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RESUMO 

A diarreia bacteriana é uma enfermidade infecciosa que ocorre com significativa morbidade e 
mortalidade em todo o mundo, principalmente em países subdesenvolvidos e em 
desenvolvimento. Os protocolos recomendados para tratamento incluem a reposição 
hidroeletrolítica, eventualmente associada a antimicrobianos. Entretanto, tais medidas não são 
suficientes para eliminar todos os efeitos deletérios desse processo infeccioso, tais como a 
redução do número de evacuações e a reposição da microbiota intestinal. Medidas mais 
racionais poderiam incluir abordagens que pudessem auxiliar na prevenção e/ou tratamento 
infecção intestinal, sem acentuar o desequilíbrio da microbiota e sem exercer pressões seletivas 
que poderiam propiciar a emergência de microrganismos resistentes. Uma das possibilidades 
consiste no uso de probióticos, no entanto, diferentes estudos têm demonstrado que os efeitos 
benéficos desses microrganismos podem ser espécie-específicos ou, até mesmo, linhagem-
específicos. Desta forma, nem todos os probióticos apresentam atividades contra as bactérias 
enteropatogênicas comumente associadas à doença diarreica. Portanto, o objetivo desse estudo 
foi realizar a prospecção de microrganismos com potencial probiótico em fezes de crianças 
contra enteropatógenos bacterianos de relevância clínica. Culturas microbiológicas de fezes 
foram realizadas em meios de cultura seletivos para Bifidobacterium e Lactobacillus. As 
colônias típicas de bacilos gram-positivos e catalase-negativos foram submetidas aos ensaios 
de tolerância a sais biliares, pH ácido e lisozima e capacidade de ligação à mucina. Os isolados 
com perfil probióticos foram analisadas com relação à atividade antimicrobiana contra 
enteropatógenos e também para a atividade inibitória da adesão à mucina. Posteriormente, as 
bactérias foram identificadas pelo sequenciamento do rRNA 16S. Foi produzido um artigo de 
revisão sobre os principais mecanismos de ação dos probióticos e suas perspectivas clínicas 
para tratamento e prevenção da diarreia em crianças. Adicionalmente, foi elaborado um artigo 
resultante da investigação do potencial probiótico dos isolados de Bidifidobacterium bifidum 
A14.2, Bidifidobacterium longum subsp. longum C25.3, B. longum N49.3, Bidifidobacterium 
animalis subsp. lactis L56.1 e Lactobacillus fermentum L54.2, uma vez que foram resistentes 
ao pH ácido, sais biliares, lisozima e apresentaram ligação à mucina. Além disso, inibiram a 
adesão e o crescimento de Escherichia coli enteroagregativa 042 (EAEC 042), E. coli 
enteropatogênica e-2348/69 (EPEC e-2348/69), E. coli enterohemorrágica  EDL 933 (EHEC 
EDL 933), E. coli enterotoxigênica 1661-1 (ETEC 1661-1), Salmonella Choleraesuis INCQS 
028 e Shigella flexneri 2a. Os dados obtidos são promissores e fornecem subsídios para o futuro 
uso desses potenciais probióticos em ensaios com animais visando confirmar a eficácia das 
mesmas em modelos de infecção experimental. 

 

Palavras-chave: probióticos; Lactobacillus; Bifidobacterium; enteropatógenos bacterianos; 
diarreia.
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ABSTRACT 

Bacterial diarrhea is an infectious disease that occurs with significant morbidity and mortality 
worldwide, principally in underdeveloped and developing countries. The recommended 
protocols for treatment include hydro-electrolyte replacement, eventually associated with 
antimicrobials. However, such measures are not sufficient to eliminate all deleterious effects of 
this infectious process, such as reduction in the number of evacuations and restoration of the 
intestinal microbiota. More rational measures could include approaches that can aid in the 
prevention and/or treatment of intestinal infection, without increasing the imbalance of the 
microbiota and without exerting selective pressures that could lead to the emergence of resistant 
microorganisms. One possibility consists in the use of probiotics, however, different studies 
have shown that many beneficial effects of these microorganisms can be species-specific or 
even strain-specific. Thus, not all probiotics may be active against enteropathogenic bacteria 
commonly associated with diarrheal disease. Therefore, the objective of this study was to 
prospect for microorganisms in newborns’ feces with probiotic potential against prevalent 
bacterial enteropathogens. Stool microbiological cultures were performed in selective culture 
media for Bifidobacterium and Lactobacillus. Typical gram-positive and catalase-negative 
bacilli colonies were submitted to bile salt tolerance, acid pH and lysozyme tests and binding 
ability to mucin. The bacterial isolates with probiotic profile were analyzed for antimicrobial 
activity against enteropathogenic bacteria and also for the inhibitory activity of adhesion to 
mucin. Subsequently, the bacteria were identified by sequencing the 16S rRNA. It was 
produced a review article on the main probiotic mechanisms of action and clinical perspectives 
for treatment and prevention of diarrhea in children. Additionally, an article resulting from the 
investigation of the probiotic potential of the isolates of Bidifidobacterium bifidum 14.2, 
Bidifidobacterium longum subsp. longum 25.3, B. longum 49.3, Bidifidobacterium animalis 
subsp. lactis 56.1 and Lactobacillus fermentum 54.2, as they were resistant to acid pH, bile 
salts, lysozyme and showed mucin binding was written. Additionally, these strains inhibited 
binding to mucin and the growth of enteropathogens, such as: enteroaggregative Escherichia 
coli 042 (EAEC 042), enteropathogenic E. coli e2348/69 (EPEC e2348/69), enterohemorrhagic 
E. coli 933 EDL (EHEC 933 EDL), enterotoxigenic E. coli 1661-1 (ETEC 1661-1), Salmonella 
Choleraesuis INCQS 028, and Shigella flexneri 2a. The data obtained are promising and provide 
supports for the future use of these potential probiotics in animal tests to confirm their efficacy 
in experimental infection models. 

