
21

A
R
T
I
G
O
S

RENATO LAMOUNIER BARBIERI *
FRANCISCO JAVIER HERNÁNDEZ-BLAZQUEZ  **

* Professor Doutor do Depto. de Saúde da UNINOVE; Pós-doutorando no Departamento
de Histologia e Embriologia do Instituto de Ciências Biomédicas - ICB/USP

** Professor livre-docente do Departamento de Cirurgia, Setor de Anatomia da Faculdade
 de Medicina Veterinária e Zootecnia - FMVZ/USP

ANÁLISE ULTRA-ESTRUTURAL DA ABSORÇÃO
INTESTINAL DE MACROMOLÉCULA PROTÉICA COM
O USO DE PEIXE COMO MODELO EXPERIMENTAL

Vários tipos celulares apresentam uma relação histotopográfica na
mucosa intestinal, estando os enterócitos posicionados como o pri-
meiro tipo celular envolvido no processo absortivo. Com o uso de
uma macromolécula eletrondensa (ferritina de baço de cavalo) ad-
ministrada via oral, foi estudado o segmento intestinal (previamente
determinado) de Prochilodus scrofa para que o processo fosse mais
bem estabelecido. Assim, observou-se a ferritina na luz intestinal e
entre as microvilosidades, a endocitose (pinocitose), com subseqüente
agrupamento dos grânulos em vesículas de diferentes concentra-
ções eletrondensas, bem como a migração da ferritina nas diferentes
alturas do epitélio absortivo, nas etapas precedentes à interação dos
enterócitos com os demais tipos celulares presentes na mucosa in-
testinal, o que, por sua vez, é um processo de auxílio à resposta
defensiva local.

Palavras-chave: absorção intestinal; ferritina; epitélio intestinal;
microscopia eletrônica de transmissão; Prochilodus scrofa.

INTRODUÇÃO
O transporte de macromoléculas intactas através dos

enterócitos é observado em diversos animais. Ocorre nos
bovinos, por um processo de absorção não-seletivo, o qual
é interrompido após os dois primeiros dias de vida. Essa
situação é definida pelo termo ‘fechamento do intestino’
(BRANDTZAEG & KRAJCI, 1995). Nos peixes, há um
processo semelhante, quando se observa a passagem
inespecífica de proteínas pelo epitélio, embora o sistema
de transporte transepitelial persista mesmo depois de o ani-
mal chegar à vida adulta. Das proteínas de origem alimen-
tar ingeridas pelos peixes, cerca de 80% sofrem digestão
enzimática e são absorvidas no segmento proximal do in-
testino, já os restantes 20% passam para os outros segmen-
tos intestinais posteriores (SHCHERBINA et al., 1981;
STROBAND & VAN DER VEEN, 1981). Nesses segmen-
tos foi descrita a presença de proteínas marcadoras de
pinocitose no citoplasma dos enterócitos, como a
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Many cellular types presents histotopographically relations with the in-
testinal mucosa and the enterocytes. The latter is the very first type
involved during the intestinal absorption process. By means of
electrondense protein macromolecule (horse's spleen ferritin), orally
administered, a gut segment,  previously called, Prochilodys scrofa was
studied in order to have this process clarified. Then the ferritin was
observed in the intestinal lumen and among the microvilli of the epithelial
cells. The occurrence of endocystosis, (more a pinocytotic-like process)
with subsequent granule-gathering, in vesicles of different
electrondensing concenctration as well as the ferritin migration process,
through the absorptive epithelium, were also observed before the
interaction between the enterocytes and the other cellular types that live
in the intestinal mucosa, which play a helpful role in the course of the
local defense response.

Key words: intestinal absorption; ferritin; intestinal epithelium;
transmision electron microscopy; Prochilodus scrofa.

peroxidase, a ferritina e a bactéria Vibrio anguillarum
(STROBAND & VAN DER VEEN, 1981; DAVINA et al.,
1982; IIDA & YAMAMOTO, 1985; ROMBOUT et al.,
1985; GEORGOPOLOU et al., 1985, 1986a e b;
ROMBOUT & VAN DEN BERG, 1989; NACHI, 1993;
NACHI et al., 1998). As proteínas marcadoras são encon-
tradas em grande quantidade na matriz de vesículas
citoplasmáticas, ou em grandes vesículas digestivas
supranucleares contendo enzimas hidrolíticas, sendo con-
sideradas, portanto, fagolisossomos (SIRE & VERNIER,
1992). Foram atribuídas pelo menos três funções à absor-
ção de proteínas por pinocitose nos enterócitos de peixes,
apesar de cada autor atribuir, de acordo com seu ponto de
vista, um grau diferente de importância a cada função.

