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Potencial bioterapéutico dos probi6ticos nas parasitoses intestinais

Probiotics as potential biotherapeutic agents targeting intestinal parasites

Teresa Cristina Goulart de Oliveira - Sequeira' Claudia Mello Ribeiro"
Maria Isabel Franchi Vasconcelos Gomes'

-REVISAO BIBLIOGRAFICA -

RESUMO

Probiéticos sdo microrganismos vivos que, se
administrados em quantidades adequadas, promovem
beneficios & salde do homem e dos animais. O crescente
interesse nos probioticos fundamenta-se em estudos clinicos
nos quais a administragdo desses organismos foi avaliada na
prevencdo e no tratamento de desordens intestinais e sistémicas.
Os potenciais mecanismos de acdo desses microrganismos
incluem a exclusdo competitiva, a producdo de metabodlitos
com atividade antimicrobiana e a modulagdo da resposta
imune. Em algumas circunstancias clinicas especificas, os
beneficios produzidos por esses microrganismos foram
amplamente documentados, enquanto que em outras 0s
resultados sé@o contraditérios. No presente artigo de revisdo, os
probiéticos foram abordados considerando-se o potencial
bioterapéutico desses microrganismos nas parasitoses
intestinais.

Palavras-chave: probidéticos, uso terapéutico, parasitas
intestinais.

ABSTRACT

Probiotics are live microorganisms which, when
administered in adequate amounts, beneficially affect the
general health status of man and animal. The great interest in
probiotic microganisms is based on evidences from clinical
studies indicating benefits in the prevention or treatment of a
broad spectrum of gastrointestinal and systemic disorders. The
potential mechanisms by which probiotics beneficially affect

health include strengthening of the intestinal barrier, modulation
of the immune response, and antagonism of pathogens either
by the production of antimicrobial compounds or through
competition for mucosal binding sites. In some specific clinical
circumstances, there is clear evidence of benefit whereas in
others, the results are dubious and important questions
remaining unanswered. The aim of this review article is to
focus probiotics on their potential as biotherapeutic agents
against intestinal parasites.

Key words: probiotics, therapeutic use; intestinal parasites.

INTRODUCAO

O trato gastrointestinal abriga uma complexa
e dindmica populacdo de microrganismos, em sua
maioria, bactérias, que constituem a microbiota
intestinal. Algumas dessas bactérias sdo adquiridas
no nascimento e colonizam o intestino
permanentemente, sendo por isso denominadas de
nativas, enquanto outras transitam apenas
temporariamente pelo trato intestinal (ANDOH &
FUJIYAMA, 2006). Como essa microbiota desempenha
importante papel no desenvolvimento e na manutencéo
da resposta imune intestinal (YAMANAKAet al., 2003),
as investigacOes nessa area tém atraido muito interesse

'Departamento de Parasitologia, Instituto de Biocéncias, Universidade Estadual Paulista Jalio de Mesquita Filho (UNESP), 18618-
000, Botucatu, SP, Brasil. E.mail: sequeira@ibb.unesp.br. Autor para correspondéncia.
"Departamento de Higiene Veterinaria e Salde Puablica, Faculdade de Medicina Veterinaria e Zootecnia (FMVZ), UNESP, Botucatu,

SP, Brasil.

"Departamento de Gestdo e Tecnologia Agroindustrial, Faculdade de Ciéncias Agrondmicas, UNESP, Botucatu, SP, Brasil.

Recebido para publicagéo 16.01.08 Aprovado em 18.02.08



Potencial bioterapéutico dos probi6ticos nas parasitoses intestinais. 2671

nos ultimos anos. Um aspecto interessante diz respeito
a possibilidade de se promover a manipulacéo
terapéutica da microbiota intestinal para melhorar a
salde dos hospedeiros, pela administracdo de diversas
espécies de microrganismos, coletivamente
denominados de probidticos (ALANDER et al., 1999).

O termo probiotico foi utilizado pela primeira
vez para designar substancias secretadas por
microrganismos, capazes de estimular o
desenvolvimento de outros microrganismos (LILLY &
STILLWELL, 1965). Atualmente, nas varias defini¢des
disponiveis, nota-se uma maior preocupagdo em se
enfatizar a atividade profilatica ou mesmo terapéutica
desses microrganismos (FIORAMONTI et al., 2003).
Assim, probidticos podem ser definidos como sendo
microrganismos vivos que, se administrados em
guantidades adequadas, conferem beneficios a salde
do hospedeiro (SANDERS, 2003).