 

Keywords: Probiotics; Lactobacillus; Bifidobacterium; Bacterial enteropathogens; Diarrhea. 
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1 INTRODUÇÃO 

Segundo as estimativas oficiais (UNICEF, 2018), a diarreia é apontada como a segunda 

maior causa de morte entre crianças menores de cinco anos de idade e que pode deixar sequelas 

relacionadas ao comprometimento no desenvolvimento físico e cognitivo. Em contrapartida, a 

antibioticoterapia não é recomendada pela possibilidade do paciente continuar a albergar o 

patógeno bacteriano, por não ser eficaz nos casos da diarreia viral e propiciar uma piora do 

quadro clínico do paciente, além de não sanar todos os efeitos deletérios desse processo 

infeccioso. 

Neste contexto, os probióticos surgem como uma abordagem terapêutica e de prevenção 

inovadora, que pode ser empregada na forma de medicamentos liofilizados/suspensões ou 

suplementos alimentares, os quais irão estimular a proliferação de bactérias benéficas em 

detrimento de microrganismos enteropatogênicos (PUEBLA-BARRAGAN;REID, 2019). 

Contudo, o processo de triagem de potenciais probióticos passa pela análise de certos pré-

requisitos relacionados à capacidade do microrganismo resistir ao pH ácido, tolerar enzimas 

gástricas e intestinais, secretar compostos com atividade antimicrobiana, aderir ao muco e 

epitélio intestinal e inibir a adesão de enteropatógenos, reduzindo ou eliminando suas 

populações. Todos esses ensaios têm sido realizados com isolados de amostras de leite, fezes 

(humanas ou de animais) e do meio ambiente como padrão-ouro na prospecção de probióticos. 

O intestino é o sítio com a maior diversidade e complexidade de microrganismos 

aeróbios e anaeróbios do corpo humano. Portanto, a seleção de probióticos a partir da 

microbiota intestinal humana representa uma importante estratégia preventiva e terapêutica, 

principalmente para o tratamento de uma doença com elevados índices de morbidade e 

mortalidade. A identificação de novas espécies a partir de pesquisas nacionais pode auxiliar na 

redução dos custos e para o progresso científico e tecnológico do Brasil. Adicionalmente, uma 

das grandes preocupações da Organização Mundial da Saúde é a implementação de novas 

terapias que não atuem como pressão seletiva, ao propiciar a seleção de patógenos cada vez 

mais resistentes aos antibióticos. 

Dessa forma, diante da necessidade de novas alternativas para o tratamento das 

infecções intestinais, a prospecção de novos microrganismos com potencial probiótico pode 

representar um avanço importante para a elevação do nível de saúde entre a população infantil, 

seja em países subdesenvolvidos ou em desenvolvimento.
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Dentre as bactérias consideradas probióticas, as do gênero Bifidobacterium e 

Lactobacillus tem sido as mais estudadas, principalmente porque muitas espécies fazem parte 

da microbiota intestinal normal. Apesar das evidências pontuadas na literatura, são necessários 

mais estudos que possam explorar a diversidade desses gêneros e evidenciar novas cepas que 

atuem na regressão ou atenuação da diarreia e até mesmo de outros quadros infecciosos. 

A tese foi produzida no formato de artigo, sendo composta por um de revisão (publicado 

na revista Food & Function – Qualis B1 em Medicina I) e outro no formato de artigo original 

(submetido à revista Anaerobe – Qualis B1 em Medicina I). 
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2 REFERENCIAL TEÓRICO 

 2.1 DOENÇA DIARREICA 

Segundo a Organização Mundial de Saúde, a doença diarreica apresenta prevalência 

elevada em todo o mundo, sendo uma causa importante de mortalidade infantil (WHO, 2017). 

Estima-se que 480.000 crianças, com menos de cinco anos, morrem por ano em consequência 

da doença diarreica (UNICEF, 2018). No geral, as crianças mais frequentemente acometidas 

residem nas regiões menos desenvolvidas do mundo, com destaque para Índia, Nigéria, 

Afeganistão, Paquistão e Etiópia (WHO, 2017). Segundo o último censo do Ministério da 

Saúde, foram registrados mais de 5.000.000 de casos da diarreia aguda no Brasil (BRASIL, 

2018). 

