l ix ên i c a ) .  

 

5 . 1 . 1 . 3 .  In o c u l a ç ão  d e  m eio  d e  cu l tu r a  

 

S ei s  h or as :  F í ga d o  co m  co lo r a ç ão  e  a s pec t o  n o rm ai s .  

M i c r os c op ic a me n t e ,  ob s e r vo u -s e  d i sc r e to  i n f i l t r a do  pe r iv a s cu l a r  d e  

P MN s ,  p r i n c ip a lm en t e  em  v e i a s  c e n t ro l ob u l a r es .  

 

V in t e  e  qua t r o  h o ras :  As  c a r a c t e r í s t i c as  en c on t ra d as  f o r am 

s e me lh a n t es  a  s e i s  h o r as .  

 

0 7  d i as :  N ã o  s e  o bs e rv ou  a l t e r aç õ e s  a  n ív e l  mac r o s có p i co  o u  

m ic r os c óp i c o .  
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5 . 1 . 1 . 4 .  In o c u l a ç ão  d e  b a c t é r i a s  d a  cep a  IC B- A D O  p o l ix ê n i ca  

 

S ei s  h o ras :  F í ga do  a p r es e n t an do  p eq u en os  p on t os  e sb r a n qu i ç a do s  n o  

l ób u l o  i no c u l ad o ,  s om e n t e  em  f a c e  d i a f r a gm á t i c a .  Mi c ro s co p i c am e n t e ,  

v i s u a l i z a r am -s e  foc o s  i n f l am at ó r io s  e  l i ge i r a  co n ge s t ão  v as c u l a r  em 

r a mo s  d a  v e i a -p o r t a .   

 

V in t e  e  qua t r o  h o ras :  As  c a r a c t e r í s t i c as  en c on t ra d as  f o r am 

s e me lh a n t es  a  s e i s  h o r as .  

 

S e t e  d i as :  F íga d o  c om  co lo r a ç ão  e  as p ec t o  n o r m ai s .  

M i c r os c op ic a me n t e ,  obs e r vo u- s e  d i s c r e t os  f o co s  i n f l a ma tó r i os  

p e r i v as c u l a r es  d e  PM N s .  

 

5 . 1 . 1 . 5 .  In o c u l a ç ão  d e  t r o foz o í t os  f i x ad os  co m g lu t a r a ld e í do  

 

S ei s  h o ra s :  F í ga do  ap r e se n t a nd o  num e ro so s  po n t os  esb r a nq u i ç ad os  n o  

l ób u l o  i no cu l ad o ,  s om e n t e  v i s u a l i z ad os  e m  f a c e  d i a f r a gm át i c a .  

M i c r os c op ic a me n t e ,  o s  t r o f oz o í to s  a p r e s en t a v am -s e  r o d e ad os  p o r  

c a m ad a s  d e  P MN s ,  s e m p r e s en ç a  d e  n ec r o s e .  

 

V in t e  e  qu a t ro  h o ras :  Ob se r vo u -se ,  m a c ro s co p i c ame n t e ,  p e qu e nos  

p o n to s  es b r a nq u i ça d os  no  ló bu lo  i no c u l a do ,  q u e  n ã o  a t i n g i am  f a ce  

v i s c e r a l .  Mi c ro s co p i c am e n t e ,  o bs e r v ou - se  n um e ros os  p on t os  de  

i n f i l t r a do  in f l am a tó r io ,  com  a m eb a s  de s t r u í d as  l o c a l i z a da s  n o  ce n t r o  do  

f o c o  i n f l am at ó r i o .  

 

S e t e  d ia s :  F íga d o  co m a sp e c to  m a c ros c óp i co  n o rm al .  

M i c r os c op ic a me n t e ,  ob s e r vo u -s e  e s c a s so s  f o co s  i n f l am at ó r ios  

d i s t r i b u íd os  p e l o  pa r ê n qu i m a  he p á t i c o ,  s e m p r e s en ç a  d e  am e b as .  
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5 . 1 . 2 .  E s tu do s  i n  v i t ro  

 

5 . 1 . 2 . 1 .  E r i t r o f a goc i t os e  

 

U t i l i z an do  a  t é cn i c a  d es c r i t a  p o r  T r i s s l  e t  a l .  ( 1 9 78 ) ,  f o i  

o bs e r v ad a  um a  m aio r  c a p a c i d ad e  d e  e r i t r o f a go c i to s e  n as  c e p a s  IC B- 4 5 2  

m on ox ê n i c a  e  IC B- E G G  m on ox ê n i c a  de  E .  h i s to l y t i ca ,  enq u an to  a  c e pa  

IC B- A D O  p o l ix ên i c a  d e  E.  d i s pa r  a p re s en to u  ba ix a  a t i v i d ade  

f a go c i t á r i a  ( f i gu r a  1 7 ) .  E m  m é d i a ,  fo i  en c on t r a d a  a  s egu i n t e  r e l a ç ão  

e r i t r óc i t o s / t r o foz o í t o  p a r a  as  c ep a s  e s tu da d as  a os  30  m in u to s :  12 ,78  

p a r a  a  c ep a  IC B- 45 2  m on ox ê n i c a  ( E.  h i s t o l y t i ca  n ã o  v i r u l e n t a ) ,  11 ,5 8  

p a r a  a  c ep a  H M1 - IM SS  ax ê n i c a  (E .  h i s to l y t i c a  v i r u l e n t a ) ,  9 , 24  p a r a  a  

c e p a  IC B- E G G  m on ox ê n i c a  (E .  h i s t o l y t i c a  v i r u l e n t a ) ,  5 ,8 1  p a r a  a  c ep a  

IC B- 4 5 2  ax ê n i c a  ( E .  h i s to l y t i ca  n ão  v i r u l e n t a ) ,  5 ,1 3  p a r a  a  c e p a          

IC B- E G G  p o l ix ê n ic a  ( E .  h i s t o l y t i c a  v i ru l e n t a )  e  0 ,3 0  p a r a  IC B- A D O 

p o l ix ên i c a  (E .  d i spa r  v i r u l en t a ) .  
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Fi g ur a  17 .   Fago c i t os e  d e  e r i t ró c i to s  hum a no s  p o r  c ep a s  d e                

E .  h i s t o l y t i c a  ( E . h . )  e  E.  d i sp ar  (E .d . ) .  Fo i  u t i l i z a d a  um a  r e l aç ã o  d e  um 

t r o f oz o í to  p a r a  10 0  e r i t ró c i to s .  
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 Q u a nd o  s e  c om p ar a  a  po r c e n t a gem  d e  t r o f oz o í to s  q ue  r e a l i z a r am  a  

f a go c i t os e  de  e r i t ró c i to s  h um a no s  ( f i gu r a  1 8 ) ,  ob s e r v a - se  q u e  o  n úm ero  

d e  t ro foz o í t os  d e  E .  h i s to l y t i ca  q ue  f a go c i t a r am  h em á c i a s  fo i  su p e r io r  

a o  d e  E.  d i sp ar ,  p o r é m  se m  d i f e r e nç a s  s i gn i f i c a t i v as  e n t re  a s  d i f e r en t es  

c e p a s  de  E.  h i s t o l y t i c a .   
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Fi g ur a  18 .   P o r c e n t a ge m d e  t r o foz o í t os  d e  c ep as  d e  E .  h i s to l y t i ca  (E .h . )  

e  E .  d i sp ar  ( E . d . )  q u e  f a go c i t a r am  e r i t r ó c i t o s  h um an os  a p ós  3 0  mi nu to s  

d e  i n t e r aç ã o .  (*  =  p < 0 . 05 )  

 

5 . 1 . 2 . 2 .  A t iv id a de  P ro t eo l í t i c a  e m G éi s  d e  Po l i a c r i l am id a  

 

 Fo r a m  e n co n t r ad a s  d i f e r e nç a s  en t r e  o s  p a d rõ es  p ro t e o l í t i co s  em 

gé i s  d e  p o l i a c r i l ami d a  d os  ex t r a t os  t o t a i s  d a  c e p a  IC B- EG G  mo nox ên i ca  

d e  E .  h i s to l y t i c a  e  d a  c e p a  IC B- A D O p o l ix ê n i c a  d e  E.  d i s pa r  qu an do  

c o mp a r ad os  c om o  p a d r ã o  p r o t eo l í t i co  d a  c e p a  H M 1 - IM SS  d e                 

E .  h i s t o l y t i c a .  Enq u an to  as  c ep a s  de  E .  h i s t o l y t i c a  mo s t r a r am  p e r f i s  

s e me lh a n t es  d e  p ro t e as es  ( f i gu ra s  19  e  2 0 ) ,  a  c ep a  d e  E .  d i s p ar      

( f i gu r a  21 )  so m en te   ap r e se n t ou  d u as  b a nd a s  ( 97  e  55 kDa ) .  E m to da s  a s  

a m os t r a s ,  o  i n ib id o r  d e  c i s t e ín a p ro t e as e  E- 64  in ib iu  a  a t i v id a d e  

p r o t eo l í t i ca  p r e se n te  no s  ex t r a to s  t o t a i s .   
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Fi g ur a  1 9 .  A t iv id ad e  p r o t eo l í t i ca  de  ex t r a to s  t o t a i s  d a  ce p a  HM 1- IM S S 

d e  E .  h i s t o l y t i c a  e  e f e i t o  d e  i n i b i do re s  d e  p r o t e as es  em  S DS -P A GE  a  

1 2 %  co po l im e r i z ado  c om  0 , 1 %  d e  ge l a t i n a  d e  p e l e  po rc i n a  e  co r ad o  

p e lo  az u l  d e  Co om as s i e .  
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Fi g ur a  2 0 .  A t iv id ad e  p ro t e o l í t i c a  d e  ex t r a to s  t o t a i s  d a  c e p a  IC B- E G G 

m on ox ê n i c a  d e  E .  h i s t o l y t i c a  e  e f e i t o  d e  i n ib i do r e s  de  p ro t ea s es  em 

S DS -P AG E  a  1 2 %  c o po l im e r i z a do  com  0 , 1 %  d e  ge l a t i n a  d e  p e l e  po r c i na  

e  c o ra do  p e lo  az u l  d e  C oom a ss i e .  
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Fi g ur a  2 1 .  A t i v i dad e  p ro t e o l í t i c a  d e  ex t r a to s  t o t a i s  d a  c e p a  IC B- A D O 

p o l ix ên i c a  d e  E.  d i sp ar  e  e f e i t o  d e  i n i b id o r es  d e  p ro t e a s e s  em  S DS -

P A GE  a  1 2 %  c op o l im e r i z ad o  c om  0 ,1 %  d e  ge l a t i n a  d e  p e l e  p o r c in a  e  

c o r a do  p e l o  az u l  d e  Co om as s i e .  