A maioria dos microrganismos probiéticos
sdo bactérias acido-laticas, gram-positivas, geralmente
catalase-negativas, que crescem em microaerofilia.
Assim sendo, 0s probidticos incluem espécies &cido-
laticas dos géneros Lactobacillus, Bifidobacterium,
Enterococcus, Lactococcus, Leuconostoc,
Pediococcus, Sporolactobacillus e Streptococcus;
espécies ndo acido-laticas, tais como, Bacillus cereus,
Escherichia coli e Propionibacterium freudenreichii;
e as leveduras Saccharomyces cerevisiae e
Saccharomyces boulardii (HOLZAPFEL etal., 2001).
Na presente revisdo, diferentes utilizacGes dos
probidticos foram abordadas com o objetivo de divisar
o0 potencial bioterapéutico desses microrganismos nas
parasitoses intestinais.

UtilizagBes terapéuticas dos probidticos

Muitos experimentos clinicos tém sido
conduzidos com o intuito de avaliar os efeitos dos
probidticos na prevengao e no tratamento de desordens
gastrintestinais causadas por microrganismos
patogénicos ou pelos distlrbios da microbiota normal.
Com isso, acumularam-se evidéncias sugestivas de que
0 consumo de probidticos esta relacionado a melhoria
de uma grande variedade de indicadores de saide e
bem-estar, e de que esses beneficios seriam mediados
por um ou mais mecanismos. Entre os possiveis
mecanismos de acdo dos probidticos, destacam-se a
competicdo com patdgenos por receptores celulares
(ZARATE & NADER-MACIAS, 2006), a inducio de
secrecao de mucina (MACK et al., 2003) e amodulagéo
da resposta imunoldgica (PATURI et al., 2007).

Muitos dos beneficios proporcionados pela
administracdo de probioticos sdo atribuidos a
possibilidade dessas bactérias interferirem na resposta

imune intestinal e na resposta sistémica (FOLIGNE et
al., 2007). Um exemplo disso foi obtido pela constatagéo
de que a administracdo de Lactobacillus rhamnosus
GG mostrou-se segura e eficaz no tratamento de alergias
alimentares (MAJAMAA & ISOLAURI, 1997) e de
eczema atopico (ISOLAURI et al., 2000). Além disso,
quando administrados as gestantes, no periodo pré-
natal, esses lactobacilos foram efetivos na prevengédo
de atopias em criangas consideradas de alto risco
(KALLIOMAK I etal., 2001).

A prescricdo de probioticos tem sido
amplamente investigada no tratamento ou na prevencao
de infeccdes intestinais, particularmente, as
provocadas por virus (rotavirus), Clostridium difficile,
outras espécies de bactérias causadoras de enterites
(Escherichia coli, Salmonela etc.) e de enterites
inespecificas, como a diarréia dos viajantes
(GIONCHETTI et al., 2002). Resultados de estudos
clinicos demonstraram que bactérias acidolacticas, tais
como L. rhamnosus GG, apresentam efeitos positivos
no tratamento de gastrenterites por rotavirus em
criancas (SALMINEN et al., 2005). Utilizando ensaios
in vitro, foi possivel verificar que algumas espécies de
probidticos, notadamente Lactobacillus e
Bifidobacterium, induzem os macréfagos a produzir
citocinas inibidoras da replicacdo viral (IVEC et al.,
2007), o que explica em parte a atividade dessas
bactérias no tratamento das gastrenterites virais.

Nas gastrenterites bacterianas, os principais
mecanismos pelos quais os probidticos exercem sua
acdo benéfica incluem a exclusdo competitiva (por
nutrientes ou sitios de adesdo) e a excregdo/secrecdo
de substancias antimicrobianas (bacteriocinas). Dessa
forma, ha relatos de que algumas cepas de
Lactobacillus sdo capazes de inibir in vitro a adesdo
de Escherichia coli enteropatogénica aos enterocitos
de suinos (SPENCER & CHESSON, 1994) e de
Clostridium perfringens e de Campylobacter jejuni
ao muco intestinal de cdes (RINKINEN etal., 2003).

A utilizacdo de probidticos também tem sido
considerada uma alternativa plausivel no controle de
infeccdes fora do trato gastrintestinal. Ha estudos que
demonstram que algumas cepas selecionadas de
Lactobacillus (L. rhamnosus GR-1e L. reuteri B-54 e
RC-14) podem reduzir a recorréncia de infec¢bes do
trato urinario e o risco de vaginites (REID et al., 2004;
REID & BRUCE, 2006).