Esses dados demonstram a importância dessa enfermidade para a saúde pública, uma 

vez que causa profundos impactos sobre as taxas de morbidade e mortalidade infantil (BRYCE 

et al., 2005; BANAJEH, 2017; HAY, 2017). Altas taxas de morbidade por doença diarreica são 

preocupantes porque a diarreia infantil pode deixar sequelas que se manifestarão em longo 

prazo sobre o desenvolvimento físico e cognitivo da criança (BLACK;BROWN;BECKER, 

1984; GUERRANT et al., 1999; DERBY et al., 2014; LAMBERTI et al., 2014; TATE et al., 

2016).  

A diarreia é definida pela presença de três ou mais episódios de fezes líquidas ou 

amolecidas ao dia, sendo acompanhada ou não por febre e vômitos. Do ponto de vista clínico, 

apresenta-se sob três formas: 1-diarreia aquosa aguda: possui durabilidade de várias horas ou 

dias; 2-diarreia sanguinolenta: também conhecida como disenteria, pode apresentar muco além 

de sangue; 3-diarreia persistente: possui durabilidade de 14 dias ou mais (WHO, 2017).  

Várias bactérias, vírus e parasitas intestinais estão associados à infecção no ser humano, 

que são transmitidos pela via oral-fecal (ELLIOTT, 2007). Isso geralmente ocorre por causa 

das precárias condições higiênico-sanitárias dos países subdesenvolvidos e em 

desenvolvimento, como é o caso do Brasil. Segundo a Organização Mundial da Saúde, 

aproximadamente 2,5 bilhões de pessoas não tem acesso às instalações sanitárias básicas e 780 

milhões não tem acesso à água potável (WHO, 2017). Tais condições contribuem para a 

disseminação desses patógenos e a prevalência da diarreia. 

Entre os principais agentes da diarreia bacteriana estão os diferentes sorotipos de 

Salmonella, Shigella spp. e as categorias de E. coli diarreiogênicas (DEC). Contudo, as DEC 
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estão entre as causas predominantes de doença diarreica em nível mundial, principalmente na 

infância (PARASHAR et al., 2006; AL-GALLAS et al., 2007; BUERIS et al., 2007). Essas 

bactérias estão distribuídas em seis categorias principais: E. coli enteroagregativa (EAEC), E. 

coli produtora de toxina Shiga (STEC), E. coli enteroinvasiva (EIEC), E. coli enteropatogênica 

(EPEC), E. coli enterotoxigênica (ETEC) e E.coli aderente-invasiva (AIEC). Essa classificação 

tem por base as características epidemiológicas e clínicas, fatores de virulência e sorotipos 

(NATARO;KAPER, 1998). Eventualmente, a doença diarreica pode ser desencadeada por 

outras bactérias, tais como: Aeromonas spp., Vibrio spp., Campylobacter spp., Clostridium spp. 

e Plesiomonas spp. (ELLIOTT, 2007; KOTLOFF et al., 2013). 

Embora muitos dos casos de diarreia sejam ocasionados por vírus, um elevado número 

de episódios de diarreia bacteriana tem sido relatado. Um estudo desenvolvido na Índia 

demonstrou uma redução de 10,5 % dos episódios de diarreia viral em função de um incremento 

de 6,3% da diarreia causada por E. coli (MELLOR et al., 2016). Concomitantemente, infecções 

intestinais causadas por Salmonella e Shigella spp. foram prevalentes no sul do Vietnã 

(ANDERS et al., 2015). Em áreas suburbanas de Cartum (Sudão), 48% dos casos de diarreia 

aguda em crianças menores de cinco anos estavam relacionados com as DEC 

(SAEED;ABD;SANDSTROM, 2015). Por último, em um hospital infantil dos Estados Unidos, 

constatou-se uma maior prevalência da diarreia bacteriana comparada com a viral 

(STOCKMANN et al., 2016). 

Convêm destacar que a doença diarreica pode ocorrer também por causa do uso 

prolongado ou inadequado de antimicrobianos, culminando no quadro denominado diarreia 

associada ao uso de antibióticos (DAA). Neste caso, o microrganismo Clostridium difficile é 

um dos agentes etiológicos mais frequentes (MADA;ALAM, 2017). Além disso, 

Sthaphylococcus aureus resistente à meticilina (MRSA) tem sido descrita como um patógeno 

importante na DAA (BOYCE;HAVILL, 2005; LO;BORCHARDT, 2009). 

A gravidade e a prevalência das infecções pelas DEC estão bem documentadas em 

países em desenvolvimento, sendo que o seu tratamento envolve as mesmas medidas de manejo 

indicadas para a doença diarreica por outras bactérias, as quais incluem um tratamento de 

suporte dependendo da presença de sinais de desidratação e a prescrição de antibióticos ou de 

antiparasitários apenas para alguns casos particulares (GUERRANT et al., 2001; ELLIOTT, 

2007).  

13 13 
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Nos casos de infecções parasitárias (como amebíase e giardíase) e de infecções 

bacterianas sistêmicas, da shigelose e da cólera, a quimioterapia antimicrobiana adequada pode 

reduzir o curso clínico da doença e a duração da eliminação fecal do agente causador 

(GUERRANT et al., 2001; SHANE et al., 2017). Entretanto, quando a terapia empírica é 

realizada com antibióticos de largo espectro ou quando o tratamento falha em consequência da 

resistência à droga empregada, ela pode possibilitar a disseminação da resistência a outras 

bactérias (HINES;NACHAMKIN, 1996; GUERRANT et al., 2001; SHANE et al., 2017). Além 

disso, a terapia empírica pode resultar no uso desnecessário de antibióticos, tendo em vista a 

elevada prevalência de infecções virais (BON et al., 1999; PARASHAR et al., 2003; 

PARASHAR et al., 2006; BALKAN;ÇELEBI, 2017; GODDARD, 2017).  