 

5 . 1 . 2 . 3 .  De t e r min aç ã o  Qu a n t i t a t i v a  d a  A t i v id a d e  P r o t eo l í t i c a  co m  Az ur e  

e  Az oc o l l  

 

 O b s er vo u -s e  no s  e x t r a to s  t o t a i s  d as  c e p as  IC B- E G G                  

( E .  h i s to l y t i ca )  e  IC B- A D O  ( E .  d i sp ar )  mo nox ê n i c as ,  um a  me no r  

a t i v i d ad e  p ro t e o l í t i c a  q u an do  c omp a r a da  c o m  a  c ep a  H M1 : IM SS              

( E .  h i s to l y t i c a ) .  Po r ém ,   ex t r a to s  p ro v en i en t e s  d e  c u l t i v os  po l ix ên i cos  

a p r e se n t a r am  um a  m ai o r  a t i v i d ad e  p ro t eo l í t i c a  ( f i gu r as  2 2  e  2 3 ) .  O s  

d a do s  o b t i do s  r ep r e s en t am  a  mé d i a  ±  dp  d e  t r ê s  ex p e r im e n to s  

i nd e p en de n t e s  r e a l i z ad os  em t r i p l i c a t a .  
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F i g ur a   22 .  A t iv id a d e  p ro t e o l í t i c a  d e  ex t ra to  t o t a l  de  t ro f oz o í t os  de     

E .  h i s to l y t i ca  ( c ep a s  IC B- E G G )  e  E .  d i s pa r  ( c e p as  IC B- A D O )  c om 

s ub s t r a t o  az o c o l l .  (*  =  p <0 .0 5 )  
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Fi g ur a   23 .  A t iv id a d e  p ro t e o l í t i c a  d e  ex t ra to  t o t a l  de  t ro f oz o í t os  de      

E .  h i s to l y t i ca  ( c ep a s  IC B- E G G )  e  E .  d i s pa r  ( c e p as  IC B- A D O )  c om 

s ub s t r a t o  az u r e .  (*  =  p <0 .0 5 )  
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R e su l t a do s  s e me lh an t es  fo r am  ob s e rv ad os  qu a nd o  u t i l i z ad os  m eio s  

c o nd i c io n ad os  ( f i gu r a s  2 4  e  25 )  po r ém  a p r es e n t an do  v a lo r es  m ai s  

b a ix os  d e  a t i v id ad e .  Os  m e io s  c on d i c i on a do s  o b t i do s  d e  c u l t i v os  

p o l ix ên i co s  a p re se n t am  um a  m a io r  a t i v i da d e  p ro t eo l í t i c a ,  qu a ndo  

c o mp a r ad a  com  cu l t i vo s  mo nox ên i co s .  D ev e -s e  d e s t ac a r  qu e ,  n es t e  

c a s o ,  a  c e p a  IC B- A D O  p o l ix ên i ca  a p r es e n to u  a  ma i o r  a t i v i d ad e  

p r o t eo l í t i ca ,  o u  s e j a ,  e s s a  c ep a  é  a  qu e  l i b e r a  m ai o r es  q u an t id a d es  d e  

p r o t e as e s  a o  m ei o .   
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Fi g ur a   2 4 .  A t i v i da d e  p ro t e o l í t i c a  d e  m e io  con d i c i on a do  d e                

E .  h i s t o l y t i c a  ( c e pa s  IC B- E G G )  e  E.  d i sp ar  ( c ep as  IC B- A D O )   c om 

s ub s t r a t o  az o c o l l .  (*  =  p <0 .0 5 )   
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Fi g ur a   2 5 .  A t i v i da d e  p ro t e o l í t i c a  d e  m e io  con d i c i on a do  d e                

E .  h i s to l y t i ca  ( c ep a s  IC B- E G G )  e  E .  d i s pa r  ( c e p as  IC B- A D O )  c om 

s ub s t r a t o  az u r e .  (*  =  p <0 .0 5 )   

 

 P a r a  av a l i a r  a  n a tu r ez a  da  a t i v id a de  p r o t e o l í t i ca  ob s e rv a d a  n os  

ex t r a to s  t o t a i s ,  i n ib id o re s  d e  c i s t e í n a ,  s e r i n a  e  m et a l op r o t e a s es  f o ram 

u t i l i z a do s .  Emp r e go u -s e  o  s ub s t r a to  az o c o l l  p a r a  t o do s  os  i n i b id o r es .  O  

i n i b id o r  p a r a  c i s t e í n ap r o t e as e  P HM B a bo l i u  d e  fo r ma  e f e t i v a  a  

a t i v i d ad e  p r o t eo l i t i c a  p r es e n t e  n os  ex t r a t os  da s  cep a s  p o l ix ên i c a s  

( f i gu r a  27 ) .  O  m e sm o o co r r eu  com  o s  ex t r a t os  d as  c ep a s  mo nox ên i c as ,  

p o r ém  d e  fo r ma  m en os  i n t e ns a  ( f i gu r a  2 6 ) .  Os  i n i b i do r es  PM S F e  E DTA 

n ã o  a p r es en t a r a m r e d u çõ es  s i gn i f i c a t i v as  n a s  a t i v i d ad es  p r o t e o l í t i ca s  

e m  e s t ud o .  O s  da d os  o b t i do s  r ep re s e n t am  a  m éd i a  ±  d p  d e  t r ê s  

ex p e r im e n to s  i n de pe n d en te s  r e a l i z a do s  e m t r i p l i ca t a .  
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Fi g ur a   2 6 .  In i b i ç ã o  d a  a t i v i da d e  p r o t eo l í t i ca  d e  ex t r a to s  t o t a i s  d e  

t r o f oz o í to s  d e  E .  h i s t o l y t i c a  ( c e p a  IC B- E G G  m on ox ê n i c a )  e                 

E .  d i s pa r  ( c e p a  IC B- A DO  mo nox ên i c a ) ,  u t i l i z an do  co mo  su bs t r a t o  

a z o c o l l .  ( *  =  p <0 .05 )   
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Fi g ur a   2 7 .  In i b i ç ã o  d a  a t i v i da d e  p r o t eo l í t i ca  d e  ex t r a to s  t o t a i s  d e  

t r o f oz o í to s  d e  E .  h i s to l y t i ca  ( c e p a  IC B- E G G  p o l ix ên i c a )  e                  

E .  d i sp ar  ( c ep a  IC B- A D O  p o l ix ê n i c a ) ,  u t i l i z a nd o  co mo  su bs t r a to  

a z o c o l l .  ( *  =  p <0 .05 )  
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5 . 1 . 2 . 4 .  E f e i t o  C i t op á t i co  s ob r e  C é lu l as  M DC K 

 

 Q u a nd o  u t i l i z o u -s e  a  r e l a ç ão  d e  d o i s  t r o f oz o í to s / c é l u l a  M DC K,  

o bs e r vo u- s e  a  d es t r u i ç ã o  t o t a l  d a s  cé l u l as  em  mo no c am a d as  ap ós  15  

m in u to s  d e  i n t e r a çã o .  D e s t a  f o rm a ,  a  p r op or ç ã o  f o i  i n ve r t i d a  p a ra  1 :2  

t r o f oz o í to / cé lu l a s ,  s e nd o  as s im  p os s íve l  o bs e rv a r  em  t em po s  i n i c i a i s  a  

i n t e r a çã o  d e  t r o foz o í t os  c om  cé lu l a s  M DC K  e m mo no c am a d as .  

 A s  c e p as  H M1: IM SS  ax ê n i c a  e  E G G  m on ox ê n ic a  ( a m b as              

E .  h i s t o l y t i c a  p a togê n i c as )  ap r es e n t a ra m  g r au  s e me lh a n te  d e  d es t r u i ç ão  

a o s  30  e  6 0  m in u t os  d e  i n t e r a ç ão .  J á  a  c e p a  IC B- A D O  m on ox ê n i ca       

( E .  d i sp ar )  o c a s ion o u  um  d a no  m e no r  às  c é l u l as  em  m on o c am ad a s ,  

a p r e se n t a nd o  m eno s  d e  5 0 %  d o  to t a l  d e  á r ea  d es t r u íd a  qu an do  

c o mp a r ad o  co m  a  c e p a  H M1: IM S S  ( t a be l a  1 ) .  A s  ce p a s  IC B- A DO 

p o l ix ên i c a  (E .  d i sp ar )  e  IC B- EG G  p o l ix ên i ca  ( E .  h i s t o l y t i c a )  

a p r e se n t a r am  d an os  m en or e s ,  p o r ém n ão  m e no s  s i gn i f i c a t i v os .   

 

       

  

 

 

 

 

T ab e l a  1 .  E f e i t o  c i t o p á t i c o  de  c e p a s  de  E .  h i s to l y t i ca  ( E . h . )  e              

E .  d i sp ar  (E .d . )  s ob r e  mo n oc a ma d as  de  c é l u l a s  M DC K .  

 

5 . 1 . 2 . 5 .  M ed id a  d a  R e s i s t ê n c i a  T r an s ep i t e l i a l  (R T e )  

 

A  qu e d a  da  R T e  u t i l i z an do  a  c e p a  IC B- A DO  (E .  d i sp ar )  é  m a i s  

l e n t a ,  qu an do  c om p ar a d a  c om  as  c e p a s  d e  E.  h i s to l y t i ca .  A os  30  

m in u to s ,  a  m ed i d a  d a  R T e  d as  ce p as  IC B- A DO  m on ox ê n ic a  e  p o l ix ên ic a  

é  m a io r  q ue  a q u e l a  o b s e r v ad a  p a r a  a s  c e p as  H M1 : IM SS  e  IC B- E G G 

( f i gu r as  2 8  e  29 ) .  P o r é m,  ao s  6 0  mi nu to s  d e  i n t e ra ç ã o ,  t od a s  a s  c e pas  

a p r e se n t a r am  um a  p e r d a  t o t a l  d a  RT e ,  c om  ex ce ç ã o  d a  c e p a  IC B- A D O 

p o l ix ên i c a  de  E.  d i s pa r .   

Cepa % destruição da monocamada 

  15 min 30 min 60 min 

HM1-IMSS (E.h.) 27 55 89 

EGG Monox. (E.h.) 19 58 94 

ADO Polix. (E.d.) 17 31 60 

EGG Polix. (E.h.) 19 42 71 

ADO Monox. (E.d.) 13 18 37 
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Figura 28. Efeito de trofozoitos de E. dispar (ICB-ADO monoxênica) e E. histolytica      

(ICB-EGG monoxênica) na resistência transepitelial de células MDCK em monocamadas. 
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Figura 29. Efeito de trofozoitos de E. dispar (ICB-ADO polixênica) e E. histolytica         

(ICB-EGG polixênica) na resistência transepitelial de células MDCK em monocamadas. 
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5 . 1 . 2 . 6 .  Im u no h i s toq u í mi c a  

 

N ã o  obs e r vo u- s e  a  d i f us ã o  d e  an t í gen os  am e b i a nos  no s  t e c i dos  

e s tu da d os .  E n qu an t o  os  t ro f oz o í tos  s e  m a r c a va m  f o r t em e n t e  p e l a  

p e r ox id as e ,  o  me s mo  n ão  o co r r eu  c om  a s  cé lu l a s  e nd o t e l i a i s ,  

p a r ê nq u im a  h e p á t i c o  ou  P MN s  p r es e n t es  no s  f o co s  i n f l am at ó r ios    

( f i gu r a  30 ) .  Em  á re a s  o nd e  ha v i a  g r an d e  n úm e ro  d e  ame b a s  d es t r u í d as ,  

n o t ou - se  um a  fo r t e  m a r c a çã o  d o  t ec i do ,  r e su l t ad o  d a  d i s p e r s ão  d e  

a n t í ge no s  l i b e r ad os  p e l a  l i s e  d os  t ro f oz o í to s .   
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F i g ur a  3 0 .  In t e r a ç ã o  i n  v i v o  em  d i f e r e n t e s  t em po s  p ós - i no c u l a çõ e s  de  

t r o f oz o í to s  d e  E.  d i s pa r  ( c ep a  IC B- A DO  po l ix ê n i c a )  c om h e p a t óc i t o s  d e  

h a ms t e r s ,  u t i l i z a ndo  p e rox id a s e  m ar ca d a  c on t r a  an t i co rp os  po l i c l on a i s  

d e  E .  d i s pa r .  a )  t r ê s  h o r a s .  O bs e rv a - s e  d o i s  t r o foz o í to s  ( ca b e ç a  d e  s e t a )  

c e r c a do s  po r  c a ma d a s  d e  P MN s  ( se t a ) .  b )  1 2  ho r as .  T r o foz o í t os  

f o r t e me n t e  m ar c a do s  ( c ab e ç a  de  s e t a )  p o r ém,  i n f i l t r ad o  d e  PM N  sem 

i mu nom a r c a ç ão  ( se t a ) .  c )  24  h o r a s .  T a mb é m  n ã o  fo ra m  ob s e r v ad as  

m a r c as  e m  PM N ( s e t a )  ou  e m  he p a tó c i to s  a d j a c e n t e s  a  z o n a  de  

i n f l am a ç ão .  d )  A me b a s  l i s a da s ,  s e i s  h o r as  p ós - i no cu l a çã o ,  c om  f o r t e  

m a r c a ç ão  do  t e c id o  h e pá t i c o  ( s e t a s ) .  O b je t i v a s :  40x .                

C o l o r a ç ão  H em at ox i l i n a .  
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5 . 2 .  Es tud os  d e  Ul t r a e s t ru tu r a  

 

5 . 2 . 1 .  Mi c ro s co p i a  E l e t rô n i c a  d e  V a r red u r a  

 

A s  c ep as  e s tu d ad a s  a p r es en t a r a m-s e  ba s t a n t e  p l e om ó r f i ca s .  