A presença de leucócitos, macrófagos e células
linfóides, que se situam entre as células epiteliais e a lâmina
própria,  foi considerada um sinal de que o segmento intesti-
nal envolvido pode ter importância imunológica (DAVINA
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et al., 1982; ROMBOUT et al., 1985, NACHI, 1993; NACHI
et al., 1998). Os trabalhos de ROMBOUT & VAN DEN
BERG (1989) e ROMBOUT et al., (1989 a e b), demons-
trando a presença de anticorpos em peixes como resposta à
absorção intestinal de antígenos solúveis, e as publicações
de SIRE et al., (1981), mostrando a captura de antígenos
administrados via oral em trutas pelas células granulosas da
mucosa intestinal, vieram reforçar esta hipótese. Sugere-se
ainda que a via oral seja empregada como meio de adminis-
tração de vacinas e hormônios em peixes (SUZUKI, 1988 a,
b; SIRE & VERNIER, 1992). Nestes, os enterócitos do seg-
mento intestinal são freqüentemente comparados funcional-
mente às células M dos mamíferos, as quais parecem estar
especialmente adaptadas para o transporte de antígenos, de-
vido à sua grande capacidade absorção e escassez de
glicocálix, microvilos e lisossomos. (ROMBOUT et al., 1985;
WALKER & SANDERSON, 1995)

Acredita-se ainda que o processo de pinocitose nos
segmentos posteriores se comporte como um mecanismo
auxiliar da absorção de proteína, dada a digestão inade-
quada das proteínas em peixes (GAUTHIER & LANDIS,
1972; NOAILLAC-DEPEYRE & GAS, 1973 a e b, 1976;
STROBAND & VAN DER VEEN, 1981). Assim, atribuiu-
se aos segmentos intestinais posteriores uma função de
apoio ou prontidão (stand by) quando grande quantidade
de nutrientes se torna disponível. (STROBAND & VAN
DER VEEN, 1981; DAVINA et al., 1982)

Outra função foi sugerida por SIRE & VERNIER
(1992), quando observaram que a atividade proteolítica no
fluido entérico diminui ao longo do intestino, apesar de as
enzimas digestivas serem resistentes ao processo digestivo
presente no conteúdo intestinal. Eles concluem que esta
redução de atividade está associada à pinocitose de enzimas
pelas regiões posteriores do intestino. A hipótese da ab-
sorção intestinal de enzimas hidrolíticas pancreáticas tam-
bém foi defendida por DIAMOND (1978), que afirma que
de 80 a 90% das enzimas pancreáticas secretadas para o
intestino dos mamíferos são recirculadas.

Este estudo teve por objetivo investigar o com-
portamento do epitélio intestinal de Prochilodus scrofa
(Teleostei - Characiformes), conhecido popularmente
como curimbatá, no processo absortivo com a admi-
nistração de uma macromolécula protéica (ferritina),
visando a uma melhor compreensão dos aspectos
concernentes às modificações celulares ultra-estrutu-
rais (microscopia eletrônica de transmissão), sem que
fossem descartados os aspectos da fisiologia da diges-
tão. Tal abordagem é importante para fornecer subsí-
dios aos estudos vinculados à atuação de possíveis
antígenos intestinais em espécies de peixes com po-
tencial para o cultivo, mesmo em tolerância ou imuni-
dade, ainda com a possibilidade de utilizar a via oral
como técnica para a imunização contra patógenos da
mucosa em geral.