Diante desse contexto, são necessárias alternativas que possam amenizar ou conter os 

quadros de diarreia infecciosa bacteriana. Entre essas medidas, a comunidade científica tem 

investido no estudo dos probióticos, uma vez que são microrganismos que podem conferir 

vários benefícios ao hospedeiro, incluindo a reestabelecimento da microbiota, redução do 

número de evacuações e de internações, impactando diretamente na saúde dos indivíduos e na 

economia dos países. 

 

 2.2 PROBIÓTICOS 

 Diante da complexidade estrutural e funcional da microbiota do trato gastrointestinal 

(TGI), as propriedades benéficas de alguns microrganismos têm sido avaliadas no sentido de 

tentar implementar uma terapia alternativa para a prevenção e tratamento de muitas 

enfermidades infecciosas. Os primeiros estudos foram conduzidos pelo cientista russo Ilya 

Ilyich Metchnikoff no início do século XX que demonstrou os efeitos benéficos de um alimento 

fermentado para o metabolismo humano (METCHNIKOFF, 1907; 

METCHNIKOFF;MITCHELL, 1907). Tal descoberta rendeu ao biólogo pesquisador o Prêmio 

Nobel de Medicina no ano de 1908.  

 No ano de 1965, Lilly e Stillwell descobriram que determinadas “substâncias” ou 

“fatores” secretados pelo protista ciliado Colpidium campylum eram capazes de servir como 

suporte para o crescimento de outro da espécie Tetrahymena pyriformis. Sendo assim, os 

pesquisadores desenvolveram o primeiro conceito de probióticos que deriva do grego e significa 

“para a vida” (LILLY;STILLWELL, 1965).  

14 14 
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Atualmente, o conceito adotado no meio científico é o da Organização Mundial da 

Saúde (OMS) e Organização das Nações Unidas para Alimentação e Agricultura (FAO) que 

define o probiótico como qualquer microrganismo vivo que, quando administrado em 

quantidades adequadas pode conferir uma série de benefícios para o hospedeiro (GROUP, 

2001). Dentro dessa definição, os microrganismos da microbiota intestinal não são 

considerados probióticos até o momento em que forem isolados, purificados e analisados 

quanto às suas propriedades benéficas (KLEEREBEZEM;VAUGHAN, 2009).  

Entre os principais benefícios para a saúde humana, destacam-se a redução da duração 

da diarreia e do tempo de hospitalização (VANDENPLAS, 2016), alívio dos sintomas 

relacionados à intolerância da lactose (ALMEIDA et al., 2012; VONK et al., 2012; 

PAKDAMAN et al., 2016), alergias (OUWEHAND et al., 2009; DEL GIUDICE et al., 2017; 

DENNIS-WALL et al., 2017), atenuação dos níveis de colesterol sérico (LIU et al., 2017; 

WANG et al., 2017), prevenção do câncer (DJALDETTI;BESSLER, 2017; KAHOULI et al., 

2017; LI et al., 2017; SABER et al., 2017) e diabetes (HU et al., 2017; WANG et al., 2017).  

Apesar dos efeitos benéficos, alguns probióticos podem causar efeitos adversos em 

alguns pacientes (portadores da doença de Crohn, colite ulcerativa), tais como náuseas/vômitos, 

dor epigástrica e constipação (ROLFE et al., 2006; GOLDENBERG et al., 2017). 

Dentre os principais grupos microbianos estudados como probióticos, destacam-se os 

gêneros Lactobacillus, Bifidobacterium, Saccharomyces, Streptococcus, Escherichia, 

Lactococcus e Enterococcus, sendo estes dois últimos em menor escala (DE 

VRESE;SCHREZENMEIR, 2008; AMER et al., 2017) (Tabela 1). 
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Tabela 1. Principais espécies bacterianas estudadas como probióticos. 

GÊNEROS ESPÉCIES EFEITOS COMPROVADOS  REFERÊNCIAS 

Bacillus 

clausii 

Produção de metabólitos contra S. aureus, E. faecium 
e C. difficile; Estimulação da secreção de IFN-γ e da 
proliferação de células TCD4+ 

URDACI;BRESSOLLIER;PINCHUK, 

2004 

Redução dos efeitos colaterais da antibioticoterapia 
para H.pylori 

NISTA et al., 2004 

coagulans  
Redução dos movimentos peristálticos, flatulência e dor 
abdominal em pacientes com síndrome do intestino irritável 
(SII);  

DOLIN, 2009; HUN, 2009 

Bifidobacterium 

adolescentis 

Ativação de macrófagos, aumento da produção de TNF-α e 
NO em modelo de células de câncer de cólon 