No que se refere aos processos neoplasicos,
tem-se verificado que cepas de Lactobacillus
apresentam atividade antitumoral em modelos
experimentais (ASANO et al., 1986). A partir desses
estudos experimentais, nos quais se verificou que 0s
probidticos eram capazes de prevenir o surgimento de
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lesbes pré-neoplésicas (focos de criptas aberrantes) e
danos ao DNAnNo cdlon de ratos, esses microrganismos
foram utilizados em testes clinicos em seres humanos.
No primeiro ensaio duplo-cego realizado com
portadores de cancer polipectomizados (RAFTER et
al., 2007), constatou-se que a administragcdo de
probidticos (Bifidobacterium lactis Bb12 e
Lactobacillus delbreuckii rhamnosus GG), em
associacdo com prebioticos, produziu alteracdes
favoraveis em varios biomarcadores de cancer colo-
retal. Esta pode ser uma das explicagbes para a
constatacdo de que, nas populagdes que tém o habito
de consumir grandes quantidades de produtos lacteos
contendo Lactobacillus ou Bifidobacterium, a
incidéncia de cancer de célon é mais baixa. Também
seria essa uma razdo pela qual o consumo regular de
leite fermentado contendo o probidtico L. casei foi
considerado responsavel pela diminui¢do da
recorréncia de cancer superficial de bexiga (ASO etal.,
1995; OHASHI etal., 2002).

Utilizacdo de probidticos como promotores de
crescimento

Atualmente, as pesquisas com probiéticos
tém sido impulsionadas por duas forcas
complementares. De um lado, a demanda crescente por
métodos mais conservacionistas para o tratamento e a
prevencéo de infecges, fruto da maior conscientizagéo
ecoldgica da populacéo leiga. De outro, a preocupacao
da comunidade cientifica com o surgimento de cepas
de microrganismos resistentes e com 0 uso
indiscriminado de agentes antimicrobianos. Em funcéo
disso, uma area que tem se mostrado bastante
promissora é a da utilizacdo de probioticos como
promotores de crescimento e de sanidade de animais
de producédo, em substituicdo as doses subterapéuticas
de antibidticos, comumente utilizadas nas ragdes de
animais criados intensivamente, como aves e suinos
(GUERRA etal., 2007).

Na Unido Européia, onde desde janeiro de
2006 esta proibida a utilizagdo de antibi6ticos como
promotores de crescimento em animais de producédo
(MISSOTTEN etal., 2007), os estudos sobre a utilizacdo
de bactérias se intensificaram revelando que sua
administracdo aos suinos constitui uma forma ecoldgica
de se obter resultados semelhantes aos produzidos
pelaadministracdo de antibidticos (DAVIS et al., 2007).

A adicdo de quimioterdpicos
antimicrobianos na racdo de aves de corte e de postura
é considerada uma prética eficaz, tendo sido amplamente
utilizada no Brasil e em diversas partes do mundo. No
entanto, a presenca de residuos na carne e nos ovos e
sua associacdo com a indugdo cruzada de resisténcia a

antibidticos em bactérias patogénicas e a ocorréncia
de casos de reacgdes de hipersensibilidade e de cancer
motivaram uma pressao social para a interrup¢do dessa
prética (FARIA-FILHO et al., 2006). Assim, as pesquisas
sobre formas alternativas para incrementar a
produtividade das aves tém sido consideradas uma
prioridade, principalmente, no que se refere a utilizagéo
de probidticos (EDENS, 2003).

Potencial terapéutico dos probioticos nas parasitoses
intestinais

No que diz respeito as infec¢des por
parasitas intestinais, uma indicacdo da possibilidade
de se utilizar probidticos na prevencéo e/ou no controle
adveio da observagdo de que a microbiota intestinal
interfere na colonizag&o do intestino de camundongos
isogénicos por Giardia duodenalis (= Giardia
lamblia) (SINGER & NASH, 2000). A partir dessas
observagdes, passou-se a investigar a atividade de
bactérias probidticas contra Giardia, utilizando
ensaios in vitro e in vivo. Assim, ao investigarem os
efeitos de oito cepas de Lactobacillus sobre trofozoitas
de cultura de Giardia, PEREZ et al. (2001), constataram
que, no sobrenadante de cultura de duas dessas cepas,
havia substancias que inibiam significativamente a
proliferacdo de trofozoitas.

Nos ensaios in vivo, a administracdo prévia
de L. johnsonii Lal a gerbilineos (Meriones
unguiculatus) também se revelou capaz de reduzir a
taxa de infeccdo dos animais e a excrec¢do de antigenos
de Giardia nas fezes (HUMEN et al., 2005). Outra
evidéncia da protecdo conferida pelo probiético foi a
preservacdo da integridade histolégica da mucosa
intestinal e de marcadores enzimaticos no intestino dos
animais tratados. Os resultados desse primeiro ensaio
in vivo para avaliar o efeito de bactérias probidticas na
giardiase foram interpretados como sendo uma
evidéncia cientifica de que os probidticos podem
constituir uma alternativa na prevencdo dessa
parasitose.