T r o foz o í t os  d e  E.  d i s pa r  ( c ep a  IC B- A D O )  po ss u i am a s p e c t o  m ai s  

a l on ga d o  e  com  um m a io r  n úm e ro  d e  f i l o pó d io s  q u an do  co mp a r ad os  c om 

t r o f oz o í to s  d e  E .  h i s t o l y t i ca  ( ce p a  IC B- E GG ) ,  p r in c ip a l me n t e  q u an do  

o r iu nd os  d e  cu l t i vo s  p o l ix ê n i c os  ( f i gu r a s  31  e  32 ) .  A  ce p a  IC B- E G G,  

c o n t i nh a  es c a s so s  f i l op ód i os ,  qu e  l o c a l i z av a m- s e  p r in c ip a l m en t e  n a  

r e g i ã o  do  u ró id e  ( f i gu r as  3 3  e  3 4 ) .  E s t ru tu r as  co mo  f o rm a çõ e s  

e s f e ro id a i s  e  e s to m as  d e  mi c r o  e  ma c r op i no c i to s e  p od em  s e r  

v i s u a l i z ad os  em  a lgu m a s  fo r ma s .   
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Fi g ur a  3 1 .  Mi c r osc o p i a  e l e t r ôn i c a  d e  v a r r ed u ra  d e  t ro foz o í to s  d a  c ep a  

IC B- A D O  p o l ix ên ic a  ( E .  d i sp ar )  a p res e n t an d o  d e l gad os  f i l op ód io s  ( f i )  

a d e r i do s  a o  su bs t ra t o .  In ú m e r as  b a c t é r i a s  e n co n t r am -se  a d e r id a s  a o  

s ub s t r a t o  e  à s  m em b ra n as  d as  am eba s  ( s e t a s ) .  Ba r r a :  ( a )  1µ m ,  ( b )           

e  ( c )  10 µ m.   

 

 

 

 

fi 
fi 
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Fi g ur a  3 2 .  Mi c r osc o p i a  e l e t r ôn i c a  d e  v a r r ed u ra  d e  t ro foz o í to s  d a  c ep a  

IC B- E G G  p o l ix ên ic a  ( E.  h i s t o l y t i ca ) .  No t a - se  ba c t é r i a s  ad e r i d as  às  

m em b r an as  d as  am e b as  ( s e t a s ) .  m i  =  e s tom a  d e  mi c ro p i no c i to s e ,            

f i  =  f i l op ód io s .  Ba r r a :  ( a )  e  (b )  1  µ m.  

 

 

 

 

 

 

mi 

fi 
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Figura 33.  M i c r o s co p i a  e l e t r ôn i c a  d e  v a r r ed ur a  d e  t r o foz o í t os  d a  c e pa  
IC B- A D O  m o nox ên i c a  ( E .  d i sp ar ) .  N o ta - s e  n a  su pe r f í c i e  do  p a r a s i t o  
e s tom a s  d e  m i c r op in o c i t os e  ( mi ) ,  m a c ro p i no c i to se  (m a )  e  fo rm a ç ões  
e s f e ro id a i s  ( f e ) .  Bar r a :  ( a ) ,  (b )  e  ( c )  10 µ m.  
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Fi g ur a  3 4 .  Mi c r osc o p i a  e l e t r ôn i c a  d e  v a r r ed u ra  d e  t ro foz o í to s  d a  c ep a  
IC B- E G G  m o nox ên i c a  (E .h i s t o l y t i c a ) ,  o nd e  ob se r v a- se  a  r e g i ã o  do  
u r ó i de  ( s e t a )  com a  p r e s en ç a  d e  mic r o f i l o pó d io s .  No ta - s e  n um e ro sos  
e s tom a s  d e  mi c r op i no c i to s e  ( mi )  n a  s up e r f í c i e  d e  a l gun s  t ro f oz o í tos ,  
a l ém  d e  a l gum as  f o rm a s  d e  Cr i th id ia  f a s c i cu la t a  ( c f ) ,  um 
t r i p an os om at í d eo  a d i c io n ad o  a o  m ei o  d e  c u l t i v o .  Ba r r a :  ( a ) ,  (b )            
e  ( c )  10 µ m.   
 

 

 

 

 

 

 

cf 

mi 
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5 . 2 . 2 .  Mi c ro s co p i a  E l e t rô n i c a  d e  T r an sm is s ã o  

 

 Fo r a m ob s e r v ad a s  d i fe r e n ça s  e n t r e  a s  c e p a s  IC B- E G G  po l ix ên i c a  e  

m on ox ê n i c a  d e  E.  h i s t o l y t i c a  e  a s  c e p as  IC B- A D O  p o l ix ên i ca  e  

m on ox ê n i c a  d e  E.  d i s pa r ,  a t r av é s  d a  mi c ro s co p i a  e l e t rô n i c a  de  

t r an smi s s ã o .  O s  núc l e os  d e  t r o foz o í t os  m a n t i do s  em  c u l t i vo  p o l ix ên i co  

a p r e se n t a r am -s e  i r r e gu l a r es ,  c om  uma  c r om at in a  m ai s  f r o ux a  e  me no s  

o r ga n iz a d a ,  t a mbé m  f o r a m  v i su a l i z a da s  g r a nd e s  qu a n t i d ad e s  d e  

g l i co gê n io  n o  c i t op l asm a  d e  c ep as  po l ix ê n i c as  ( f i gu r as  3 5  a  3 7 ) .  T a n to  

c e p a s  p o l ix ê n i c as  c o mo  m on ox ê n ic a s  ap r e se n t a r am v a c uó l os  d e  

d i fe r e n t es  f o r m as  e  t am a nh os ,  d i s t r i bu í do s  p o r  t o d a  a  m at r i z  

c i t op l asm á t i c a ,  p o r é m  cu l t i vo s  po l ix ê n i c os  ap r es e n t a ra m  um  m en or  

n úm e ro  de  va c úo lo s  q ua nd o  c om p ara d os  co m c ep a s  p r o v en i e n t es  de  

c u l t i vo s  mo nox ê n ic o s ,  t a n to  p a r a  a  ce p a  IC B- A D O  d e  E .  d i sp ar ,  c omo 

p a r a  a  c ep a  IC B- EG G  d e  E .  h i s to l y t i ca .   

 

Fi g ur a  3 5 .  E l e t rom ic r o fo t o g r a f i a  d e  t ro f oz o í to s  d a  ce p a  IC B- A D O  

p o l ix ên i c a  ( E.  d i spa r ) .  Ob se r v ar  r es t os  de  ba c t é r i a s  ( b a c t )  no s  v a cú o l os  

f a go c í t i c os .  Ba c t é r i a s  s ã o  en c on t r ad a s  em  c o n t a to  d i re to  c om  o  

c i t op l asm a  d a  c é l u l a  ( c a b eç a s  d e  s e t a ) .  Num e r os os  g r â nu l os  de  

g l i co gê n io  po d em s e r  ob se r v ad os  d i sp e r s os  p e lo  c i t op l asm a  ( se t as ) .  

A m pl i a ç ão :  ( a )  6 . 00 0x ,  ( b )  10 .0 00x .  

bact 
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Fi g ur a  3 6 .  E l e t rom ic r o fo t o g r a f i a  d e  t ro f oz o í to s  d a  ce p a  IC B- A D O  

m on ox ê n i c a  (E .  d i s pa r ) .  Ob s e rv a - s e  r e s t os  d e  C.  fa s c i cu la ta  de n t r o  d e  

u m  v ac úo lo  f a go c í t i c o  ( c ab e ç a  d e  s e t a ) .  T am b ém  ob s e rv a- s e  a um e n to  d e  

g l i co gê n io  n o  c i t op l asm a  d o  p a r as i t o  ( s e t a s ) .  A mpl i aç ã o :  ( a )  e  ( b )  

4 . 00 0x .  

 

Fi g ur a  37 .  E l e t r om ic r o fo t o g r a f i a  d e  t r o foz o í t os  d a  ce p a  IC B- E G G 

p o l ix ên i c a  ( E .  h i s to l y t i c a ) .  Ba c t é r i a s  p o de m  s e r  en c on t r ad a s  n o  i n t e r i o r  

d e  v a cú o l os  f a go c í t i c os  ( s e t as ) ,  a s s im  c om o  d e b r i s  r e su l t an t es  d a  l i s e  

d e s s a s  ba c t é r i a s  ( ca b e ç a  d e  s e t a ) .  A mp l i a ç ão :  ( a )  e  ( b )  4 . 0 00x .  
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F i g ur a  38 .  E l e t r om ic r o fo t o g r a f i a  d e  t r o foz o í t os  d a  ce p a  IC B- E G G 

m on ox ê n i c a  (E .  h i s t o l y t i c a ) .  O bs e rv a - s e  r e s to s  d e  C .  f a sc i c u la ta  d en t r o  

d e  va c úo lo s  f a go c í t i co s  ( c ab e ç a  d e  s e t a ) .  Am pl i a ç ão :  ( a )  4 . 00 0x  e        

( b )  8 .0 00x .  
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6 .  DISCUSSÃO  
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6 . 1 .  Es tud os  in  v i vo  -  C in ét i ca  da  For ma ç ã o  da s  Le sõ e s  H epá t i c as  e m 

H a ms t e rs  

 

A  in o cu la ç ã o  in t r a - h ep á t i c a  d e  t ro f oz o í to s  em  an im ai s  d e  

ex p e r im e n t a ç ão  é  u m  p r o c ed i m en t o  ú t i l  p a r a  es t ud os  d e  v i r u l ê nc i a         

e  d a  r e sp os t a  im un e  ( Ts u t sum i ,  19 84 ;  Tsu t s umi ,  1 98 8 ;  M e e r ov i t ch  & 

C h ad e e ,  1 98 8 ;  T su t su mi  &  S h i b a ya m a ,  2 0 06 )  e mb or a  nã o  s e j a  a  v i a  

c o mum  d a  ch e ga da  d o  p a r as i t o  a  e s t e  ó r gã o .  Em  no ss os  mo de lo s  

ex p e r im e n t a i s  u t i l i z o u -s e  i n i c i a lm e n te  a  c o n c e n t r a ç ão  d e  2 ,5  x  10 5  

t r o f oz o í to s  em   0 ,2 0m L d e  m e i o ,  i noc u l ad os  e m  h a ms t e r s  p ro v en i en t e s  

d o  b i o t é r i o  d e  c r i aç ã o  d o  D e p ar t am en t o  d e  P ar a s i t o l o gi a  d o  IC B/ U FM G.  

E s t e s  an i m ai s  a p re s e n t av a m  ap rox im a d am en te  4 5  d i a s  d e  i d ad e  e  

p e s av am  e n t re  90 - 10 0 g .  Q u an do  t r a ba lh a mo s  c om  h am s t e r s  p r ov e n i e n t es  

d o  b i o t é r io  d e  c r i aç ã o  d o  C e n t ro  d e  In v es t i ga ç ã o  e  Es tud os  A v an ç a do s  

( C IN V E S TA V )  d o  In s t i t u t o  P o l i t é c n i co  N a c i on a l  –  M éx ic o ,  e s t a  r e l a ç ão  

f o i  aum e n t ad a  p a ra  5 ,0  x  10 5  t r o foz o í t os  e m  0 ,2 0mL d e  m e io .  O  

a u m en t o  d a  qu a n t id a d e  d e  t r o foz o í t os  ad min i s t r a d a  fo i  n e c e s s á r io  pa r a  

s e  co ns e gu i r  u m p ad r ã o  d e  l e s ão  h e p á t i c a  s e me lh a n t e  a o  o bs e rv a do  nos  

a n im ai s  fo rn e c i do s  p e lo  b i o t é r i o  d e  c r i a ç ão  do  IC B/ U FM G.  Is s o  s e  

d e v e ,  p ro v av e l men t e ,  a  um a  m el ho r  a l im en ta ç ã o  d os  a n im a i s  

p r ov e n i en t es  do  C IN V E S TA V ,  a l ém  d o  c on t r o l e  ma i s  r i go ro so  do  

m a n e jo  e  t r a t am e n t o  d es s e s  an im ai s  ( c o mo  c o n t ro l e  de  t e mp e r a t u r a ,  

l umi no s i da d e ,  e c to  e  e n d o pa r a s i t o s ) .  A  m u d an ç a  do s  r e a ge n t es  qu e  

c o mp õ em o  m eio  d e  c u l t i v o  t a mbé m  p od em  es t a r  r e l a c i on ad os  a  

a l t e r a ç ão  d a  v i ru l ê n c i a  da  c ep a .  No  C IN V E S T AV ,  u t i l i z am os  s o r o  

c o m er c i a l  bo v i no  (G i bc o - In v i t ro ge n  Co r p . ) ,  e n r iq u e c id os  c om  v i t ami n as  

d e  Di am on d  (SA FC  Bios c i en c es ) ,  e nq u an to  no  IC B/ U FM G  u t i l i z a mos  

s o ro  ob t id os  d i r e t a m e n t e  d e  s a n gue  b ov in o ,  a l ém  de  p r ep a r a rm os  a  

m i s t u ra  d e  v i t amin a s  p a r a  s e r  a d i c io n ad a  a o  m ei o  d e  c u l t i v o .  D e ss a  

f o rm a ,  o  me io  d e  cu l t i vo  u t i l i z ad o  em n os so  l a bo r a t ó r i o  n o  IC B/ U FMG 

p o de  a p r es e n t a r - s e  m a i s  r i co  e m  nu t r i en t e s ,  o  q ue  a c a r r e t a r i a  um 

a u m en t o  d a  v i ru l ên c i a  d a s  c ep a s  p a t o gê n i c as ,  s e nd o  n e c e s s á r io  u m a  

q u an t id a d e  me no r  de  t r o foz o í t os  p a r a  o c a s io n a r  l e sõ e s  s ign i f i c a t i v a s .  
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A  c e p a  HM 1- IM S S  é  co ns id e r ad a  u m a  ce p a  d e  r e f e r ê n c i a  de                 

E .  h i s to l y t i ca  a  n í v e l  m un d i a l ,  s e nd o  u t i l i z ad a  n a  ma i o r  p a r t e  d as  

i nv e s t i ga ç õ es  so b re  a m eb í as e .  Es s a  ce p a  f o i  i s o l a d a  d e  l a  To r r e  e t  a l .  