LEE et al., 2008 

Prevenção da enterocolite necrotizante WU et al., 2017 

Inibição da adesão de rotavírus em células MA104 FERNANDEZ-DUARTE et al., 2017 

animalis 

Redução do tempo de trânsito colônico em mulheres 
saudáveis 

MARTEAU et al., 2002 

Proteção contra a inflamação causada por ETEC K88 em 
células intestinais Caco-2 

ROSELLI et al., 2006 

bifidum 

Redução da incidência da diarreia aguda em crianças  SAAVEDRA et al., 1994 

Estimulação do crescimento de Bifidobacterium spp. em 
idosos 

BARTOSCH et al., 2005 

Inibição de H. pylori in vitro e in vivo CHENOLL et al., 2011 

Melhora do quadro de gastroenterite causada por rotavírus 
por estimular a secreção de fatores de proteção de mucosa 

KAWAHARA et al., 2017 

infantis Inibição de Salmonella in vitro RAHIMIFARD;NASERI, 2016 
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Redução da incidência da enterocolite necrotizante em 

neonatos em uma Unidade de Terapia Intensiva 

HOYOS, 1999 

Melhora da estabilidade do epitélio intestinal EWASCHUK et al., 2008 

Redução da incidência da enterocolite necrotizante HOYOS, 1999 

longum 

Atividade anti-tumoral via modulação de biomarcadores do 
câncer de cólon 

SINGH et al., 1997 

Inibição da infecção por rotavírus in vitro MUÑOZ et al., 2011 

Melhora do quadro de colite em camundongos via inibição 
da ativação de macrófagos e restauração do balanço 
Th17/Treg 

LIM et al., 2016 

Enterococcus faecium 

Redução dos níveis de colesterol sérico HLIVAK et al., 2005 

Proteção do epitélio intestinal e atenuação da secreção de 
IL-8 induzida por ETEC em enterócitos 

TIAN et al., 2016 

Inibição de C.difficile in vivo MANSOUR et al., 2017 

Redução da secreção de citocinas pró-inflamatórias em 
modelo de infecção com ETEC 

KERN et al., 2017 

Escherichia coli 

Regressão do quadro de colite ulcerativa KRUIS et al., 2004 

Reparo do epitélio intestinal ZYREK et al., 2007 

Estimulação da secreção de uma ß-defensina humana SCHLEE et al., 2007 

Inibição da adesão e invasão de AIEC em cultura de células 
intestinais da linhagem 407 

BOUDEAU et al., 2003 

Redução da dor abdominal em pacientes com SII SINN et al., 2008 

Inibição da invasão do vírus H9N2 em células dendríticas 
pela expressão da proteína de camada S 

GAO et al., 2016 
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brevis 
Melhora do quadro de colite em camundongos via inibição 
da ativação de macrófagos e restauração do balanço 
Th17/Treg 

LIM et al., 2016 

casei 

Inibição da adesão de rotavírus em células MA104 FERNANDEZ-DUARTE et al., 2017 

Redução da severidade da constipação e melhora da 
consistência das fezes em pacientes com quadro de 
constipação crônica 

KOEBNICK et al., 2003 

Inibição in vitro e in vivo de H. pylori SGOURAS et al., 2004 

Redução do peso e melhora do metabolismo lipídico em 
crianças obesas  

NAGATA et al., 2017 

delbrueckii 
Inibição da adesão e dos efeitos citotóxicos de C. difficile 
em células Caco-2 

BANERJEE;MERKEL;BHUNIA, 

2009 

fermentum 

Redução da incidência de infecções gastrointestinais e do 
trato respiratório superior em crianças  

MALDONADO et al., 2012 

Inibição da infecção por S. aureus desencadeada por 
implantes cirúrgicos em camundongos 

GAN et al., 2002 

Inibição de E. coli e G. vaginalis em in vitro e in vivo KAEWNOPPARAT et al., 2013 

Inibição de Candida spp. in vitro DO CARMO et al., 2016 

plantarum 

Redução dos níveis de colesterol sérico NGUYEN;KANG;LEE, 2007 

Redução da dor abdominal e frequência de evacuações em 
pacientes com SII 

NIEDZIELIN;KORDECKI;ENA 

BIRKENFELD, 2001 

Efeito protetor para o epitélio intestinal e regulação das 
proteínas das “tight junctions” 

ANDERSON et al., 2010; 
KARCZEWSKI et al., 2010 

 Prevenção da patogênese severa em ratos infectados com 
Leptospira interrogans 

POTULA et al., 2017 

Lactobacillus 
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rhamnosus Redução da duração da diarreia e do tempo de 
hospitalização em crianças 

GUANDALINI et al., 2000; 
KORPELA et al., 2016 

Saccharomyces boulardii 
Redução da duração da diarreia e do tempo de 
hospitalização em crianças 

VILLARRUEL et al., 2007; 
DAS;GUPTA;DAS, 2016 

Streptococcus thermophilus Redução da incidência da diarreia aguda em crianças  SAAVEDRA et al., 1994 
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Após a descoberta dos microrganismos com propriedades probióticas, houve uma 

grande expansão dos produtos suplementados com esses estirpes, dentre os quais destacam-se 

o iogurte, leite fermentado e não-fermentado, queijo, sucos, smoothies, barras de cereais, dentre 

outras fórmulas infantis. Adicionalmente, os probióticos são comercializados como 

suplementos dietéticos e medicamentos (CHAMPAGNE;GARDNER;ROY, 2005; 

FOLIGNÉ;DANIEL;POT, 2013; PASSARIELLO;AGRICOLE;MALFERTHEINER, 2014; 

WISCHMEYER et al., 2017).  