Nos ensaios em que outro lactobacilo
(Enterococcus faecium SF68) foi administrado a
camundongos (BENYACOUB et al., 2005), os animais
tratados apresentaram resposta imune especifica anti-
Giardia mais efetiva, caracterizada por niveis mais
elevados de anticorpos IgA no intestino, de IgG no
soro e por maior nimero de linfécitos T-CD4* nas placas
de Peyer. Esses animais apresentaram também ndmero
significativamente menor de trofozoitas no intestino e
menor quantidade de antigenos de Giardia. A réapida
eliminacdo dos trofozoitas e de antigenos de Giardia,
concomitantemente a intensificagdo da resposta
imunoldgica nos camundongos tratados, foi
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interpretada como sendo mais um reforco a idéia de se
empregar probidticos como Enterococcus faecium
SF68 no tratamento de infeccdes por Giardia.

Atualmente, as drogas disponiveis para o
tratamento da giardiase incluem derivados de
nitroimidazais e nitrofuranos, tais como metronidazol,
tinidazol, furazolidona e albendazol (HUMEN et al.,
2005). No entanto, de acordo com WRIGHT etal. (2003),
0s registros clinicos e laboratoriais de resisténcia contra
essas drogas reforgcam a necessidade de se identificar
novos agentes contra a giardiase e alternativas que
preservem a viabilidade das drogas existentes.

Os ensaios clinicos para avaliagdo dos
probidticos na giardiase sdo ainda bastante escassos.
Em Cuba, GUILLOT etal. (1995) realizaram um ensaio
duplo-cego no qual a levedura Saccharomyces
boulardii foi administrada a criancas que haviam sido
curadas da infeccdo por Giardia com tratamento
especifico (Tinidazol), mas que continuaram
apresentando diarréia. Esses autores verificaram que
nessa situacdo (sindrome pdés-gastrenterite) a
administragdo de S. boulardii (250mg, duas vezes ao
dia durante 30 dias) produziu melhora significativa no
quadro clinico e nas avaliagdes histopatoldgicas do
intestino das criangas tratadas. Além da reducédo da
diarréia, verificou-se que a administragao do probidtico
proporcionou uma rapida recuperagdo da mucosa
jejunal, tendo por base a avaliagdo histologica anterior
e posterior ao tratamento.

Em Ancara, Turquia, BESIRBELLIOGLU et
al. (2006) avaliaram o efeito da administragdo de
probidticos em associagdo com metronidazol, droga
de escolha para o tratamento da giardiase. Nesse ensaio
duplo-cego, um grupo de pessoas infectadas com
Giardia recebeu metronidazol em associa¢do com S.
boulardii e outro (grupo placebo), exclusivamente com
metronidazol. Na avaliagéo para controle de cura, cistos
de Giardia foram encontrados apenas em individuos
do grupo placebo, indicando que a associacéo de S.
boulardii ao metronidazol foi mais eficaz no tratamento
da giardiase.

De acordo com ALI & NOZAKI (2007), os
protozoarios amitocondriados, como é o caso de
Giardia duodenalis e Entamoeba histolytica,
apresentam vérias caracteristicas bioquimicas comuns,
inclusive a susceptibilidade ao mesmo espectro de
drogas e a possibilidade de desenvolvimento de
resisténcia. Esta pode ser a razdo pela qual a associagéo
da levedura S. boulardii ao tratamento convencional
para E. histolytica tenha produzido resultados
semelhantes aos relatados para Giardia. Utilizando
ensaio duplo-cego, MANSOUR-GHANAEI et al. (2003)
associaram a levedura S. boulardii ao metronidazol e

iodoquinol para o tratamento da disenteria amebiana
aguda. Nos pacientes que receberam a levedura além
das drogas convencionais, a duracdo da diarréia, da
febre, da dor abdominal e da eliminagdo de cistos foi
significativamente menor que nos pacientes que
receberam apenas o tratamento convencional.

Ao que tudo indica, a expressdo do efeito
antagonista dos probidticos nas infeccdes por Giardia
e Entamoeba deve ser multifatorial, j& que um
determinado mecanismo relevante na inibicéo de um
desses patégenos pode ndo ter relevancia para outro.
A inibicdo da adesdo de trofozoitas de E. histolytica
foi o principal mecanismo antagonista verificado em
ensaios nos quais os trofozoitas foram previamente
expostos a suspensdo de S. boulardii (RIGOTHIER et
al., 1994). Por outro lado, nos ensaios em que trofozoitas
de Giardia foram expostos a L. johnsonii Lal (PEREZ
etal., 2001), a inibicdo da proliferacdo do protozoario
foi atribuida aos efeitos citopaticos do probidtico, ja
que ndo houve interferéncia no processo de adesdo
dos trofozoitas.