MATERIAL E MÉTODOS
Os exemplares de Prochilodus scrofa utilizados nes-

te trabalho foram obtidos no Instituto de Pesca (Secretaria
de Agricultura e Abastecimento – Divisão de Pesca Interi-
or) e no Laboratório de Piscicultura – Faculdade de
Zootecnia e Engenharia de Alimentos (USP – campus de
Pirassununga). Estes exemplares, que já se encontravam
em fase adulta, foram acondicionados em aquários equipa-
dos com filtros biológico e externo (lã acrílica e carvão
ativado), a uma temperatura constante de 21oC controlada
por termostato e com arejamento contínuo, no Laboratório
de Citologia, Histologia e Embriologia da Faculdade de
Zootecnia e Engenharia de Alimentos (FZEA – USP) e no
Laboratório de Histofisiologia Evolutiva do Instituto de
Ciências Biomédicas (ICB – USP). A densidade
populacional não excedeu 10 peixes/m2, mantendo-se os
aquários próximos de janelas para que não houvesse alte-
ração do fotoperíodo. Foram utilizados lotes homogêneos
de peixes (na relação peso/comprimento), tanto para os
grupos utilizados experimentalmente quanto para o grupo
controle, tendo sido registrados o peso médio de 252+12 g
e o comprimento total médio de 24+3 cm.

Apesar de o jejum ter um efeito rápido na renovação
das células epiteliais do intestino, provocando atrofia nas
células absortivas e picnose em seus núcleos – creditados à
ausência do estímulo do epitélio intestinal pelos hormônios,
o qual é induzido pelo alimento (CHEVILLE, 1994) – antes
do início de cada uma das etapas deste experimento, os exem-
plares de P. scrofa foram submetidos a um jejum prévio de
24 horas para assegurar o completo esvaziamento do trato
digestivo (BARBIERI et al. 1992, 1993, 1995, 1998), sem
que houvesse prejuízo à integridade das células da mucosa
intestinal. Antes dessa fase de jejum prévio, os peixes foram
alimentados diariamente ad libitum com ração padronizada
para peixes, produzida na Estação de Pindamonhangaba do
Instituto de Pesca (SAA/SP).

Os exemplares foram anestesiados com benzoato
de etilo a 40 ppm em aquários reservados para essa finali-
dade e, a seguir, receberam, por via oral e diretamente no
estômago cárdico (por sonda orogástrica), uma solução
contendo ferritina de baço de cavalo (FERRITIN TYPE I -
SIGMA - 108 mg/l) diluída em solução salina (0,9%), na
proporção de 1:1. Os estudos morfométricos, desenvolvi-
dos por LEITE et al. (1988) para essa espécie, permitiram
o cálculo da capacidade volumétrica estomacal dos exem-
plares, possibilitando a administração da quantidade ideal
do marcador para a repleção gástrica.

Os tempos utilizados para a obtenção das amos-
tras destes exemplares, após a administração do
marcador, foram de 7h30, 24h, 48h, 72h, 96h, 120h (5
dias), 192h (8 dias) e 288h (12 dias), com 3 exempla-
res para cada prazo. Para o grupo de controle, foram
utilizados 3 exemplares que receberam apenas solução
salina via oral.

V. 1 : 21-30
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Os exemplares foram sacrificados pela exposição
ao anestésico (benzoato de etilo) em aquários reservados
para esta finalidade, numa dosagem excessiva e suficiente
para o sacrifício (60 ppm), constatada pela parada respira-
tória (interrupção dos movimentos operculares)
(BARBIERI et al., 1998). A parada cardíaca sobreveio em
poucos instantes.

Os peixes foram abertos por incisão longitudinal na
linha média da cavidade corporal, para a exposição das
vísceras após cada um dos tempos acima citados. Proce-
deu-se à extração do intestino da cavidade corporal e à sua
dissecação para obterem-se as amostras. A identificação
do segmento intestinal, responsável pela absorção
macromolecular, foi obtida por NACHI et al., (1998), que
adotou, no reconhecimento dos segmentos e alças intesti-
nais, os critérios anátomo-topográficos estabelecidos por
BARBIERI et al., (1987, 1989, 1997). Além das amostras
obtidas do segmento-alvo, também foram colhidas amos-
tras dos cecos pilóricos, do segmento proximal e do distal.

O material foi fixado em glutaraldeído (tampão
cacodilato - pH 7,2), pós-fixado em tetróxido de ósmio,
banhado em acetato de uranila (0,5 %) e desidratado em
soluções alcoólicas crescentes. O processo teve seqüên-
cia com a infiltração e inclusão em resina pura (SPURR)
com conseqüente disposição em moldes e posicionamento
em estufa a 70oC por 5 dias (BANCROFT & STEVENS,
1982). Seguiram-se os cortes semifinos (0,5 µm) dos blo-
cos em ultramicrótomo LKB Porter Blum MT-1 e, poste-
riormente, os cortes ultrafinos (+ 70 nm), em
ultramicrótomo LKB Porter Blum MT-2. As amostras fo-
ram montadas em telas de cobre especiais para
microscopia eletrônica de transmissão (200 MESH) e
contrastadas por acetato de uranila a 2% em H2O destila-
da (WATSON, 1958) e, a seguir, por citrato de chumbo a
0,5% (REYNOLDS, 1963). Depois do processamento, as
amostras foram observadas e documentadas no micros-
cópio eletrônico de transmissão JEOL - 100 CX II, do
Departamento de Histologia e Embriologia do Instituto
de Ciências Biomédicas (USP).