Para ser categorizado com probiótico, o microrganismo necessita preencher uma série 

de requisitos sendo eles: 1) efetivos e seguros, 2) não patogênicos, 3) resistentes contra a 

digestão por enzimas pancreáticas ou entéricas, ao ácido gástrico e suco biliar, 4) apresentar 

capacidade de persistir no trato gastrointestinal, 5) capazes de prevenir a aderência à mucosa 

intestinal do patógeno, 6) capazes de influenciar atividade metabólica local e 6) de evitar o 

estabelecimento e/ou a replicação de enteropatógenos (LEE;SALMINEN, 2009). Esses pré-

requisitos têm sido empregados pela comunidade científica mundial como o perfil padrão-ouro 

e geralmente são utilizados na seleção desses microrganismos. 

Os probióticos reduzem ou eliminam as populações dos patógenos pela secreção de 

ácidos orgânicos (acético e lático) e redução do pH (OGAWA et al., 2001; FAYOL-

MESSAOUDI et al., 2005; FOSCHI et al., 2017), competição por nutrientes e receptores de 

células epiteliais (FORESTIER et al., 2001; NOWAK;MOTYL, 2017), produção de peróxido 

de hidrogênio (PRIDMORE et al., 2008), bacteriocinas (CORR et al., 2007; RIAZI et al., 2009; 

BAHRI;CHAOUCHE, 2016; BOYANOVA et al., 2017), biosurfactantes (GUDIÑA et al., 

2010; FARIQ;SAEED, 2016; MORAIS et al., 2017).  

 

 2.2.1 Probióticos na terapêutica e prevenção das infecções intestinais bacterianas 

Nos últimos anos a possibilidade das diversas aplicações dos probióticos tem 

representado uma estratégia interessante para o tratamento e a prevenção de algumas doenças 

infecciosas, principalmente das infecções intestinais, tais como a doença inflamatória intestinal 

(DII), síndrome do cólon irritável, diarreia infecciosa e associada ao uso de antibióticos (REID, 

1999; TALESKI;TRPCEVA;ZDRAVKOVSKA, 2017; TALESKI et al., 2017).  

Em um modelo de colite hemorrágica induzida pela infecção com Escherichia coli 

O157:H7 em camudongos, verificou-se que os isolados B. longum subsp. longum JCM 1217T, 

B. longum subsp. infantis JCM 1222T e B. adolescentis JCM 1275T protegeram o epitélio via 

20 20 



26 

 

 

produção de acetato e inibição da translocação da toxina de Shiga do lúmem intestinal para o 

sangue (FUKUDA et al., 2011).  

Existem evidências de que Lactobacillus acidophilus R0052 e L. rhamnosus R0011 

reduzem a lesão sobre células intestinais em cultura de tecidos causadas por EPEC e EHEC, 

bem como inibem a adesão dessas bactérias às células T84 (SHERMAN et al., 2005). Ainda 

nesse contexto, foi observado que L. acidophilus Bar13 e L. plantarum Bar10, bem como 

Bifidobacterium longum Bar33 e B. lactis Bar30 podem realizar um deslocamento in vitro de 

ETEC e Salmonella em células de cólon HT-29 (CANDELA et al., 2008). Foi verificado 

também que o isolado L. plantarum CGMCC No.1258 pode atenuar as alterações no 

citoesqueleto provocadas por EIEC in vitro (QIN et al., 2009).  

Um estudo que avaliou o efeito de B. longum HB25 modificado com o gene de um 

peptídeo antimicrobiano LL-37 secretado pelo epitélio intestinal, constatou que o 

microrganismo recombinante reduziu os níveis da citocina pró-inflamatória TNF-α e aumentou 

a dosagem da citocina anti-inflamatória IL-10 e o fator de crescimento transformante (TGF-α). 

Após a análise histológica, constatou-se também que houve uma redução das injúrias geradas 

à mucosa do cólon (GUO et al., 2017).     

Um trabalho que analisou os efeitos de Lactobacillus johnsonni CJLJ103 em cultura de 

células e modelo animal, observou uma inibição do crescimento de E.coli e da produção de 

lipopolissacarídeo (LPS), além do aumento da expressão das proteínas das tight junctions em 

células Caco-2 e em camundongos com colite induzida pelo ácido 2,3,6-

trinitrobenzenosulfonico (TNBS) (LIM et al., 2017).  

Uma cepa de Lactobacillus plantarum designada de L9 inibiu a adesão e internalização 

de E. coli O55:B5 em monocamadas de enterócitos. Adicionalmente, foi observado que o 

microrganismo reduziu o fator de necrose tumoral (TNF-α) induzido pela translocação 

bacteriana em células Caco-2. Por último, foi constatado também que L. plantarum L9 não 

afetava a integridade das monocamadas celulares (WANG et al., 2017). 