O papel da microbiota intestinal na prote¢do
contra parasitas intestinais ndo se restringe aos
protozoarios que vivem na luz intestinal, sendo também
reconhecido no caso de protozoarios intracelulares.
Assim, verificou-se que camundongos “germ-free”,
recém nascidos ou adultos, sdo mais susceptiveis as
infecgdes por Cryptosporidium que camundongos
adultos convencionais, cujas microbiotas ja estdo
estabelecidas (HARP et al., 1988; HARP et al., 1992).
De acordo com HARP (2003), a atuagéo da microbiota
intestinal na expressdo de maior resisténcia poderia
estar relacionada as seguintes possibilidades: bloqueio
de receptores especificos do parasita pela simples
presenca fisica das bactérias no intestino, produgéo
de substancias pelas bactérias que seriam téxicas para
Cryptosporidium ou estimulagdo de algum
componente do sistema imunoldgico pelas bactérias,
aumentando a resisténcia contra esse parasita.

Cryptosporidium €é reconhecido como
importante causa de diarréia em seres humanos e em
algumas espécies animais. Em individuos
imunocompetentes, a criptosporidiose é autolimitante,
mas constitui uma grave e persistente infeccéo
oportunista em individuos imunocomprometidos, para
a qual ndo existe terapia confiavel (YARLETT et al.,
2007). Embora seja inquestionavel o papel da resposta
imune no controle de infec¢Bes por Cryptosporidium,
estudos realizados com camundongos portadores de
Imunodeficiéncia Severa Combinada (SCID) revelaram
que a presenga da microbiota intestinal é capaz de
mediar a resisténcia as infecgdes por esse parasita,
mesmo na auséncia de resposta imune especifica
(HARP etal., 1992).

A semelhanca das constatagées obtidas
com outros agentes patogénicos, as pesquisas sobre
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os efeitos de probidticos nas infec¢des por
Cryptosporidium tém demonstrado o envolvimento de
diferentes mecanismos de acdo e a ocorréncia de
resultados discrepantes, que se deve, em muitos casos,
a espécie ou mesmo a linhagem da bactéria probiotica
utilizada. Essas constatacfes tém sido produzidas
tanto em ensaios in vivo (ALAK et al., 1999) como in
vitro(FOSTER et al,. 2003).

ALAK et al. (1999) avaliaram o efeito da
administragdo de L. acidophilus e de L. reuteri sobre
a infeccdo por Cryptosporidium em camundongos
isogénicos imunossuprimidos, usando como parametro
de comparacdo a excregdo de oocistos. Ambas as
espécies de Lactobacillus promoveram a diminuicéo
da excrecdo de oocistos pelos camundongos, sendo
mais expressiva no caso de L. acidophilus. Os autores
postularam que a diminuic¢&o na producéo de oocistos
poderia estar associada a presenga de substancias
liberadas pelas bactérias probi6ticas no lume intestinal.

Posteriormente, avaliou-se o efeito do
sobrenadante de cultura de duas espécies de
Lactobacillus (L. acidophilus e L. reuteri) e duas de
Bifidobacterium (B. breve e B. longum) sobre a
viabilidade in vitro de oocistos de Cryptosporidium
parvum (FOSTER etal., 2003). Substancias capazes de
reduzir significativamente a viabilidade dos oocistos
de Cryptosporidium foram produzidas por ambas as
espécies de Lactobacillus. Quanto as espécies de
Bifidobacterium, apenas B. longum apresentou essa
atividade, porém em menor intensidade. Posteriormente,
esse grupo de pesquisadores (GLASS et al., 2004)
constataram que as substadncias presentes no
sobrenadante de culturas de L. acidophilus e L. reuteri
eram capazes de reduzir a infectividade de oocistos de
outras duas espécies de Cryptosporidium: C. parvum
isolado de bovinos e C. hominis isolado de seres
humanos.

O fato de a infeccdo por Cryptosporium ser
autolimitante em individuos imunocompetentes e 0s
animais adultos serem refratarios (HARP et al., 1992)
limita as possibilidades da modelagem experimental
nessa infeccdo. Por isso, os efeitos da administracéo
de probidticos sobre as infecgdes por Cryptosporidium
tém sido avaliados em animais imunossuprimidos
artificialmente (ALAK et al., 1997), animais portadores
de mutacdes genéticas (WATERS et al., 1999) ou
animais recém-nascidos (GUITARD et al.,2006).