RESULTADOS
Com a finalidade de uniformizar as descrições dos

eventos observados pelo microscópio eletrônico, foi ado-
tada a seguinte terminologia: as moléculas de ferritina ob-
servadas nas micrografias eletrônicas, como um ponto
eletrondenso e um halo claro ao seu redor, foram deno-
minadas partículas de ferritina; as vesículas com mem-
brana presentes no citoplasma dos enterócitos, e conten-
do a ferritina, foram denominadas grânulos
citoplasmáticos, devido à sua eletrondensidade elevada.
Após 7h30 da administração do marcador, os enterócitos
do segmento intestinal médio de P. scrofa que, caracteris-

ticamente, apresentam microvilosidades curtas e espaça-
das, com glicocálix, além de uma trama terminal bem de-
senvolvida, mostraram, logo abaixo da membrana apical,
uma zona desprovida de organelas e rica em
microfilamentos, na qual foram encontradas vesículas con-
tendo ferritina em seu interior. No estrato citoplasmático
seguinte, foram observadas vesículas eletrondensas
entremeadas por mitocôndrias, com eletrondensidade dos
grânulos variável (Figs. 1 e 2).

Em grande aumento, partículas eletrondensas,
identificadas como partículas de ferritina, foram obser-
vadas na luz intestinal, entre as microvilosidades das cé-
lulas absortivas e agrupadas em vesículas na região
supranuclear do citoplasma (Fig. 3). Depois de 24 horas,
as células colunares do epitélio absortivo intestinal apre-
sentaram as mesmas características descritas no tempo
anterior para a presença da ferritina intracelular; com 48
horas, os enterócitos apresentaram poucos grânulos con-
tendo ferritina; no intervalo de 72 horas, foram observa-
dos poucos enterócitos contendo a ferritina
compartimentalizada em grânulos (Fig. 4).

Nesse período, foi possível observar a passagem
dos grânulos contendo ferritina para um tipo celular de
defesa fagocítica não residente, denominado macrófago
intraepitelial (Fig. 5). A ferritina, nesta fase, era obser-
vada em vesículas envolvidas por unidades de membra-
na, algumas vezes apresentando alterações de
eletrondensiade (Fig. 6).

Após 96 horas, ainda era evidente a presença da
ferritina nos enterócitos, apesar de os macrófagos
intraepiteliais se apresentarem sob diversas etapas de de-
composição (Figs. 7 e 8); com 120 horas (5 dias), observa-
ram-se mudanças nas características morfológicas e de dis-
tribuição da ferritina nos enterócitos, verificadas no tempo
anterior: os macrófagos intraepiteliais apresentavam o
citoplasma repleto de ferritina em vários estágios de de-
composição; o núcleo deslocado, e os enterócitos conten-
do ferritina tanto agrupada em vesículas digestivas quanto
dispersa no citoplasma, mas com processo de decomposi-
ção em diversos estágios (Fig. 9).

Passadas 192 horas (8 dias), os enterócitos apre-
sentaram agrupamentos, envolvidos por membrana e con-
tendo a ferritina compartimentalizada em grânulos, ape-
sar de a forma dispersa também ter estado presente como
grânulos citoplasmáticos isolados contendo ferritina. Os
macrófagos intraepitaliais também  observados continham
grandes porções do citoplasma ocupadas pela ferritina ab-
sorvida (Fig. 10). Com 288 horas (12 dias), a maior parte
da ferritina presente no epitélio intestinal do segmento
médio de P. scrofa ocorreu predominantemente nos
enterócitos, em agrupamentos de grânulos e em grânulos
isolados (Fig. 11).