Além disso, através de sua intensa atividade fermentativa, algumas linhagens podem 

inibir a produção de toxinas e dessa forma atenuar a virulência de um enteropatógeno. Nesse 

contexto, a administração oral da cepa Bifidobacterium breve em murinos inibiu a produção da 

toxina Stx de EHEC O157:H7 pela elevada secreção de ácido acético e redução do pH intestinal 

(ASAHARA et al., 2004).  
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Portanto, considerando a importância da investigação de medidas alternativas para a 

atenuação da doença diarreica e que existem lacunas sobre a efetividade dos probióticos 

existentes sobre os principais enteropatógenos bacterianos, este estudo realizou uma 

caracterização de diferentes isolados de Bifidobacterium e Lactobacillus de fezes de recém-

nascidos com perfil probiótico sobre diferentes linhagens de DEC, Salmonella e Shigella. 
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3 OBJETIVOS 
 

GERAL 

Realizar a prospecção de microrganismos com potencial probiótico em fezes de crianças 

contra enteropatógenos bacterianos de relevância clínica. 

ESPECÍFICOS 

 Selecionar isolados dos gêneros Bifidobacterium e Lactobacillus com as seguintes 

propriedades probióticas in vitro: 

 Tolerância à lisozima, pH e sais biliares; 

 Capacidade de adesão à mucina intestinal; 

 Secreção de metabólitos antimicrobianos; 

 Avaliar a capacidade de adesão das cepas selecionadas à mucina gástrica; 

 Investigar a capacidade de inibição da adesão de Escherichia coli diarreiogênicas, 

Salmonella Choleraesuis e Shigella flexneri em mucina por deslocamento; 
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4 RESULTADOS 

4.1 CAPÍTULO 1 – Probiotics, mechanisms of action, and clinical perspectives for diarrhea 

management in children (publicado na revista Food & Function, Qualis B1 em Medicina I e 

Fator de Impacto 3.289). 
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4.2 CAPÍTULO 2 - Antimicrobial activity of Bifidobacterium and Lactobacillus species from 

children´s feces against bacterial enteropathogens (submetido à revista Anaerobe, Qualis B1 

em Medicina I e Fator de Impacto 2.742). 
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5 CONSIDERAÇÕES FINAIS  

 A seleção de novas linhagens de Bifidobacterium e de Lactobacillus com potencial 

probiótico e efetivas contra bactérias enteropatogênicas apresenta relevância em termos de 

saúde pública, principalmente quando consideramos os impactos negativos dos elevados 

índices de morbidade e de mortalidade por doença diarreica no âmbito mundial. Dentro desse 

contexto, apesar do painel de probióticos existentes no mercado, sabe-se que, na maioria dos 

casos, a ação benéfica desses microrganismos pode ser espécie-específica e, até mesmo, 

linhagem-específica. Portanto, certos produtos comercializados como probióticos não terão os 

mesmos efeitos nas diferentes desordens infeciosas e inflamatórias do trato intestinal, trato 

genital feminino e outras enfermidades, incluindo alergias, diabetes, entre tantas outras 

descritas na literatura. 

À partir do desenvolvimento dessa tese foram obtidos os seguintes resultados: 

 Produção do um artigo de revisão intitulado “Probiotics, mechanisms of action, and 

clinical perspectives for diarrhea management in children” que analisou o 

conhecimento atual sobre os mecanismos de ação dos probióticos frente aos 

enteropatógenos intestinais. Foi possível evidenciar, após a análise da literatura 

existente, a efetividade da aplicação clínica dos principais probióticos na prevenção e 

tratamento da diarreia infantil. Adicionalmente, foram discutidas algumas lacunas no 

conhecimento e desafios existentes, bem como as perspectivas dentro do ramo de 

pesquisa; 

 Produção de um artigo experimental na modalidade full paper intitulado “Antimicrobial 

activity of Bifidobacterium and Lactobacillus species from children´s feces against 

bacterial enteropathogens” que demonstrou que os isolados B. bifidum A14.2, B. longum 

subsp. longum C25.3, B. longum N49.3, B. animalis subsp. lactis L56.1 e L. fermentum 

L54.2 apresentaram perfil adequado para serem considerados potenciais probióticos, 

além de inibirem enteropatógenos por meio da produção de compostos com atividade 

antimicrobiana e via competição por receptores de mucina. Tais achados são de 

fundamental importância para a ampliação do banco de microrganismos de origem 

brasileira com propriedades probióticas e que podem ser utilizados como alternativa 

preventiva ou terapêutica da doença diarreica.  
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6 CONCLUSÕES 

 Com base nos resultados deste trabalho foi possível concluir que:  

 A partir da revisão sistemática de literatura, as cepas Lactobacillus rhamnosus GG, 

Saccharomyces boulardii, L. acidophilus e L. reuteri são capazes de reduzir o tempo de 

duração da diarreia infantil e de estadia hospitalar em, pelo menos, 24 horas. Além disso, 

a literatura descreve que uma alternativa interessante seria o design de probióticos a 

partir da microbiota endógena dos indivíduos. Isso poderia facilitar a eficácia desses 

compostos para a restauração/manutenção da homeostase da microbiota intestinal 

considerando-se as variações geográficas do microbioma dos indivíduos; 

 As linhagens de B. bifidum A14.2, B. longum subsp. longum C25.3, B. longum N49.3, 