Camundongos imunossuprimidos pelo virus
da leucemia murina e infectados com C. parvum de
origem bovina foram utilizados em ensaio com
Lactobacillus reuteri (ALAK etal., 1997). Os autores
constataram que os animais suplementados com o
probidtico eliminaram o parasita do epitélio intestinal,

enquanto os animais ndo-suplementados persistiam
infectados e eliminando oocistos nas fezes. Verificaram
também que & medida que se intensificava a coloniza¢do
intestinal pelo lactobacilo, decrescia a eliminacéo de
oocistos.

Nos ensaios realizados por WATERS et al.
(1999), o efeito da administracdo de L. reuteri foi
avaliado em camundongos geneticamente modificados
(TCR-o deficiente). Esses animais ndo possuem
linfécitos afT e por isso persistem cronicamente
infectados com C. parvum. A administracdo de L.
reuteri minimizou a intensidade da reagdo inflamatdria
e, como conseqiiéncia, a gravidade das infeccbes. No
que diz respeito especificamente a L. reuteri,
constatou-se um aumento na excre¢éo de reuterina (3-
hidroxipropionaldeido), metabolito que apresenta
atividade antimicrobiana sobre diversos
microrganismos patogénicos. De acordo com ALAK
et al. (1997), a atividade inibitoria da reuterina sobre
Cryptosporidium seria um possivel mecanismo de agdo
desse probidtico.

Os efeitos de probidticos comerciais a base
de lactobacilos foram avaliados em ratos neonatos
infectados por C. parvum (genétipo 2). Diferentemente
dos resultados anteriores, ndo houve diferenga nos
parametros como ganho de peso, carga parasitaria,
alterac0es histoldgicas da mucosa intestinal e producéo
de citocinas de animais suplementados, em relagao aos
ndo-suplementados com probidticos (GUITARD etal.,
2006). No caso de Cryptosporidium, essas
discrepancias de resultados sdo particularmente
dificeis de serem analisadas, pois a quantidade de
dados disponiveis é pequena, os resultados foram
obtidos em experimentos envolvendo diferentes
espécies ou categorias de animais experimentais e de
bactérias probidticas e foram empregados distintos
protocolos para a administragdo dos probidticos. Além
disso, atualmente, sdo admitidas varias espécies e
varios gendtipos de  Cryptosporidium,
morfologicamente indistinguiveis de C. parvum, cuja
identificagdo genotipica é importante, inclusive para
se avaliar as possibilidades de controle (ABE et al.,
2006).

Diante dessas consideragdes, torna-se clara
a necessidade de novas pesquisas na busca de
alternativas para a profilaxia e terapéutica da
criptosporidiose, uma zoonose em expansao para a qual
ndo existe tratamento eficaz. Nesse aspecto, merece
destaque o Unico relato de emprego bem-sucedido de
probidticos no tratamento da criptosporidiose humana
(PICKERD & TUTHILL, 2004). No caso em questéo, a
administragdo de dois produtos comerciais contendo
lactobacilos a uma crianga infectada com
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Cryptosporidium foi considerada responsavel tanto
pela remissdo dos sintomas como pela resolugdo da
infecgdo.

Diferentemente do que ocorre na
criptosporidiose, as motivacfes para o0
desenvolvimento de métodos de controle alternativos
para a coccidiose das aves incluem o desenvolvimento
de resisténcia desses protozoarios as drogas
anticoccidianas disponiveis (WILLIAMS, 2006) e a
rejeicdo da populacéo a presenca de residuos na carne
das aves. No caso das aves comerciais, diversos
produtos contendo probidticos sdo disponiveis
comercialmente, gragas aos numerosos estudos que
demonstraram os beneficios da administragdo desses
produtos no desenvolvimento e na prevengédo de
doencas desses animais. No entanto, ainda séo poucos
os estudos dedicados a investigar, especificamente,
os efeitos desses microrganismos na coccidiose aviaria
(DALLOUL & LILLEHOJ, 2005).

A investigacdo da acdo de um probi6tico
alimentar comercial a base de Lactobacillus (Primalac®,
Star-Labs, Inc.) na coccidiose por Eimeria acervulina,
em frangos de corte, revelou que os animais tratados
apresentaram aumento significativo do nimero de
linfocitos intra-epiteliais que expressavam marcadores
paraCD3, CD4, CD8 e aRTCR e diminuicéo na excregao
de oocistos na ordem de 75% (DALLOUL et al., 2003a).
O aumento do numero de células T, associado a
posterior diminuicdo da excre¢do de oocistos, foi
interpretado como sendo uma clara evidéncia de
indugdo de maior resisténcia a esse coccidio.