( 1 97 1 ) ,  s en do  d e sde  e n t ão  s ubm e t id a  a  d i ve r s as  c on d i çõ es  d e  c u l t i v o  em 

d iv e r s os  l ab or a tó r io s ,  c om  o  o b j e t i vo  d e  m a n t e r  a  s ua  v i ru l ê n c i a  e  

p a to ge n i c id ad e .   

U t i l i z an do  a  c e p a  H M 1- IM S S,  T su t sum i  e t  a l .  (1 98 4 )  es t ud a r am  a  

s e qu ê n c i a  d e  ev en to s  mo r fo ló g i co s  d u ra n t e  a  p ro duç ã o  do  ab c es so  

h e p á t i c o  am eb i ano  ( A H A) ,  d esd e  o  a l o j am en to  da s  a m eb as  n os  

s in us ó id e s  h e p á t i co s  a t é  a  ne c r os e  ex t en sa  d o  f í ga do .  O b s er v a ra m  q ue  

e m  t em po s  in i c i a i s  ( 1 -1 2  h o r a s )  h á  um  i n f i l t r a do  d e  PM N  ro d ea n do  o s  

t r o f oz o í to s .  Os  h e p a t óc i t o s  p róx im os  ao s  fo c os  i n f l a m ató r i os  

a p r e se n t a r am  mu da n ç a s  de ge n e r a t iv as  e  f o i  r a ro  o bs e r v a r  o  c on t a to  

d i re to  e n t r e  h e p a tó c i to  e  a m eb a .  De p o i s  d e  12  ho r as  d e  i n o cu la ç ã o  

d imi nu í r a m  o s  PMN ,  s en do  su bs t i t u ído s  po r  c é l u l as  mo no n uc l ea r e s ;  co m 

t r ês  d i as  de  i n oc u la ç ã o ,  ob s e rv a r am  a  p r es e n ç a  d e  c é lu l a s  ep i t e l i ó i d es  

c o m  fo r ma ç ã o  d e  g r a n u lo m as  e  á r e a s  d e  n e c ro se ,  qu e  a u me n t a ram 

p r o gr es s i v am en te .  O s  au t o r es  co n c lu í r a m  q u e  n a  f o r m açã o  do  A H A,  o  

d a no  ao  t e c i do  he pá t i c o  n ão  é  po r  con t a to  d i r e to  co m os  t r o f oz o í to s  e  

s im ,  r e su l t ad o  d a  l i s e  d os  l eu có c i to s  e  m a c r ó f a go s  p r e s en t e  a o  r ed o r  d a s  

a m e ba s ,  q u e  l i b e r am  g r a n d es  qu a n t i da d e s  d e  e nz im a s  l í t i c a s  ao  m ei o  e  

i s t o ,  i n d i r e t am e n t e ,  a f e t a  ao s  he p a t ó c i to s .  

E m no ss o  t r a b a l ho  fo r am  u t i l i z a d as  as  c ep as  IC B- E G G  de             

E .  h i s to l y t i ca  e  IC B- A D O  de  E .  d i spa r  p a r a  o  e s tu do  da  c in é t i c a  d as  

l e sõ es ,  e m c u l t i vos  m on ox ê n i co  ( com  C .  f a s c i c u l a ta )  e  p o l ix ên i co ,  

r e s p ec t iv a m en t e .   

A  i no c u l a ç ão  d a  c e p a  IC B- A D O  p o l ix ên i c a  r es u l t ou  e m  l es ões  

h e p á t i c a s  g r av e s ,  u l t r ap a s s an do  e m  4 0 %  o  p es o  to t a l  d o  ó r gã o .  E sse  

r e s u l t a do  n os  l e vou  a  q u es t io n a r  o s  e v e n t os  c e lu l a r e s  qu e  a n t e c ed em  a  

f o rm a ç ã o  d as  l e s õ es ,  c u l min a nd o  no  es tu do  d a  c i né t i c a  da s  l e sõ es ,  c omo 

r e a l i z ad o  a n t e r i o r me n t e  po r  Ts u t sum i  e t  a l .  (1 98 4) .   

N a  a n á l i s e  d a  s eq u ên c ia  d os  ev e n to s  c e l u l a re s  e  h i s to l ó g i cos  

a p r e se n t a do s  p e l a  i no c u l a ç ão  da  c e pa  IC B- A D O  p o l ixê n i ca ,  a l gum as  
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d i fe r e n ça s  fo r am  ob s e rv a da s  qu an do  c o mp a r ad a s  co m  o  m od e l o  d es c r i t o  

p o r  Ts u t sum i  e l  a l .  ( 19 84 ) .   

E m  t e mp os  in i c i a i s  (1 - 12 hs . )  t a mb ém  o bs e r vo u- s e ,  

m ic r os c op i c am e n t e ,  fo c os  i n f l am at ó r i os  q u e  t en de m a  a um e n t a r  d e  

t am a nh o ,  p o r ém  o  n úm e ro  d e  t ro f oz o í tos  a s so c i a do s  a  e s s es  f o co s  fo i  

p e qu e no ,  e s t an do  g r a n d e  p a r t e  de l es  l i s ad os .  O  a p a r e c im e n t o  e  

p r e dom ín io  d e  po l im o r f on u c l e a r es  ( PM N )  c a r a c t e r i z o u  s em pr e  os  

t em po s  cu r t os  d e  i n fe c ç ã o .  Ou t r o  f a t o  im po r t a n t e  f o i  a  p r es e n ça  de  

t r o f oz o í to s  em  con t a to  d i r e t o  com h e p a t óc i t o s  ap ós  s e i s  h o r as  de  

i no c u l a ç ão ,  s en do  t am b ém  en co n t ra d o  2 4  ho r a s  a pó s  o  d e s a f io  

a m e b i an o .  Es t e  ac h a do  d i f e r e  d o  m od e lo  a n t e r io rm e n t e  d e s c r i t o ,  

i nd i c a nd o  q u e  a  am e b a  p od e  es t a r  l i s a nd o  d i r e t am en te  o s  he p a t óc i t o s  

c o m  os  qu a i s  e s t á  e m  c o n t a t o  e  a s s im ,  c on t r ib u in do  p a r a  o  d a no  

h e p á t i c o  o c a s io n ado  p e l a  l i s e  d e  cé lu l as  i n f l am at ó r i as .  T a mb é m  n ão  

f o r am  v i su a l i z a do s  g r a n u l om a s  t í p i co s  c o n fo rm e  r e po r t ad o  p o r  Ts u t s umi  

e t  a l . ,  ha v en do  s im  u m a r e a ç ão  i n f l ama t ó r i a  m ai s  i n t e ns a  n a  qu a l  nã o  h á  

t em po  p a r a  a  fo rm a ç ão  d o  g r an u l om a ,  r e su l t an do  e m e x t en s as  á r eas  

n e c r ó t i c as .  A  m ed id a  qu e  a  l e s ão  a u m en t a  d e  t ama n ho ,  a s  á r e as  

o c up a d as  po r  c é lu l as  i n f l am at ó r i as  l i s ad a s  s ã o  m ai s  a bu nd a n t es  e  

ex t ens a s .   

O u t r o  f a t o  o bs e rv ad o  f o i  a  a us ên c i a  de  e r i t r ó c i t o s  no  in t e r io r  d os  

t r o f oz o í to s  d e  E .  d i sp ar ,  c ep a  IC B- A D O  p o l ix ên i c a .  Ape s a r  d a  g r an d e  

v i ru l ê n c i a  d e s s a  c e p a ,  em  ne nh um d o s  t em po s  o bse r v a do s  f o r am 

e n c on t r a do s  t r o foz o í to s  c om  e r i t ró c i to s  f a go c i t a dos .  Es s e  da do  

c o mp ro v a  a  b a ix a  c a p a c i d ad e  de  e r i t r o f a go c i t os e  ob s e rv a d a  p a r a  es sa  

c e p a ,  r e fo r ç a nd o  a  i dé i a  d e  q u e  e s t a  p r op r i e da d e ,  p ro va v e lm en te ,  n ão  

e s t á  co r r e l a c i on a d a  d i r e t am e n t e  c om  a  v i r u l ên c i a .  

A  c e p a  IC B- E GG  mo nox ên i ca  ap r e s en t ou  um a  c i n é t i c a  d e  

f o rm a ç ã o  d e  l e sõ es  s e m elh a n t e  à  d e s c r i t a  po r  Ts u t s umi  e t  a l .  e ,  a s s im  

c o mo  a  c e p a  IC B- A D O  p o l ix ên i ca ,  em  t em po s  in i c i a i s  t am b ém 

o bs e r vo u- s e  um a  h e p a t i t e  fo c a l  e  d i s s em in ad a  c om  fo c os  d e  P MN s  

d i s p er so s  pe lo  p a r ên q u im a  h ep á t i c o  po r ém  c om  a m eb a s  b e m  d e f i n i d as  e  

c o ns e r va d as .  T amb é m n ão  o bs e rv am os  a  f o r m a çã o  d e  abs c e s s os  

h e p á t i c os  a m eb ia nos  b e m  c a r ac t e r i z a do s ,  t a l v ez  p e l a  r áp id a  d e s t ru i ç ã o  e  
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n e c r os e  q ue  es s a  c e p a  o c as io na  no  f í ga d o  d e  s eu  h os p ed e i r o ,  não  

h a v en do  t e mp o  p a ra  a  o r ga n iz a ç ão  c e l u l a r  e  po s t e r i o r  o r ga n iz a ç ão  do  

g r a n u l om a  am eb ia no .  

M a c r os co p i c am e n t e ,  e n t r e  a  p r i m ei ra  h o r a  e  2 4  h o r as  a pó s  a  

i no c u l a ç ão  d a s  a me b a s ,  o bs e r vo u- s e  p e qu e no s  po n t os  de  c o r  b r an c a  n o  

l ób u l o  i no c u l ad o ,  o s  qu a i s  o r i g in a r am  l es õ es  ex t en s as  a  p a r t i r  d e  48  

h o r as  a pó s  a  i no c u l a ç ão  d os  t r o foz o í to s .  D e v emo s  r e co rd a r  qu e  a mb as  

a s  c e p as  fo r am  r ec e n te m en t e  i s o l ad as  ( IC B- E G G  –  1 988 ;  IC B- A D O  –  

1 9 97 )  e  p ou c o  m a nu se a d as  d e sd e  e n t ã o .  D i f e r e n t em e n t e  d a  c e pa       

H M 1- IM S S,  n ã o  é  n e c es sá r i a  a  p as sa ge m  co ns t an t e  d a  c e p a  IC B- E G G          

( E .  h i s to l y t i ca )  po r  f í ga do  d e  ha ms te r  p a r a  m a n t e r  a  v i ru l ê n c i a .  Es s e  

d i fe r e n c i a l  po d e  exp l i c a r  a s  d i f e r e n ç as  e n co n t r ad a s  en t r e  a s  c e p as ,  n ão  

e s t a nd o  as  c e p as  IC B- E GG  e  IC B- A D O  a l t e r ad a s  e  ad a p ta d a s  ao  s i s t em a  

i mu ne  d o  h osp e d e i ro  co mo  o c or r e  c om a  HM 1- IM S S.   