B. animalis subsp. lactis L56.1 e L. fermentum L54.2 apresentam propriedades 

benéficas considerando que apresentam o perfil para serem definidas como probióticos 

e atividade antimicrobiana contra bactérias enteropatogênicas. No entanto, existe a 

necessidade de estudos para confirmar a efetividade dessas bactérias em modelos 

animais de infecção experimental, para que se possa estabelecer a perspectiva de uso no 

tratamento da doença diarreica. 
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ANEXOS 
ANEXO A – PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
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ANEXO B – DECLARAÇÃO DA SECRETARIA MUNICIPAL DE SAÚDE 
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APÊNDICE A - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 

 

UNIVERSIDADE CEUMA 

Comitê de Ética em Pesquisa  

 
 

Título da Pesquisa: “PROSPECÇÃO DE MICRORGANISMOS COM POTENCIAL 
PROBIÓTICO CONTRA ENTEROPATÓGENOS BACTERIANOS” 

 

Nome do Pesquisador: Valério Monteiro Neto 

1. Natureza da pesquisa: A Sra. está sendo convidada a participar desta pesquisa que tem 

como finalidade analisar bactérias presentes em fezes de crianças, em condições normais 

e com isso verificar os seus benefícios para a saúde humana e propor medidas alternativas 

de controle e prevenção de determinadas doenças, como a diarreia infantil. 

2. Participantes da pesquisa: Serão incluídas crianças com a faixa etária entre 1 mês e cinco 

anos de idade. 

3. Envolvimento na pesquisa: a sua participação no referido estudo será no sentido de 

fornecer uma pequena quantidade de fezes do seu filho (a). 

4. A Sra tem liberdade de se recusar a participar e ainda se recusar a continuar participando 

em qualquer fase da pesquisa, sem qualquer prejuízo para o seu filho. Sempre que quiser 

poderá pedir mais informações sobre a pesquisa através do telefone do pesquisador do 

projeto e, se necessário, através do telefone do Comitê de Ética em Pesquisa.  

5. Sobre as entrevistas: As entrevistas serão realizadas no Hospital Odorico Amaral de 

Matos – “Hospital da Criança” .  

6. Riscos e desconforto: A participação nesta pesquisa não traz complicações legais. A coleta 

das fezes ocorrerá diretamente nas fraldas e não oferece riscos e nem desconforto. Os 

procedimentos adotados nesta pesquisa obedecem aos Critérios da Ética em Pesquisa com 

Seres Humanos conforme Resolução no. 466/12 do Conselho Nacional de Saúde. Nenhum 

dos procedimentos usados oferece riscos à sua dignidade. 

7. Confidencialidade: Todas as informações coletadas neste estudo são estritamente 

confidenciais. Somente os pesquisadores terão conhecimento dos dados. 
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8. Benefícios: Ao participar desta pesquisa a Sra. não terá nenhum benefício direto. 

Entretanto, esperamos que este estudo traga informações importantes sobre os benefícios 

dessas bactérias para a nossa saúde, principalmente de crianças. 

9. Pagamento: A Sra não terá nenhum tipo de despesa para participar desta pesquisa, bem 

como nada será pago por sua participação. 

 

Após estes esclarecimentos, solicitamos o seu consentimento de forma livre para 

participar desta pesquisa. Portanto preencha, por favor, os itens que se seguem: 

 

Consentimento Livre e Esclarecido 

Tendo em vista os itens acima apresentados, eu, de forma livre e esclarecida, manifesto meu 
consentimento em participar da pesquisa. 

 

 

 

_______________________________    ______________________________ 

Nome do Participante da Pesquisa Assinatura do participante da pesquisa 

 

 

_______________________________ 

Assinatura do Pesquisador 

 

 

 

TELEFONES 

Pesquisador: Prof. Dr. Valério Monteiro Neto (98) 9972-2651 e 3214 4252 

  

Comitê de Ética em Pesquisa do Uniceuma:  
Endereço: Rua Josué Montello, nº1, Renascença II, São Luís-MA, CEP 65.075-120.  

Telefone: (98) 3214-4189. E-mail: cep@ceuma.br.
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APÊNDICE B – FICHA DE IDENTIFICAÇÃO DO PACIENTE 
  

Universidade Federal do Maranhão 

Centro de Ciências Biológicas e da Saúde 

Programa de Pós-Graduação em Ciências da Saúde – Doutorado 

Doutoranda: Monique Santos do Carmo 

 

Ficha de identificação do paciente 

 

Título da pesquisa: “PROSPECÇÃO DE MICRORGANISMOS COM POTENCIAL 
PROBIÓTICO CONTRA ENTEROPATÓGENOS BACTERIANOS” 

 

1- Identificação da criança: 
 
1.1 - Nome completo: 

1.2 - Idade:  

1.3 - Está sob o uso de antibióticos?  Em caso negativo, há quanto tempo? 

(   )Sim (   )Não                                                     Período: _____________ 

 

1.4 – A criança tem apresentado três ou mais evacuações líquidas ou de fezes 

amolecidas no período de 24 horas, há menos de sete dias? 

       (   )Sim (   )Não   
 
1.5- Qual tipo de parto? 
 
       (   )cesárea (   )normal 
 
1.6-  Tipo de nascimento: 
 
       (   ) à termo (   )pré-termo         

                                        

2- Identificação da mãe: 
 
2.1 – Nome completo: 

2.2 – Idade: 
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2.3 – Endereço: 

         Ponto de referência:  

2.4 – Telefone: 
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