Renato Lamounier Barbieri; Francisco Javier Hernández-Blazquez
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Fig. 1 - Região do citoplasma apical dos enterócitos do intestino médio. 7,5
horas. As partículas da ferritina absorvida podem ser observadas no interior
dos grânulos citoplasmáticos () em aparente processo de deslocamento
apical-basal, porém ainda situada na porção supranuclear das células absortivas.
Pode-se observar a presença de célula caliciforme entre os enterócitos ().
barra = 4 µm

Fig. 2 - Região do citoplasma apical dos enterócitos. 7,5
horas. As estruturas vacuolares podem ser observadas acu-
mulando as partículas de ferritina em diferentes concentra-
ções ( ). Observa-se ainda uma vesícula de pinocitose (),
além do complexo juncional entre dois enterócitos (setas em
curva). barra = 1 µm

Fig. 3 - Região do citoplasma apical dos enterócitos. 7,5 horas. As partículas de
ferritina podem ser observadas na luz intestinal () e sendo absorvidas por
meio de invaginações nas porções basais dos microvilos (), em região deno-
minada trama terminal. Observa-se a ferritina, nesta etapa da absorção, sendo
armazenada em grânulos de diferentes concentrações (), bem como uma
zona de oclusão entre duas células do epitélio absortivo (setas em curva). barra
= 500 nm Fig. 4 - Epitélio absortivo. 72 horas. Há uma grande

concentração de grânulos contendo ferritina, dispersos
nas várias alturas da região supranuclear (). Nas ime-
diações, observa-se um macrófago intraepitelial (),
além de duas células caliciformes (). barra = 3 µm
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Fig. 7 - Epitélio absortivo. Observa-se que uma maior
porção do tecido de revestimento/absorção é ocupada
por macrófagos com grande quantidade de ferritina no
interior . Observa-se ainda uma porção ocupada por
enterócitos com ferritina em grânulos dispersos na re-
gião apical ( ) e em agrupamentos maiores, com dife-
rentes eletrondensidades (seta vazada). barra = 3 µm

Fig. 8 -  No macrófago intraepitelial (), pode ser observada a presença de
duas vesículas digestivas, com a ferritina sob a forma vesiculada e em diversos
estágios de decomposição, com as vesículas agrupadas e sob a forma dispersa
( ). Nos enterócitos, a ferritina encontra-se agrupada em grânulos dispersos,
de eletrondensidade uniforme (). barra = 2 µm

Fig. 5 - Epitélio absortivo. 96 horas. A presença da ferritina sob a forma
vesiculada pode ser observada nos enterócitos () e também nos limites
citoplasmáticos com célula vizinha, um macrófago intraepitelial (), em apa-
rente processo inicial de absorção (). barra = 1µm

Fig. 6 - Enterócito. Detalhe dos grânulos de ferritina, envolvidos por mem-
brana (setas em curva) e de um grânulo em que o grau de desenvolvimento do
endossoma ainda não é semelhante aos demais (). barra = 250 nm

Renato Lamounier Barbieri; Francisco Javier Hernández-Blazquez
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Fig. 9 - Epitélio absortivo. 120 horas (5 dias). Macrófago intraepitelial ()
com grandes vesículas digestivas contendo o marcador sob a forma vesiculada
e dispersa. É significativa a presença da ferritina nos enterócitos, em agrupa-
mentos de grânulos e em grânulos dispersos (). barra = 3 µm

Fig. 10 - Epitélio absortivo. 192 horas (8 dias). Pode ser
observado o agrupamento de grânulos citoplasmáticos
( ) com a ferritina sob as formas vesiculada e dispersa.
Também é possível observar a presença de grânulos con-
tendo a ferritina no interior de macrófago intraepitelial
( ), além de uma célula caliciforme, com seu típico pro-
duto de secreção ()  e o seu núcleo (setas em curva).
barra = 2 µm

Fig. 11 - Epitélio absortivo, enterócitos do intestino mé-
dio. 288 horas (12 dias). São observados diversos grâ-
nulos citoplasmáticos contendo a ferritina absorvida
( ), bem como grânulos dispersos contendo ferritina,
ambas as formas em vários estágios de decomposição.
barra = 2 µm

DISCUSSÃO
Após a administração da ferritina, sua localização

foi identificada na região apical dos enterócitos do seg-
mento-alvo do intestino de P. scrofa, aparentemente unida
à membrana celular apical, formando invaginações
vacuolares nas porções basais dos microvilos, mas não foi
observada nas regiões basais (ou infranucleares) dos
enterócitos. A ferritina parece ter sido absorvida sem
seletividade no segmento-alvo do intestino de P. scrofa,
em processo semelhante ao observado na carpa adulta, es-
pécie cujos receptores específicos para esta macromolécula
estão aparentemente ausentes na membrana celular dos
enterócitos (ROMBOUT et al. 1985). Também foi verifi-
cado que a internalização da peroxidase (HRP) pelos
enterócitos e a passagem da proteína para dentro dos
vacúolos ocorrem via vesículas formadas na membrana
apical (IIDA & YAMAMOTO, 1985), em processo seme-
lhante ao observado no presente trabalho.