A l gu ns  es t ud os  suge r e m  qu e  t r o f oz o í t os  d e  E.  h i s to l y t i c a  em  

c u l t i vo  p o l ix ên i co  p od e r i am  so f r e r  m ud a n ça s  mo l ec u la r e s ,  r e s u l t a nd o  

e m  au m en t o  d a  r es i s t ên c i a  a  l i s e  p e l o  c o mpl e m en t o  e /o u  m od i f i ca ç ã o  de  

a n t í ge no s  de  s up e r f í c i e  d a  am e b a ,  a l t e r an do  a  c a p a c i d ad e  d o  s i s t e ma  

i mu ne  d e  r e co nh e ce r  e  e l imi n ar  o  p a r a s i t o  ( Bh a t t a c h ar ya  e t  a l . ,  19 92 ;  

C am po s -Ro d r i gu es  &  J a r i l l o - Lu n a ,  2 0 05 ) .  Es t e  f a to  p o de  ex p l i c a r  a  

p r e s en ç a  d e  t r o foz o í t os  d a  c e p a  IC B- A D O  po l ix ê n i c a  em  c on t a to  d i r e to  

c o m h ep a t ó c i t o s  apó s  s e i s  h o r as  d e  i no c u l a ç ão .   

A  i no c u l a ç ão  d as  b a c t é r i a s  a s so c i a da s  a o  cu l t i vo  po l ix ê n i c o  d a  

c e p a  IC B- A D O  d i r e t am e n t e  ao  f í ga d o  de  a n im a i s  exp e r i m en t a i s  nã o  

r e s u l t ou  em  l es ões  s i gn i f i c a t i v a s ,  s e n do  ob s e rv ad os  p e qu e no s  fo co s  

i n f l am at ó r io s  pe r ip o r t a i s  ap ós  s e t e  d i as ,  d e s c a r t a n do  a s s im  s ua  a ç ã o  

d i re t a  so b r e  a  fo r ma ç ã o  d as  l e sõ es .  

 

 

 

 

 

 

 



95 
 

6 . 2 .  Es tud os  in  v i t r o  

 

6 . 2 . 1 .  E r i t r o fa go c i to s e  

 

A  e r i t r o f a go c i to se  é  u m a  d as  m ai s  d es t a c ad a s  a t i v i d ad es  

d e s emp e nh a d as  p e lo s  t ro foz o í t os  de  E .  h i s t o l y t i c a  d u r an t e  o  p ro c e s so  

i nv a s iv o  d e  t ec ido s .  Mu i to s  au to r es  d i s co rd a m  q ue  e s s a  a t i v id a de  

e s t a r i a  c o r r e l a c i ona d a  c om  a  v i r u l ên c i a  d e  c e p as  d e  E .  h i s t o l y t i c a .  

T r i s s l  e t  a l .  (1 978 )  e  S i l v a  ( 19 97 )  d em on s t r a r am  q ue  a  a t i v id ad e  

f a go c í t i c a  em  c ep as  v i ru l e n t a s  é  u m p r o c es s o  m ai s  r áp id o  e  e f i c i e n t e  

q u e  em  c ep a s  n ão  v i ru l e n t as .  Or oz co  e t  a l .  (1 98 3) ,  u t i l i za n do  c lo ne s  d e  

E .  h i s t o l y t i ca  d e f i c i e n t es  em  f a go c i t ose ,  d emo ns t r a r am  que  e s s e  i so l ad o  

e r a  i n c ap az  d e  p r o duz i r  ab c es so s  h e p á t i c os ,  m e sm o c om  in ó cu los  

e l e va do s .  Es t e s  p e sq u i sa do r e s  a ind a  a f i rm a r am  que  a  f a go c i to se  

d e p en d er i a  d e  ou t ro s  f a to r es  c om o  co nd i çõ es  d e  c u l t i vo ,  pH,  

t em p e r a tu r a ,  p r e sen ç a  d e  c a r bo i d r a tos  e  c o n c en t r a ç ã o  de  C a 2 +  n o  m e io  

d e  c u l t i v o .  P o r  su a  v ez ,  M ont f o r t  e t  a l .  (1 99 2)  d es c r ev e ra m  c u l t i vo s  d e  

E .  h i s to l y t i c a  q ue ,  m es mo  p e rd end o  su a  p a t o gen i c i d ad e  ( c omo  a  

c a p a c i d ad e  d e  p r od uz i r  a b ce s s o  h e pá t i c o ) ,  a in da  m an t i v e r a m  u m  a l to  

g r a u  d e  e r i t ro f a go c i to s e .  N o  me smo  a n o ,  T su t su mi  e t  a l .  ( 19 92 )  

u t i l i z a nd o  t r ê s  l i nh a s  da  c e p a  H M 1- IM S S,  a f i rma r a m  qu e  a  

e r i t r o f a go c i to s e  po d e  s e r  co ns id e r ad a  so me n t e  c omo u m  m a r ca d or  

q u a l i t a t i vo  d a  p a t oge n i c i d ad e  d e  c e pas  ax ê n i c as  d e  E.  h i s to l y t i ca  e  n ã o  

u m in d i c ad or  q u an t i t a t i vo  d o  g r a u  d e  v i ru l ê n c i a  i n  v i vo .   

P od em os  a f i rm a r ,  d e  a co r do  co m os  r e s u l t a do s  ob t id os  em  n os sos  

ex p e r im e n to s ,  q u e  a  e r i t ro f a go c i t os e  n ã o  s e  c o r r e l a c ion a  d i r e t a m en t e  

c o m a  v i ru l ê n c i a  d a  c ep a .  Em  no ss os  es tu do s  a  c e p a  IC B- 4 52  

m on ox ê n i c a  d e  E .  h i s t o l y t i ca  fo i  a  q ue  a p r es e n to u  m ai o r  q u an t id a d e  d e  

e r i t r óc i t o s  f a go c i t a d os  (m éd i a  d e  12 , 7 8  a os  t r i n t a  m inu to s ) ,  p o r é m é  

u m a  c ep a  q u e  n ão  o c a s i on a  l e s õ es  no s  a n im a i s  i n o cu l ad os .  Es s e  f a t o  

p o de  s e r  ex p l i c ad o  p e l a  p r es e nç a  c on s t a n t e  d e  C .  fa s c i cu la ta  no  m e io  de  

c u l t i vo ,  o  q ue  f ac i l i t a r i a  a  f a go c i to s e  d e  c é lu l a s  ma i o r e s  qu a ndo  

p r e s en t e s ,  p o r ém  nã o  o ca s i on a r i a  au me n to  da  v i ru l ê n c i a  d a  c ep a  qu a ndo  

i no c u l ad a  em  an ima i s  d e  ex pe r i m en t aç ã o  (S i lv a ,  19 97 ) .  E ss e  v a lo r  c a iu  
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a p r ox im ad am e n t e  5 0 %  q u an do  u t i l i z am os  a  c ep a  IC B- 4 5 2  ax ên i ca  

( m éd i a  d e  5 , 81  a os  t r i n t a  m in u to s ) ,  de m on s t r an do  a s s im  a  i m po r t â n c i a  

d o  t r i p a no ss om at íd e o  p r es en t e  no  m ei o  d e  c u l t i v o  p a r a  a  m a io r  

f a go c i t os e .  Es s a  m e sm a  ca r a c t e r í s t i c a  a in d a  p od e  s e r  o bs e r va d a  n as  

c e p a s  m on ox ê n i c a  e  p o l ix ê n i c a  d e  IC B- E GG ,  am b as  pa t o gê n i c as  p a r a  

a n im ai s  d e  ex p e r im e n t a ç ão .  A  c ep a  m on ox ê n i c a  c om C .  fa sc i cu l a t a  

a p r e se n t ou  u ma  m éd i a  d e  9 , 24  t ro f oz o í tos / am eb a ,  e nq u an t o  a  p o l ix ên i c a  

a p e n as  5 ,1 3 .   

P o r  ou t r o  l a do ,  a  c e p a  po l ix ê n i ca  IC B- A D O  d e  E .  d i sp ar  

a p r e se n t ou  u m a b a ix a  c a p a c id a d e  d e  e r i t r o f a go c i to s e  (mé d i a  d e  a p en a s  

0 , 30  a os  t r i n t a  minu to s ) .  E s s a  c e p a  oca s io na  l e sõ es  s e v era s  e m  h am s t e r s  

q u an do  i no c u l ad a  d i re t am en t e  ao  f í ga d o  do s  a n im ai s ,  o  q u e  n os  l ev a  a  

q u es t io n a r ,  n ov ame n t e ,  o  p ap e l  d a  a s so c i a ç ã o  b ac t é r i a s / t r o foz o í t os  no  

c u l t i vo  p o l ix ên ic o .   

Q u a nd o  c om p ar a mos  a  p o r c en t a ge m  d e  t ro f oz o í to s  qu e  r ea l i z a r am 

a  f a go c i t os e  d e  e r i t r óc i t o s  hu ma no s ,  o bs e r v amo s  n ã o  hav e r  d i f e r en ç as  

s i gn i f i c a t i v as  e n t r e  a s  c e p as  d e  E.  h i s t o l y t i c a ,  m esm o  e n t r e  a qu e l a s  q ue  

f a go c i t a r am  m en o re s  qu an t id a d es  d e  h em á c i a s .  Ess e s  r e s u l t a do s ,  em 

c o n j un t o ,  c om pr ova m  qu e  a  v i r u l ên c i a  d a  c ep a  n ã o  t em r e l a çã o  d i r e t a  

c o m o  g r a u  d e  e r i t ro f a go c i to se  ap r es en t ad o  p e l a  me sm a .   

 

6 . 2 . 2 .  A t i v i d ad e  P ro t eo l í t i c a  em  G éi s  d e  Po l i ac r i l ami d a  e  D e t e rmi n a ção  

Q u a n t i t a t i v a  d a  A t iv id a d e  P r o t eo l í t i c a  c om  Az u r e  e  Az oco l l   

 

P ro t ea s es  s ã o  e nz im a s  p ro t eo l í t i c as  c ap az e s  d e  c a t a l i z a r  a  

d e g r a d a ç ão  d e  l i ga ç õ es  p e p t í d i c as  e m  p ro t e ín a s  e  p e p t í d eos ,  

a m pl am e n t e  en c on t r ad a s  no s  r e in os  v e ge t a l  e  an ima l .  En t r e  a s  

p r in c i p a i s  f un çõ e s  d e s emp e nh a d as  po r  e s s as  e nz im as  p o de mo s  c i t a r :  

i nv a sã o  d e  t ec id os  d o  h os p ed e i r o ,  f a c i l i t ad a  p e l a  d e g r a d aç ã o  d e  t e c id os  

c o n e c t i vo s ;  ev a s ão  d o  s i s t e ma  imu n e  a t r av é s  d a  de g r a d aç ã o  ou  a t i v a ç ão  

d e  m ol é cu l a s  i mu ne s  d o  hos p ed e i r o ;  m ud a n ça s  mo r fo l ó gi c as  d o  p a r a s i t o  

e n t r e  um  es t á g i o  e  o u t ro ;  d e g r a d a çã o  d e  p r o t e ín a s  do  c i t o e sq u e l e to  

d u r an t e  a  i nv as ã o  o u  ru p tu r a  d e  c é l u l a s  do  ho sp ed e i r o  ( N o r t h  e t  a l . ,  

1 9 90 ) .   
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P ro t ea s es  l i b e r a d as  p o r  t r o f oz o í to s  d e  E .  h i s t o l y t i ca  p od em 

o c a s io n a r  d an os  à s  c é lu l a s  e  t e c id os ,  c on t r ib u i nd o  pa r a  d es t r u i ç ão  d os  

t e c i do s  do  ho sp e de i ro  e  i nv a sã o  do  m e smo  p e l o  p a r a s i t o  (M c K e r r ow,  

1 9 92 ) .  E s t ud os  r e a l i z ad os  p o r  d iv e r s os  a u t o r es  i d e n t i f i c a r am 

c i s t e í na p ro t e a s es  co mo  e nz i ma s  d e  ma i o r  a t i v i da d e  em  E .  h i s to l y t i c a ,  

e s t a nd o  c o r r e l a c ion a d a  co m  a  v i ru l ên c i a  d a  c e p a  (G a da s i  &  K ob i l e r ,  

1 9 83 ;  K e e ne  e t  a l ,  1 9 86 ) .  R e ed  e t  a l .  ( 1 9 89 )  ob se r v ar am  q ue  p a c i e n t es  

c o m a m eb í a s e  i nv as iv a  ap r e s e n t av am  a n t i c o r po s  c on t r a  

c i s t e í na p ro t e a s e ,  co r r e l a c i on a nd o  o  n ív e l  d e  a t i v id a d e  d e s sa  e nz i ma  

c o m a  s ev e r i d ad e  da  do e n ç a  oc a s i on ada  p e l o  pa r a s i t o .   