Resultados similares foram obtidos em
investigacGes nas quais os efeitos do probidtico
(Primalac®) nas infec¢des por E. acervulina foram
analisados em frangos submetidos a uma dieta
deficiente em vitamina A (DALLOUL etal., 2003b). Nas
aves que receberam racdo deficiente em vitamina A, a
excregdo de oocistos foi 40% maior que a de aves
alimentadas com racdo normal. No entanto, a
administracdo de probidticos proporcionou uma
reducdo significativa na excre¢do de oocistos tanto
nos animais que receberam dieta normal como nos
submetidos a dieta deficiente em vitamina A. Os autores
concluiram que probidticos a base de Lactobacillus
exercem acao estimuladora da resposta imune de aves,
inclusive em situagbes em que ocorre
comprometimento nutricional.

Em  investigacdes  subsequentes
(DALLOUL etal., 2005), os efeitos desse probidtico na
resposta imune contra E. acervulina foram
comprovados pela exacerbagdo da resposta imune
celular e pela maior resisténcia a infeccdo das aves
tratadas. No entanto, o efeito protetor (14% de reducéo

na excrecdo de oocistos) foi considerado
significativamente inferior aos obtidos nos ensaios
anteriores. Os autores relacionaram essa menor
atividade ao fato de as aves terem sido inoculadas com
uma dose duas vezes maior de oocistos de E.
acervulina. A influéncia da dose de oocistos sobre o
grau de protecdo conferido pela administragdo de
prébidticos foi também constatada recentemente por
LEE et al. (2007). Os autores investigaram o efeito da
administragdo de um probidtico comercial a base de
Pediococcus acidilactici (MitoGrow, Imagilin
Technology LLC) em infec¢bes experimentais por E.
acervulina e E. tenella, nas quais as aves foram
inoculadas com 5.000 ou 10.000 oocistos. Nos animais
inoculados com E. tenella, a maior producgéo de
anticorpos especificos nos animais suplementados com
probiéticos ndo se traduziu em aumento significativo
do ganho de peso ou em reducéo da excrecdo de
oocistos. No entanto, nas infeccGes por E. acervulina,
além do ganho de peso ter sido significativamente
maior, a reducdo da excregcdo de oocistos foi
constatada, especialmente, nos animais desafiados com
5.000 oocistos. Nesse trabalho, os autores
consideraram que 0 maior ganho de peso dos animais
suplementados com probiéticos foi uma evidéncia
indireta de que a administracdo de P. acidilactici
promove um aumento da resisténcia a coccidiose, ja
que a mais proeminente manifestacdo da coccidiose
aviaria é o retardo no crescimento.

Nas infec¢Bes por helmintos parasitas
intestinais, 0s mecanismos pelos quais os probioticos
exercem seus efeitos benéficos ndo séo totalmente
conhecidos, mas um dos mecanismos provavelmente
envolvidos é a estimulagdo da resposta imune ndo-
especifica. As primeiras indicagdes dessa possibilidade
advém de observacdes obtidas com a estimulagéo por
outras bactérias ndo-probioticas. Pesquisas realizadas
no Brasil (BARRETO et al., 2000) e em outros paises
(LIPNER et al., 2006) revelam que a incidéncia,
prevaléncia e intensidade de infeccdo por
ancilostomideos sdo menores em criangas vacinadas
com BCG (Bacilo-Calmette-Guerin) que nas néo-
vacinadas. Corroborando essas observagdes, ensaios
in vivo realizados com camundongos
experimentalmente infectados com Schistosoma
mansoni (TEIXEIRA et al., 1996) mostraram que 0
numero de vermes adultos recuperados de animais
previamente inoculados com Corynebacteriun parvum
era menor que o dos animais controles e também dos
que foram inoculados com a bactéria apds a infeccéo
pelo verme.

No caso de bactérias probiéticas, além do
envolvimento de processos imunolégicos
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inespecificos, mecanismos ndo-imunoldgicos, como 0s
relacionados as mucinas, tém recebido bastante atencéo
pela possibilidade de estarem implicados no fenémeno
de expulsdo dos vermes. As mucinas, camada de
glicoproteinas que recobre a superficie do epitélio
intestinal, além de constituirem uma barreira fisica entre
o epitélio e o conteido do lume intestinal, exercem agéo
protetora contra patégenos intestinais através de
diversos mecanismos. De acordo com GILL (2003),
probidticos administrados oralmente podem afetar
negativamente o estabelecimento e o desenvolvimento
de patogenos como Nippostrongylus brasiliensis e
Trichinella spiralis por interferir na regulacdo da
expressdo génica das mucinas e na composicdo e
excre¢do de muco.