Em P. scrofa, a ferritina foi absorvida em fase flui-
da por endocitose, sendo acumulada em pequenas vesículas
ou vacúolos. Neste processo, houve o armazenamento da
ferritina em grânulos citoplasmáticos que, por estarem com
a sua capacidade de carga completa, migravam no sentido
apical basal da célula absortiva, aparentemente em direção
ao macrófago intraepitelial mais próximo. Esta conclusão
tem por base o trabalho de DUNN & MAXFIELD (1992),
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os quais observaram que, em pulsos intercalados de
lipoproteína de baixa densidade (LDL) administrados em
células, os endossomas são abastecidos até um determina-
do ponto, a partir do qual novos endossomas aparecem para
se abastecerem da LDL. Segundo esses autores, isso signi-
fica que a porção vacuolar do endossoma primário inter-
rompe a aceitação de um novo material endocitado, num
processo considerado etapa de maturação. Julgamos haver
um mecanismo semelhante para os grânulos citoplasmáticos
no processo de armazenamento da ferritina no epitélio
absortivo de P. scrofa.

Como NACHI (1993) demonstrou a presença das
enzimas lisossômicas ß-glicerofosfatase, citidina 5’
monofosfatase e trimetafosfatase nos grânulos dos
enterócitos de P. scrofa, conclui-se que a ferritina contida
nos grânulos citoplasmáticos dos enterócitos já se encon-
trava em processo lítico quando da exocitose.

As observações ultra-estruturais realizadas no pre-
sente trabalho revelaram a diferença de eletrondensidade
entre os grânulos citoplasmáticos situados logo abaixo da
trama terminal dos enterócitos, indicando alternância de
concentração macromolecular, que pode ser conseqüência
de uma diferença de capacidade de armazenagem para cada
endossoma, ou de uma diferença no estágio de degradação
lítica entre os lisossomas secundários. Considera-se que
nos ciprinídeos adultos, a digestão intracelular de
macromolécula ocorre nos vacúolos supranucleares dos
enterócitos do segundo segmento (NOAILLAC-DEPEYRE
& GAS, 1973 a e b, 1976; STROBAND et al., 1979;
EZEASOR & STOKOE, 1981; WATANABE, 1981, 1984
a e b), com base na intensa atividade da fosfatase ácida na
região supranuclear destes enterócitos. (GAUTHIER &
LANDIS, 1972)

A etapa inicial do processo absortivo, verificada no
presente trabalho, assemelha-se aos mecanismos descritos
por RODEWALD (1973); WILD (1976); WALKER
(1981); ABRAHAMSOHN & RODEWALD (1981) e
KING (1982), quando, após a absorção por pinocitose, a
ferritina é agrupada em vesículas ou vacúolos logo abaixo
da trama terminal na região apical dos enterócitos. Tais
vesículas são consideradas primeiramente endossomas, com
subseqüente transformação em lisossomas secundários em
que ocorre a digestão protéica. (RABINOWITCH, 1995)

Pela observação de atividade da fosfatase ácida
nestes vacúolos (GEORGOPOLOU et al., 1985; IIDA &
YAMAMOTO, 1984, 1985) e de proteases lisossômicas
(GEORGOPOLOU et al., 1986 b), pode-se concluir que
estes vacúolos característicos das células epiteliais são
fagolisossomas, uma vez que possuem o substrato exógeno
e as enzimas líticas que podem degradá-lo.
GEORGOPOLOU et al., (1985) demonstraram a absor-
ção de proteínas marcadas (peroxidase e ferritina) pelos
enterócitos da truta (S.gairdneri) e sua digestão intracelular,
sugerida pela observação de atividade da fosfatase ácida

no sistema vacuolar e pela atividade elevada da catepsina
nestas células. ROMBOUT et al. (1985) observaram dife-
renças quantitativas de ferritina entre as células absortivas,
mesmo em células não vizinhas, diferentemente das obser-
vações evidenciadas no presente estudo, no qual verifica-
mos que a ferritina esteve uniformemente distribuída entre
os grânulos dos enterócitos vizinhos.