 C om  o  o b j e t i v o  d e  co nh e c e r  o  p e r f i l  z im o gr á f i co  da s  c ep as       

IC B- E G G  m o nox ên i c a  d e  E .  h i s to l t y i c a  e  IC B- A D O  p o l ix ê n i c a  de        

E .  d i sp ar ,  f o r am  co n f e cc io n ad os  gé i s  d e  p o l i a c r i l a mid a  p a r a  ob s e rv a r  

p os s í v e i s  d i f e r en ç as  e n t r e  o s  p a d rõ es  p r o t e o l í t i co s  do s  ex t r a to s  t o t a i s  

d a s  du a s  c ep a s .  E nq u an to  a  c e p a  IC B - E G G  mo nox ê n i c a  a p r e se n t ou  um 

p e r f i l  m u i t o  s em elh a n t e  à  c ep a  H M1- IM SS  d e  E .  h i s to l y t i ca ,  c om um  

q u ad r o  d e  a p rox im a d am en te  s e i s  ba n d as  d e  2 5  a  11 2 kD a ,  a  c ep a        

IC B- A D O  a p r e s en to u  um  p e r f i l  b as t a n t e  d i s t i n t o ,  c om s om e n t e  d u as  

b a nd a s  v i s ív e i s  n o  ge l  de  po l i a c r i l am id a  ( 55  e  9 7k D a ) .  Em  amb os  os  

c a s os ,  o  e f e i t o  p ro t eo l í t i c o  f o i  p a r c i a l m en t e  i n i b i do  pe l a  ad i çã o  d e      

E - 64 ,  um  in ib id o r  d e  c i s t e ín a p ro t e a s e .    

 A p e sa r  do  m e no r  n úm e ro  d e  b a nda s  ob s e r v ad a s  no s  gé i s  d e  

p o l i a c r i l ami d a ,  a  ce p a  IC B- A D O  p o l ix ê n i c a ,  a o  l ad o  d a  c e p a  IC B- E GG 

p o l ix ên i c a ,  a p r e s en t ou  a s  m ai o re s  a t i v i d ad es  p ro t eo l í t i c as  t an t o  p a r a  os  

ex t r a to s  t o t a i s ,  qu an to  p a r a  o s  m ei os  c o nd i c io n ad os ,  q u an d o  s e  u t i l i z ou  

A z u r e  Hi d e  P ow d er  e  A z oc o l l ,  su bs t r a to s  c ro mó ge n os  p a r a  p ro t e a s es .  

E ss e  fo i  um  r e su l t a d o  su r p re e nd e n t e ,  um a  vez  q u e  d ado s  d a  l i t e r a t u r a  

a p on t am a  E .  d i spa r  c om o um a m á  s e c r e t o r a  d e  p r o t ea s e s  ( Ta l am ás -

R oh a na  e t  a l . ,  19 99 ) .  Po r ém ,  d ev e mos  l e mb r a r  qu e  a  c ep a  d e  E.  d i s par  

u t i l i z a d a  po r  a qu e l e s  p es qu i s a do r es  e r a  u m a  c ep a  ax ên ic a  ( c e p a  SAW ) 

i n c ap az  d e  o c as i ona r  l e sõ e s  em  an i m ai s  ex p e r im e n t a i s .   

 O u t r o  d a do  in t e r e s s a n t e  su r ge  qu a ndo  c om p ar a mo s  as  a t i v i d ad es  

p r o t eo l í t i ca s  d as  c e p a s  mo nox ên i c a  e  p o l ix ên i ca  IC B- E G G  d e              

E .  h i s t o l y t i ca .  A  ce p a  po l ix ê n i c a  a p re s e n to u ,  a s s i m  c om o  n o  c a so  da  
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c e p a  IC B- A D O  p o l ix ên i c a  d e  E .  d i s pa r ,  um a  m ai o r  c a p a c i d ad e  d e  

d e g r a d a ç ão  do s  su bs t ra to s  q ua nd o  c o mp a r ad a  à  c ep a  mo nox ên i c a ,  

n o va m en t e  co l o c and o  e m e v id ê n c i a  o  p ap e l  d as  b a c t é r i a s  p r es e n t es  no  

m ei o  d e  c u l t i v o .   

M ui to  s e  t e m  es p e cu l ad o  so br e  o  p ap e l  q u e  a  b a c t é r i a  ex er c e  s ob re  

o s  t r o f oz o í to s  de  E.  h i s t o l y t i c a  m a n t id os  e m  cu l t i vo  po l ix ên i c o  (S i lv a ,  

1 9 97 ) .  V á r i os  e s tu d os  t ê m  p ro p os to  q u e  a  a s s o c i a çã o  b a c t é r i a / E.  

h i s t o l y t i ca  t e m  um  p ro f un do  e f e i t o  n o  com po r t a m en to  d a  am e ba ,  

m od u l an do  mu d an ça s  f e no t íp i c a s  e  d e  s u as  p ro pr i ed a de s  d e  v i r u l ên c i a  

( Bh a t t a ch a r ya  e t  a l . ,  1 99 2 ;  S p i c e  &  A c k e r s ,  19 93 ;  S i l v a ,  1 99 7 ;  

Bh a t t a ch a r ya  e t  a l . ,  19 98 ) .  Po r ém ,  es t ud os  e mp re ga n d o  c ep as  

p o l ix ên i c as  d e  E.  d i s pa r  s ã o  es c a s s os  n a  l i t e r a t u r a  c i en t í f i c a  ( Fur s t  e t  

a l . ,  20 00 ;  Cos t a  e t  a l . ,  20 06 )  e ,  a i nda  m ai s  r a r as ,  s ã o  as  t en t a t i v a s  d e  

t e n t a r  c o r r e l a c i on ar  ou  ex p l i c a r  a  i n f l u ên c i a  d a s  b ac t é r i a s  s ob r e  e s s as  

c e p a s .   

T r a b a lh o  p ub l i ca do  po r  Sp i c e  &  A ck e r s  ( 19 93 )  d em ons t ro u  qu e  

c e p a s  ax ê n i c as  d e  E .  h i s to l y t i ca  p ro d uz e m m a io r es  qu a n t i d ad e s  d e  

e nz im as  p r o t e o l í t i c a s  qu a nd o  c om p ar a d a s  c om  c ep a s  po l ix ê n i c as .  Em 

n os so  es tu do ,  u t i l i z an do  s ub s t r a to s  i n e sp e c í f i c os  p a r a  p r o t e as e s  c omo 

A z u r e  e  Az o co o l ,  o bs e r va mo s  q ue  a  a t i v i da d e  p r o t eo l í t i c a  d a  c ep a     

p o l ix ên i c a  d e  E .  h i s to l y t i c a  f o i  s up er i o r  à qu e l a  da s  c ep a s  ax ên i c a  ou  

m on ox ê n i c a  c om C .  f a s c i c u l a t a .  O  m esm o s e  su c ede  c o m  a  c e p a       

IC B- A D O  p o l ix ên ic a  d e  E .  d i sp ar  on d e ,  em bo r a  a  c om p ar a ç ã o  v i su a l  

d a s  b an d as  co m a  c e p a  H M1 - IM SS  n os  gé i s  d e  po l i a c r i l a mid a  es t e j a  

m ai s  t ê nu e ,  a  a t i v id a d e  p r o t eo l í t i c a  co m  Az u r e  e  Az o coo l  s e  m os t r ou  

m ai s  fo r t e ,  t a n t o  c o m  os  ex t r a t os  b r u to s  q u an to  c o m  o s  m e ios  

c o nd i c io n ad os .  R ea lm e n t e ,  a s  b a c t é r i a s  pa r e c em  ex e r ce r  u m a  p r e s s ão  

p os i t i v a  n a  v i r u l ên c i a  d as  c ep a s ,  t a n to  d e  E.  h i s to l y t i c a  com o  d e          

E .  d i s pa r .  En qu an to  S p i c e  &  A ck e r s  s e  b a s ea r am a p e n as  na s  

o bs e r v aç õ es  v i su a i s  o b t i d as  d as  gé i s  d e  p o l i a c r i l ami d a ,  n os so s  d ados  

f o r am  co r ro bo r a dos  pe l a  do sa ge m  d a  a t i v id a d e  p ro t e o l í t i c a  e ,  em bo r a  

a p r e se n t a nd o  um  nú m er o  m e no r  d e  ba n d as  no s  gé i s ,  a  c e p a  IC B- A D O 

p o l ix ên i c a  d e  E.  d i s pa r  ap r es e n t ou  u m a  m ai o r  a t i v i dad e  p ro t eo l í t i c a  

q u an do  co mp a r ad a  c o m a  c e p a  HM 1 - IM SS.  
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N o ss os  es tu do s  s u ge r e m  qu e  a  a s so c i aç ã o  d e  a l gu ma s  ba c t é r i a s  d a  

f l o r a  b a c t e r i an a  ex e r c e  um  p r o fun d o  e f e i t o  no  c o mp or t am en to  

f i s io ló g i co  d as  ame b a s ,  i n f lu e n c i an do  su a s  p ro p r i ed a d es  d e  v i r u l ên c i a .  

E s t ud os  m ol e cu l a r es  m ai s  a p ro fu nd a dos  t êm  q u e  s e r  r e a l i z ad os ,  v i s a nd o  

c o nh e c e r  qu a i s  gen e s  s e  t o rn am  a t i vo s  n a  p r es en ç a  d as  b a c t é r i a s  qu e  

t o rn am  p oss ív e l  um a  m aio r  ex p r e s s ão  d e  su a  v i r u l ên c i a ,  p r i n c i pa lm en te  

n a s  c e pa s  d e  E.  d i sp ar .   

 

6 . 2 . 3 .  E f e i t o  C i to pá t i c o  so b r e  C é lu l as  M DC K  e  M ed i d a  d a  R e s i s t ê n c i a  

T r a ns e p i t e l i a l  (R T e)   

 

M DC K  é  um a  l i n h a  e p i t e l i a l  d e  o r i ge m  r en a l  e s t a b e l e c i da  e m 1958  

( Sh a nn on ,  19 72 )  am pl am e n t e  c a r a c t e r i z ad a  q u an t o  a  s ua s  p r op r i e da d es  

m o r f o l ó gi c a s ,  b io qu ími c a s  e  f i s i o l ó gi c as .  Em  ge r a l ,  é  s imi l a r  a  t odo  

e p i t é l i o  p e rm e áv e l  d e  t r an sp or t e  e  em  p a r t i cu l a r  ao  ep i t é l i o  i n t e s t i na l .  

A s s im  s e nd o ,  e  pe lo  f a t o  d e  t e r  s i d o  a m pl am e n t e  u t i l i z ad a  em  e s tu dos  

d e  r e l a çã o  p a r a s i t o - h os p ed e i r o  em  E .  h i s to l y t i c a  (O r oz co  e t  a l . ,  1 980 ;  

O r oz co  e t  a l . ,  19 82 b ) ,  a  e s co lh em os  c om o  m od e l o  ex pe r im e n t a l  p a r a  

i nv e s t i ga r  o  d a no  ep i t e l i a l  com  t ro foz o í t os  de  E .  h i s t o l y t i c a  e  E .  d i sp ar .  

A  m e d id a  d a  r es i s t ên c i a  e l é t r i c a  t r a n s ep i t e l i a l  ( RT e )  é  u m a  t é c n i ca  

a l t a m en t e  s e ns ív e l  p a r a  d e t e c t a r  o  d a no  i n i c i a l  p ro d uz id o  p e l os  

t r o f oz o í to s  a m eb i an os  em  c é l u l as  d e  c u l t i vo  ( Or oz co  e t  a l . ,  1 98 2b ) .  O  

d a no  à  m on o c am ad a s  c e l u l a r es  d ep en d e  d a  c ep a  e  d a  r e l a ç ã o  en t r e  

t r o f oz o í to s / c é l u l as  e p i t e l i a i s  q ue  é  u t i l i z a da .  

In i c i a lm e n t e ,  fo i  u t i l i z ad a  a  p ro po r ç ão  2 :1  de  t r o f oz o í tos / cé lu l a s .  