Apesar dessas possibilidades, os dados
disponiveis sobre os efeitos da administracdo de
probioticos no curso das infecgdes por helmintos
intestinais sdo escassos e restritos a poucas espécies
de parasitas. O efeito da administragao oral da bactéria
Zymomonas mobilis na infeccdo experimental de
camundongos por Schistosoma mansoni revelou que
0s animais que receberam a bactéria ap6s a infecgédo
pelo verme (tratamento curativo) tiveram uma reducéo
na carga parasitaria de 61% em comparagao com 0 grupo
controle. Naqueles em que a bactéria foi administrada
antes da infeccdo pelo verme (tratamento preventivo),
areducdo foi de apenas 24% (SANTOS et al., 2004).

A expulsdo de larvas de quarto estagio de
Ascaris suum do jejuno de leitdes suplementados com
probidtico foi um dos efeitos positivos da administracéo
de Bifidobacterium lactis (SOLANO-AGUIAR et al.,
2004). Outra constatacéo foi o melhor desempenho na
absorcdo de nutrientes pelos animais suplementados
com o probiético.

Uma significativa reducdo no nimero de
adultos de Trichinella spiralis também foi observada
em ensaios in vivo em que Lactobacillus casei foi
administrado a camundongos por via intraperitoneal
(BAUTISTA-GARFIAS et al., 1999). Além da redugéo
do numero de vermes, os animais tratados
apresentaram maior infiltracdo de células
mononucleares, menor nimero de mastocitos na
mucosa e ndo apresentaram encurtamento das
vilosidades intestinais. Em um segundo experimento,
lactobacilos vivos ou mortos ou sobrenadante de
cultura foram administrados por via oral a
camundongos experimentalmente infectados
(BAUTISTA-GARFIAS etal., 2001). Aredugéo da carga
parasitaria foi mais expressiva nos animais que
receberam lactobacilos vivos, porém, nos que
receberam lactobacilos mortos ou sobrenadante de
cultura, o nimero de vermes recuperados foi inferior
ao dos animais controles.

Camundongos infectados com Trichinella
spiralis também tém sido utilizados como modelo

experimental para o estudo da atividade de probidticos
sobre uma desordem intestinal de etiologia indefinida
denominada de sindrome do intestino irritdvel. Nesses
estudos, parametros especificamente relacionados aos
aspectos parasitoldgicos da infeccdo, como reducéo
de carga parasitaria, ndo constituem objeto de analise.
No entanto, uma das constatagfes obtidas nesses
estudos (MARTIN et al., 2006) foi a de que animais
infectados com Trichinella e tratados com probioticos
apresentaram parametros metabdlicos semelhantes aos
de animais nédo-infectados, indicando que os
probidticos promoveram uma parcial normalizagéo das
atividades metabdlicas em animais infectados e
tratados. Esses resultados sdo uma evidéncia de que
os probidticos podem exercer seus efeitos benéficos
nas helmintoses intestinais se ndo por aumentar a
resisténcia dos hospedeiros (baixa carga parasitaria),
por contribuir para com a resiléncia (manutengéo da
saude e produtividade) dos animais infectados.

CONCLUSOES

O tratamento das parasitoses intestinais ndo
sofreu alteragdes substanciais nos Gltimos 20 anos, de
forma que atualmente é consensual entre os
parasitologistas que o paradigma do controle baseado
em drogas necessita ser alterado, de forma a que se
evolua de um maximo de dependéncia de produtos
quimicos para um estagio de controle compativel com
a sustentabilidade.

Nos paises em desenvolvimento, o
parasitismo intestinal por diferentes espécies de
protozoarios e helmintos persiste como um sério
problema de Salde Plblica, principalmente pela
constancia com que se encontra associado a
desnutri¢do, afetando com isso o desenvolvimento
fisico, cognitivo e social, especialmente das criancas.
Nessa situacao, a utilizagdo de probioticos sob a forma
de alimento funcional constitui uma alternativa
sedutora por, em tese, possibilitar abordar
conjuntamente os dois agravos. No entanto, tanto a
selecdo racional de bactérias probi6ticas como a sua
incorporacdo a produtos alimenticios permanece como
um desafio para a comunidade cientifica.

No que se refere aos animais domésticos, a
utilizacdo terapéutica dos probidticos parece bastante
promissora, no entanto, estudos mais aprofundados
580 necessarios a fim de se estabelecer a relevancia
dessas terapias em cada situacdo especifica. A
compreensdo das bases moleculares dos mecanismos
de agdo desses microrganismos é um pré-requisito
tanto para o desenvolvimento racional dos probidticos
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como para o respaldo do uso terapéutico desses
produtos.
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