Os resultados obtidos por STROBAND & DEBETS
(1978) indicaram que a absorção de macromoléculas
protéicas é a principal função das células absortivas do
segmento intestinal médio do teleósteo Ctenopharyngodon
idella. WATANABE (1981) observou que os enterócitos
do segundo segmento podem assemelhar-se funcionalmente
às células M dos mamíferos, especialmente adaptadas para
o transporte de antígenos (OWEN et al., 1986; WALKER,
1981). As células M possuem como característica de gran-
de importância funcional a capacidade de transportar, além
da ferritina (FERGUSON, 1971; PABST, 1987), molécu-
las grandes e partículas como a tinta da China, a ferritina
nativa, a peroxidase (HRP) e também lectinas. A função
da célula M talvez esteja limitada ao transporte de antígenos
intraluminais particulados ou parcialmente degradados para
as células apresentadoras de antígeno (APC’s) subjacentes
(BRANDTZAEG & BJERKE, 1990). Também foi obser-
vada a absorção de ferritina por células M em suínos, sen-
do encontrada no sistema túbulo-vesicular, em corpos
multivesiculares, e em alguns vacúolos, na porção central.
Ela foi exocitada lateralmente no espaço intercelular pró-
ximo às células M e, apesar de sua absorção por células
intraepiteliais no epitélio associado ao folículo não ter sido
documentada, a ferritina foi identificada nas vesículas de
macrófagos subepiteliais (LIEBLER et al., 1995). Dessa
maneira, foi possível observar que os enterócitos do seg-
mento intestinal médio de P. scrofa desempenham um pa-
pel semelhante ao exercido pelas células M dos mamífe-
ros, especializadas na captura, processamento e apresenta-
ção de antígenos às células do sistema imune.

A via de absorção da ferritina é provavelmente a
rota mais comum para a absorção de antígenos. Assim, é
possível que a maioria dos antígenos seja absorvida
inespecificamente e transferida para vesículas ou vacúolos
que podem fundir-se a lisossomas. No segundo segmento,
eles se acumulam em vacúolos supranucleares, em que apa-
rentemente são lentamente digeridos. Os vacúolos encon-
tram posição final em um grande vacúolo supranuclear,
presente nos mamíferos apenas no estágio neonatal. Este
método não-seletivo de absorção é bem conhecido no trans-
porte epitelial dos mamíferos (WALKER, 1981;
ABRAHAMSON & RODEWALD, 1981), com a sugestão
da ocorrência da degradação dessas macromoléculas em
fagolisossomas, sendo então este grande vacúolo
supranuclear um local de intensa atividade lisossômica. Em
P. scrofa, NACHI (1993) e NACHI et al. (1998) não ob-
servaram a presença de grandes vesículas digestivas nos
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enterócitos do segmento intestinal médio. Entretanto, a
formação de grandes vesículas digestivas com ferritina nos
enterócitos apenas foram observadas no presente trabalho
nos tempos de coleta de 192 e 288 horas. Estas vesículas,
formadas pelo agrupamento dos grânulos citoplasmáticos
de ferritina, estiveram diretamente relacionadas com a di-
minuição da densidade volumétrica da ferritina ainda pre-
sente no trato gastrintestinal, e apesar do prolongado tem-
po decorrido desde a sua administração, pareciam indicar
um elevado grau de capacidade de processamento de
antígenos das células absortivas.

NOAILLAC-DEPEYRE & GAS (1974, 1976, 1979),
EZEASOR & STOKOE (1981) e STROBAND & VAN DER
VEEN (1981), ao observarem os aspectos ultra-estruturais
do segmento médio de várias espécies de teleósteos, verifi-
caram que os enterócitos dessa região possuem, na porção
supranuclear, elevado número de lisossomos de tamanhos
variados, algumas vezes exibindo imagens de coalescência.
Em algumas espécies, foram observados grandes vacúolos
digestivos perinucleares na face apical destes enterócitos
(GEORGOPOLOU et al., 1985; ROMBOUT et al., 1985;
ROMBOUT & VAN DEN BERG, 1989). IIDA &
YAMAMOTO (1985), expondo as células absortivas in vitro
à HRP, verificaram que as vesículas de endocitose pareciam
descarregar seu conteúdo (e também a membrana envoltória)
em vacúolos maiores, os quais pareciam fundir-se e liberar o
conteúdo em um grande vacúolo digestivo.