P o r é m,  o bs e rv am os  q u e  o c o r r i a  a  d es t r u i ç ã o  d a  mo no c ama d a  e m  t emp os  

i n i c i a i s  d e  i n t e r a çã o  (1 5  mi nu t os ) .  In v e r t e n do  a  p ro po r ç ã o  p a r a  1 :2  

t r o f oz o í to s / c é l u l as  f o i  p os s í ve l  o bs e r va r  a  c i n é t i c a  d a  i n t e r a ç ã o  a t é  uma  

h o r a  pós - in t e r a ç ão .  Fo i  o bs e rv a do  qu e  a s  c e p a s  HM1 - IM SS  e  IC B- E GG 

m on ox ê n i c a  ( amb as  E .  h i s t o l y t i ca  p a to gê n i c a s )  a p r es e n t a r am  g r a u  

s e me lh a n t e  d e  d es t r u i ç ã o  n os  t em pos  o bs e r v ad os  ( 15 ,  3 0  e  60  mi nu to s ) .  

A s  c ep a s  p o l ix ên i ca s  IC B- A D O  ( E.  d i s pa r )  e  IC B- E G G  (E .  h i s to l y t i ca )  

a p r e se n t a r am  d a no s  m en o r es  ao s  o bs e rv a do s ,  p o ré m  n ã o  m enos  

s i gn i f i c a t i vo s .  A  ad e s ão  é  u m a  p ro p r i e d a d e  im po r t a n t e  e  p r ov a v e lm e n te  
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i nd i s pe ns á v e l  p a r a  a  p r od uç ã o  d e  d a no  c e lu l a r  po r  p a r t e  do s  t ro f oz o í tos  

d e  E.  h i s to l y t i ca  (R a vd i n  &  Gu e r r an t ,  19 82 ;  S i l v a ,  19 97 ) .  A  p r es en ç a  

d a s  b a c t é r i a s  r e cob r in do  p a r t e  d os  t r o f oz o í to s  t a l v ez  po ss a  ex p l i c a r  a  

m e no r  de s t ru i ç ão  o bs e r v ad a  qu an do  u t i l i z am os  c e pa s  po l ix ê n i c as .  

D e s t r u i ç ão  es s a  que  f o i  a i nd a  m en o r  q u an do  u t i l i z ad a  a  c e p a  IC B- A D O 

m on ox ê n i c a  d e  E.  d i s pa r ,  qu e  n ã o  a p re s e n t a  b a c t é r i a s  a s s o c i ad a s  ao  s eu  

c u l t i vo .  E ss e  r e su l t a do  r e fo r ç a  a  i dé i a  q u e  s om en te  a  a d e sã o  n ã o  é  

s u f i c i e n t e  p a r a  i n i c i a r  o  p ro c e s so  l e s iv o ,  s e nd o  ne ce s s á r io  o u t ro s  

f a to r e s  p a r a  qu e  o  d a no  c e lu l a r  po ss a  t e r  i n í c i o .  A  c om pa r a ç ã o  en t re  a s  

c e p a s  d e  E .  d i s pa r  u t i l i z ad a s  n ova m e n t e  su ge r e  a  i n f lu ê n c i a  d as  

b a c t é r i a s  n a  ex pr e s sã o  d e  su a  pa t o ge n i c i da d e .  Es t e s  r es u l t a do s  

d e mo ns t r am  um  n í t i d a  c o r re l aç ã o  en t re  o  e f e i t o  c i t op á t i co  e  a  v i r u l ê n c i a  

d a s  c ep a s .  T r ab a l ho  s em el h an t e  fo i  r e a l i z a do  po r  Cos t a  e t  a l .  ( 20 06 ) ,  

p o r ém  c om  c u l t u ra s  d e  c é l u l a s  VER O,  o b t en do  v a l o r e s  m en or e s  de  

d e s t ru i çã o  t a n t o  p a r a  a  c e p a  IC B- A D O  m on ox ê n i c a  q u an to  p a r a  a  c ep a  

IC B- A D O  p o l ix ê n i c a  d e  E.  d i sp ar .  Es s as  d i f e re n ça s  p od em  s e r  

ex p l i c a d as  p e l a  ma i o r  f o r ç a  d e  u n i ã o  e n t r e  a s  c é l u l a s  V ER O  em 

m on o c am ad a s  u t i l i z ad a s  p e lo s  a u t o re s ,  um a  v ez  q u e  m es mo  en t re  

c u l tu r a s  d i f e r e n t es  d e  c é lu l as  MD CK  i s so  po d e  se r  ob s e rv a do .  Co m 

b a s e  no s  r es u l t a do s  a n t e r i o r e s ,  s e  r e a l i z ou  a  m e d i da  d a  r e s i s t ên c i a  

t r an s ep i t e l i a l  d a s  m on o c am ad a s  d e  c é l u l as  M DC K,  v i s and o  d e t e rmi n ar  a  

p e r d a  d a  i n t e g r id ad e  f un c i o na l  d o  ep i t é l i o  q u e  o c or r e ,  p r im ei r am en t e ,  

a t r av é s  d a s  ab e r tu r a s  do s  esp a ç os  i n t e r c e lu l a r es  d ev id o  à  s e p a ra ç ão  

g r a d u a l  d as  c é lu l as  a d j a c e n t es  a pó s  a  a d i ç ão  do s  t r o f oz o í to s .  A t r a v és  

d os  r e g i s t r os  e l e t ro f i s i o l ó gi c os  d a  RT e  fo i  po ss ív e l  ob s e rv a r  qu e  os  

d a no s  oc a s io n ad os  p e lo s  t r o f oz o í to s  f o r am  p ro gr e s s ivo s  a t r av é s  d o  

t em po  e  m áx im os  p a r a  a s  c ep a s  de  E.  h i s t o l y t i c a  e  E .  d i sp ar  a pó s  uma  

h o r a  d e  i n t e r a ç ão ,  c om  ex c e ç ão  da  c e p a  IC B- A D O  m on ox ê n i c a  d e        

E .  d i sp ar .  T r a b a l ho s  r e a l i z a do s  po r  E s p in os a -C a n t e l l a no  e t  a l .  ( 19 98 ) ,  

u t i l i z a nd o  u m a  cep a  ax ên i c a  d e  E .  d i s pa r  ( SAW )  dem on s t r a ra m  q u e  

t r o f oz o í to s  d es s a  ce p a  ap r e se n t am  um d i s c r e to  e f e i t o  c i t op á t i co  s ob r e  

c é l u l as  MD CK ,  d em o ra nd o  o  d ob ro  d o  t em po  o bs e rv ad o  pa r a  c ep a s  

v i ru l e n t as  d e  E .  h i s to l y t i ca  p a r a  r omp e r  a  r e s i s t ên c i a  t r a n s ep i t e l i a l  d a  

m on o c am ad a  d e  cé l u l as  M DC K.  Es se  f a t o  t am b ém  fo i  o bs e r v ad o  e m 



101 
 

n os so s  ex p er im en t os ,  t an to  p a ra  a  c e p a  IC B- A D O  mo nox ên ic a  

( a v i r u l en t a )  c omo p a r a  a  c e p a  IC B- A D O  po l ix ê n i c a  ( v i r u l en t a )  de         

E .  d i s par ,  p o r é m a  c e p a  mo nox ên ic a  n ã o  c o ns e gu i u  a bo l i r  t o t a lm e n t e  a  

r e s i s t ê nc i a  t r a ns ep i t e l i a l  a pó s  60  mi nu t os .   

 

6 . 2 . 4 .  Im u no h i s to qu ími c a  

 

D i ve r so s  a u t o r e s  de m on s t r a r a m qu e  m ol é cu l as  d e  E.  h i s to l y t i c a  

c o mo  p r o t e as es  (Q u e  & R e ed ,  19 97 ;  T a l am a s - Ro h ana  e t  a l . ,  19 99 ) ,  

p r o t e í n as  fo rm a do ra s  de  po ro s  –  am eb a po r os  ( Le i pp e ,  19 9 7) ,  a d es in as  

( A r r o yo  & O r oz c o ,  19 87 ) ,  l ec t i na s  (P e t r i  e t  a l .  1 99 0)  e  c o l a ge n as e s  

( M uñ oz  e t  a l . ,  19 82 )  po de m  p a r t i c i p a r  n a  a g r es s ão  h e p á t i c a  e  c on t r ib u i r  

p a r a  a  f o rm a ç ão  d o  a b c e s s o  am e b i an o .  T r a b a l ho  r e a l i z ado  p o r  V en t u r a -

J u a r éz  e t  a l .  ( 20 02)  c o n f i rmo u  q u e  mo l é cu l a s  l i b e r a d as  p o r  t ro f oz o í to s  

d e  E.  h i s t o l y t i ca  p od em  c au s a r  da n os  he p á t i c os  em  an im ai s  de  

l a bo r a t ó r io .  Em  s eu  t r ab a l ho ,  a s  3 ,  6 ,  1 2  e  24  h o r a s  p ós - i no c u l a ç ão ,  fo i  

p os s í v e l  de t ec t a r  m o l é cu l as  l i b e r ad as  p o r  t ro f oz o í tos  f o r ma n do  um 

p a d r ão  r a d i a l  a t é  a s  c é lu l as  v i z i nh as ,  s en do  d e t e c t a d as  em  PM Ns  e  

h e p a t óc i t o s  v i z i nho s  às  á r e as  d e  n e c r o s e .  Es s as  m ol é cu l as  d i fu nd id as  

c a u s a r i am  e f e i t o s  c i t o t óx i c o  e  i n f l am at ó r i o  i n duz i nd o  a  s ec r e ç ão  de  

e nz im as  ou  c i t o c ina s  i n f l a m ató r i a s  em  o u t r as  c é l u l as  c o mo  l eu c ó c i t os ,  

m a c ró f a go s  e  c é l u l a s  e n do t e l i a i s .  P e ns a mo s  q u e  a  c e p a  p o l ix ên i c a  d e     

E .  d i s pa r ,  p o r  s e r  um a  c ep a  qu e  o c a s io n a  ex t e ns o  d a no  h ep á t i c o ,  

t am b ém  ap r e se n t a s s e  es s a  ca r a c t e r í s t i c a .  P o ré m,  em bo r a  o s  t ro f oz o í tos  

t e nh am  s e  m ar c a do  p e l a  imu no p e rox ida s e ,  o  m e smo  n ã o  o c o r re u  c om  a s  

c é l u l as  en d o t e l i a i s  e  PM N s ,  n ã o  h a v end o  as s im  d i fu s ão  de  a n t í ge no s  de  

ex t r a to  t o t a l  com o  o bs e r v ad o  p a r a  c epa s  d e  E.  h i s to l y t i ca .  D e s t a  fo rm a ,  

o bs e r v amo s  q ue  o  c o mp or t a m en t o  da  c e p a  IC B- A D O  d e  E.  d i s pa r  é  

d i f e r e n t e  d o  ob s e r va d o  p a r a  E .  h i s to l y t i c a .  P od em os  p r opo r  qu e ,  a pe s a r  

d e  ex i s t i r e m g r a nd e s  qu a n t i d ad e s  de  p ro t e a s es ,  c omo o bs e rv a do  n os  

ex p e r im e n to s  an t e r io r e s ,  h á  p e qu e n as  qu a n t i d ad es  d e  l e c t i n a ,  

a m e ba po r os  e  d e  o u t r as  m ol é cu l as  qu e  p os sa m a t iv a r  c é lu l a s  

i n f l am at ó r i as  e  a s s im  de s t ru i r  o  t e c id o  he p á t i c o .  D e vem os  c on s id e r a r  

t am b ém  qu e ,  com o p r op os to  po r  Ts u t su mi  e t  a l .  (1 98 4) ,  a s  b a c t é r i a s  
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p r e s en t e s  no  cu l t i v o  p o l ix ê n i c o  po de r i am  s e r  um  f a to r  a t r a t i vo  de  

c é l u l as  i n f l a m ató r i a s ,  a s  qu a i s  c on t r i bu i r i am  p a r a  o  d es en v o lv im en to  d a  

l e sã o ,  p r op i c i an do  u m  a mbi e n t e  a d eq u ad o  p a r a  a  m ul t i p l i ca ç ã o  dos  

t r o f oz o í to s  e  p r o gre s s ão  d as  l e sõ es .  

 

 

6 . 3 .  Es tud os  d e  Ul t r a e s t ru tu r a  

 

 E s p in os a -C a n t e l l a no  e t  a l .  (1 998 )  a t r av és  de  e s t ud os  

u l t r a es t r u tu r a i s  c om p ar a t iv os  en t r e  E.  h i s to l y t i ca  e  E .  d i sp ar ,  am b as  as  

c e p a s  ob t id as  d e  c u l t i vo s  ax ê n i c os ,  d e m on s t r a r a m  ex i s t i r  d i f e r en ç as  

m o r f o l ó gi c a s  e n t r e  a s  d u as  es pé c i e s :  a t r av é s  d a  mi c ro s co p i a  e l e t r ôn i ca  

d e  va r r ed u r a  ( MEV )  ob se r v ar a m que  t ro foz o í t os  d e  E .  h i s t o l y t i c a  

a p r e se n t a va m -s e  m ai s  a r r ed on d ad os  e  c om u ró id e  po u co  f r eq ue n t e ;  

t r o f oz o í to s  de  E .  d i sp ar ,  p o r  s u a  vez ,  a p r e s en t a v am -s e  m ai s  a l on ga d os ,  

c o m  a  r e g i ã o  a n t e r i o r  r i c a  e m  ps e udó p od es  e  u ró i d e  ge r a lm e n t e  b em  

v i s í v e l .  Na  mi c ro sc o p i a  e l e t r ôn i ca  d e  t r a nsm is sã o  (M ET) ,  e s t es  a u t o re s  

o bs e r v ar a m  q u e  em t r o foz o í t os  d e  E .  h i s t o l y t i ca  a  m em br a n a  p l a sm át i c a  

a p r e se n t a va - s e  un i fo r me ,  com  v a cú o los  d i s t r i b u í do s  un i fo r me m ent e  po r  

t od o  o  c i t op l a sm a  e  nú c l e o  c om  c ro m at i n a  ma i s  e s pe s s a ,  en qu a n to  

t r o f oz o í to s  d e  E.  d i s pa r  po s s u í am  u m a m e mb r ana  p l a sm át i c a  

i n t e r rom pi d a  em  d i fe r e n t es  á r e a s ,  c o m  um a  pe qu e n a  q u a n t i d ad e  d e  

v a c úo lo s  co n c en t ra d os  e m  a l gum as  r e g i õ es  c i t op l a sm át i c a s  e  n ú c l eo  

c o m c r om at i n a  m eno s  d e ns a ,  a l é m d a  ex i s t ê n c i a  d e  á r e a s  n o  c i t op l a sma  

c o n t e nd o  l a r gos  de p ós i to s  d e  g r â nu lo s  d e  g l i c o gê n io .  P i m en t a  e t  a l .  

( 2 00 2 )  es tu d ar a m,  a t r a v és  d a  M ET,  a s  i n t e ra ç õ es  e n t re  c e p a s  de            

E .  h i s t o l y t i ca  (S AW  7 55  C R,  z im od em a  X IV )  e  E .  d i s par  (S AW  7 60R R,  

z im od e m a  I )  c o m  b a c t é r i a s  o r i g i n a i s  d a  f l o r a  i n t es t i n a l  d o  h os p ed e i r o :  

e m  E .  d i s pa r  ob se rv a r am  v a c úo l os  c on t en do  n ão  m ai s  de  u m a  b a c t é r i a ,  

a l ém  d a  p r e s en ç a  d e  b a c t é r i a s  em  c o n t a t o  d i r e to  c om  o  c i t o p l as ma  

a m e b i an o .  A l gum as  b a c t é r i a s  s e  e n co n t r av a m  em  p r o ce s so  d e  d i ge s t ão ,  

e n qu a n t o  ou t r a s  p a r e c i am  es t a r  s e  d iv id in do  n o  in t e r io r  d os  v a c úo l os .  

E m E .  h i s to l y t i ca ,  o s  v a cú o l os  o bs e rva d os  f r e qu e n t em e n te  t i nh am  m ai s  

d e  u ma  b a c t é r i a ,  a l ém  d e  n ã o  s e r em o b s e rv ad a s  b ac t é r i a s  em  c on t a to  
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d i re to  c om  o  c i t o p l a sm a  d o  p a r as i t o .  O u t r o  d a do  ob s e rv a do  po r  e s s es  

a u to r es  f o i  o  m a io r  n úm e ro  d e  v a cú o l os  e m  E .  h i s to l y t i ca ,  q u an do  

c o mp a r ad a  com  a  ce p a  d e  E .  d i s pa r .  

G o nz a l ez - Ro b l es  &  M a r t i n ez -P a lomo  ( 19 92 )  d em on s t r a r a m  q u e  

t r o f oz o í to s  d a  c ep a  H M 1 - IM SS  a p r es en t av am  f i l op ód ios  b a s a i s  e s c as so s  

s e  l oc a l i z an do  f u nda m e n t a lm e n t e  n a  r eg i ã o  d o  u r ó i d e ,  s end o  q ue  o  r e s t o  

d a  s up e r f í c i e  ce lu l a r  a p r e s en t a v a  po uc a s  p r o lo n ga ç õe s  f i l i f o rm es .    

 A t r av é s  d a  M E V  obs e r v amo s  qu e  a s  c ep a s  IC B- A D O  m onox ên i ca  e  

p o l ix ên i c a  d e  E.  d i sp ar  t a mb ém  a pr es e n t a r am -s e  co m  t ro f oz o í to s  m ai s  

a l on ga d os  qu e  a q u e l e s  ob t id os  d as  c e pa s  IC B- E G G  d e  E.  h i s t o l y t i ca .  Os  

t r o f oz o í to s  d a s  c epa s  po l ix ê n i c as  po ssu í am  m a i s  f i l op ód io s  q u e  aq u e l es  

p r ov e n i en t es  d e  c u l t i v os  m on ox ê n i co s .  U t i l i z an do  a  MET ,  o bs e rv am os  

q u e  t r o foz o í t os  o r i un do s  d e  c u l t i vo s  po l ix ê n i co s  a p r e s e n t av am  um 

m e no r  núm e r o  d e  v a c úo lo s  c i t op l as m át i c os ,  s e j am  e l e s  d a  e sp é c i e         

E .  h i s to l y t i ca  o u  E .  d i s pa r .  A o  co n t r á r i o  d o  r ep or t ado  p o r  E sp i no s a -

C a n t e l l a no  e t  a l .  ( 1 99 8) ,  n ã o  obs e r v amo s  d i f e r en ça s  qu a n to  à  

q u an t id a d e  d e  v a cúo lo s  en t r e  a s  c ep as  m on ox ê n i c as  d e  E.  h i s to l y t i ca  ou  

d e  E .  d i s pa r  e s tu da d a s ,  t a lv ez  p e l o  f a t o  de s t as  c e p as  s e r e m  c u l t i v ad as  

m on ox ê n i c am en t e  co m  o  t r i p a no ss om at í d eo  C .  f a s c i c u l a ta ;  po r ém ,  co mo 

r e l a t a do  p o r  e s t es  a u to r es ,  ob s e rv am os  t a mb ém  n a s  c e p as  IC B- A D O  de         

E .  d i sp ar  e s tu d ada s ,  á r e as  no  c i t op l a sm a  c om  m a io r  q u an t id a d e  de  

d e pó s i t o s  d e  g l i c o gê n io ,  qu an do  c om pa r a d as  c om  a s  c e p as  IC B- E G G  de        

E .  h i s to l y t i ca .  C e pa s  po l ix ê n i c as  t amb é m  ap r es e n t a r am  u m  n ú c l e o  com 

c r om a t in a  m e nos  de n s a  e  o r ga n iz ad a .   

 

F i n a lm e n t e  os  a u t o r e s  r e c on h ec e m  que  e m b or a  a  E .  d i spa r  e s t e j a  

b e m  c a r a c t e r i z ad a  c o m  um a  e s pé c i e  d i s t i n t a  a t r a v és  d e  e s tu do s  de  

b io lo g i a  mo l ec u la r  e  b i oq u ími co s ,  a l gu ns  as p ec t os  d e  su a  

p a to ge n i c id ad e  e  v i ru l ê n c i a  n e ce s s i t a m  d e  no vo s  e s tud os .  Pe sq u i sa s  

c o m  u m  m ai o r  n úm e ro  d e  c e p as  i so l a d as  d e  p a c i e n t es  c o m  d i f e r e n t es  

f o rm a s  c l í n i c a s  be m  c a r a c t e r i z a d as  s ão  ne c e s s á r i as .  O u t ro  as p e c to  

i n t r i ga n t e  q u e  m e re c e  n o vo s  es tu do s  é  a  i n t e r a ç ão  e n t re  d e t e rmi n ad as  

c e p a s  d e  E.  d i spa r  e  a l gu ns  t i po s  d e  b a c t é r i a s  p r es e n t es  n a  f l o r a  

o r i g i n a l  d o  ho sp ede i ro  e  m an t id as  em  c u l t i vo  p o l ix ên ic o .  
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  7 .  CONCLUSÕES  
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1 .  N a s  i n oc u l a çõ es  ex p e r im e n t a i s  em  f í ga do  d e  h a ms t e r s ,  a s  c ep as    

H M 1- IM S S  e  IC B- E G G  m on ox ê n i c a  d e  E .  h i s t o l y t i c a  a p r e se n t am  um 

p a d r ão  s em el h an t e  d e  l e s õ es ;  a  c e p a  IC B- A DO  p o l ix ên i ca  d e  E .  d i s pa r  

a p r e se n t a  u m d es en v o lv im en to  m ai s  l e n to  e  g r a du a l  d as  l e sõ e s ,  p o rém 

n ã o  m en os  a g r e s s ivo  ao s  s e t e  d i as  p ós - i no c u l a ç ão .  

 

2 .  Em  ex p e r im e n tos  d e  e r i t r o f a go c i tos e ,  a  c ep a  IC B- A D O  p o l ix ên ic a  d e  

E .  d i sp ar  ap r es e n t a  í n d i c e  d e  f a go c i tos e  s i gn i f i c a t i v am en t e  m en o r  qu e  o  

o bs e r v ad o  p a r a  a s  c e pa s  H M1 - IM SS,  IC B- E G G  e  IC B- 4 52  d e               

E .  h i s t o l y t i c a ,  i nd ep e nd e n t e  d a  v i ru l ên c i a  de s s a s  c ep a s .  

 

3 .  As  c e p as  po l ix ê n i c as  IC B- A D O  d e  E .  d i s pa r  e  IC B- E G G  de             

E .  h i s to l y t i ca  a p re s e n t am  um a  ma io r  a t i v id a d e  p r o t eo l í t i ca  q u ando  

c o mp a r ad a s  c om c u l tu r a s  m on ox ê n ic a s  com  C r i t h i d ia  f a s c i cu la t a  e  

ax ê n i c as .  A  a ç ão  p r o t eo l í t i ca  é  p a r c i a l m en t e  i n ib i d a  pe l a  a d i ç ão  de      

E - 64  e  P H M B,  i n ib i do r es  p a r a  c i s t e ín ap r o t e as e .  

 

4 .  A  c e p a  IC B- A DO  d e  E .  d i sp ar  o ca s io na  a  d e s t r u i ç ão  e  a  q u e d a  da  

m e d id a  da  r es i s t ê nc i a  t r an se p i t e l i a l  de  c é lu l a s  MD CK  em  m on o c am ad as  

d e  fo rm a  m ai s  l e n t a  e  g r ad u a l  q u e  as  c e p a s  de  E.  h i s t o l y t i c a  e s tu d ad as .   

 

5 .  Em  in o cu l a ç õ es  e x p e r im e n t a i s  i n t r a - h ep á t i c as  em  ha m s t e r s  c om  a  

c e p a  IC B- A D O  p o l ix ê n i c a  d e  E.  d i sp ar ,  n ã o  oc o r re  d i f us ão  d e  a n t í gen os  

a m e b i an os .  

 

6 .  Es t ud os  u l t r a e s t r u tu r a i s  co m  as  c e p a s  IC B- A D O  de  E .  d i s pa r  e     

IC B- E G G  d e  E .  h i s to l y t i c a  fo r am  se m el h an te s  ao s  j á  e x i s t en t e s  n a  

l i t e ra tu r a ,  po r ém  v e r i f i c a mo s  qu e  as  c e pa s  em  cu l t i v o  p o l ix ên i co  

a p r e se n t am  u m nú c l e o  c om c r om at i n a  m e no s  d ens a  e  o r gan iz ad a .  

 

7 .  A  p r es en ç a  d e  E .  co l i  e  Sh ig e l l a  s p .  n o  cu l t i vo  p o l ix ên i co  d e           

E .  d i s par  d emo ns t r ou  s e r  u m f a t o r  im po r t a n t e  n a  m od u l a ç ão  da  

v i ru l ê n c i a  d a  c e pa  IC B- A D O .  
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