Alguns antígenos são transferidos para macrófagos
presentes entre as células epiteliais. GAS (1985) descre-
veu a presença de ferritina no espaço intercelular do se-
gundo segmento da carpa; GEORGOPOLOU et al. (1985)
restringiram-se à observação do início da digestão
intracelular nos enterócitos, mas não até a completa degra-
dação. Estes autores concluíram a fundamental importân-
cia do local de absorção de macromoléculas protéicas na
nutrição de peixes teleósteos, acreditando que pequenas
proteínas ou grandes peptídeos resultantes da digestão
intraluminar de proteínas de grande peso molecular em re-
giões anteriores do intestino sejam, dessa maneira, absor-
vidos no segmento intestinal médio. No presente estudo,
as observações feitas com P. scrofa mostraram a eficiência
da absorção, pelos enterócitos, da ferritina presente na luz
intestinal, repassando-a para macrófagos intraepiteliais. Do
ponto de vista imunológico, a participação dos enterócitos
no processo absortivo de macromolécula, que é repassada
para os macrófagos, indica uma resposta local a um antígeno
como agente patogênico oportunista. Consta na literatura
disponível que o transporte de antígenos pelas células
epiteliais, desde a luz intestinal até leucócitos ou macrófagos
intraepitelais, sugere um envolvimento imunológico como
indução de uma resposta imune local (ROMBOUT et al.,
1985; ROMBOUT & VAN DEN BERG, 1989;
ROMBOUT et al., 1989a). A passagem de antígenos solú-
veis (macromolécula) e particulados (bactérias) da luz in-

testinal para o epitélio, tanto para as células absortivas quan-
to para os macrófagos intraepiteliais, foi demonstrada por
ROMBOUT et al. (1985, 1986) e GEORGOPOLOU &
VERNIER (1986). Nos mamíferos, a transferência de
antígenos por meio dos enterócitos para o tecido linfóide
induz uma resposta imune local, resultando na produção
de imunoglobulina secretora (sIgA) (WALKER, 1981), com
a mesma evidência para o intestino de peixes. (FLETCHER
& WHITE, 1973)

A análise imunológica aliada à morfologia ultra-es-
trutural deste segmento demonstrou que, para certos antígenos
solúveis, ocorre a produção inicial elevada de anticorpos,
seguida de uma diminuição progressiva durante as três se-
manas posteriores, o que não acontece para antígenos
particulados (ROMBOUT & VAN DEN BERG, 1989). Es-
tes fatores suportam a tese de que o intestino médio desem-
penha um papel relevante no processo de imunização de al-
gumas espécies de teleósteos. Pela análise dos resultados deste
estudo, é possível concluir sobre esse processo que a solução
teve um fluxo normal no interior do ducto intestinal, em cujo
segmento-alvo a ferritina foi absorvida pelos enterócitos. A
ferritina endocitada pelos enterócitos sob a forma vesiculada
começou a ser digerida em lisossomas secundários. Houve a
exocitose da ferritina absorvida dos enterócitos, numa des-
carga do material que os liberava para a tarefa de absorção
do conteúdo intestinal. Observou-se um período de ausência
da solução com marcador na luz intestinal. Evidenciou-se nova
atividade absortiva no intervalo de 8 dias após a administra-
ção do marcador, com reação positiva para a ferritina nos
enterócitos. Pela primeira vez no experimento, foi observada
a formação de figuras de fusão da ferritina
compartimentalizada no interior dos enterócitos, com diver-
sas eletrondensidades, sugerindo que a digestão protéica ti-
nha continuidade nos próprios enterócitos.

A absorção da ferritina pelos enterócitos é indicativo
da capacidade de endocitose de fase fluida inespecífica para
macromoléculas protéicas no segmento intestinal médio; da
habilidade deste segmento em manter o comportamento
absortivo, pois os enterócitos exocitavam os lisossomas se-
cundários, ficando livres para a função absortiva; da seme-
lhança funcional dos enterócitos com as células M dos ma-
míferos; da capacidade de processamento intracelular de-
monstrada pelos enterócitos para a ferritina em tempos pos-
teriores de coleta.
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