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RESUMO 

 

Segundo a Organização Mundial da Saúde, a esquistossomose é uma doença 
parasitária e endêmica registrada em 78 países tropicais e subtropicais. Além disso, 
a quimioterapia preventiva é recomendada em 54 países com registros de 
transmissão moderada e alta. O Praziquantel (PZQ), um derivado 
pirazinoisoquinolona, é o único fármaco disponível para o tratamento da 
esquistossomose. O PZQ apresenta limitações como eficácia apenas frente a fase 
adulta do verme e não prevenir a reinfecção. Os probióticos são indicados para ajudar 
a regular a microbiota intestinal contribuindo para a integridade da mucosa e 
prevenindo a disbiose causada por patógenos oportunistas, como protozoários e 
helmintos intestinais. Além disso, vários estudos demonstraram que os probióticos 
podem atuar fora do sítio intestinal através de seus metabólitos ou modulação de 
receptores de células de defesa. Bacillus cereus GM (Geyer Medicamentos) obtido da 
Biovicerin® foi cultivado para obtenção de esporos com objetivo de avaliar, in vivo, o 
seu efeito esquistossomicida, histopatológico, imunomodulador e hepatoprotetor 
sobre esquistossomose experimental. O ensaio foi realizado durante um período de 
90 dias. Camundongos fêmeas Swiss Webster foram infectados com 50 cercárias de 
Schistosoma mansoni (BH) no 15º dia do ensaio experimental. Foram formados três 
grupos experimentais (n=10 animais cada): G1- solução salina do 1º ao 90º dia; G2-
B. cereus GM (105 esporos em 300 µL) do 1º ao 90º dia; G3- solução salina do 1º ao 
49º dia e B. cereus GM do 50º ao 90º dia (período de oviposição). Nos resultados, o 
G2 apresentou redução significativa de 43,36% do total de vermes; 48,82% de vermes 
fêmeas e 42,5% dos ovos no tecido hepático. No G3, a redução foi de 25,18%, 29,13% 
e 44% do número total de vermes, vermes fêmeas e ovos no tecido hepático, 
respectivamente. Não houve diferença significativa no padrão de oviposição analisado 
pelo oograma. Os marcadores hepáticos ALT (Alanina Aminotransferase), AST 
(Aspartato Aminotransferase), FAL (Fosfatase Alcalina) e Gama-GT (Gama-
Glutamiltransferease) aumentaram significativamente nos grupos infectados quando 
comparados ao grupo não infectado. Comparados ao grupo infectado e não tratado 
G1, G2 e G3 apresentaram redução de 25% (p< 0,001) e 22% (p<0,001) nos níveis 
da AST, respectivamente, mas os níveis da ALT não mudaram. Os níveis da FAL 
foram reduzidos em 23% (p<0,001) no grupo G2, mas não no G3. Os níveis de Gama-
GT foram reduzidos nos grupos G2 e G3, mas não significativamente. O volume médio 
dos granulomas foi reduzido em (p<0,0001) 65,2% e 46,26% no tecido hepático e 
82,98% e 53,2% no intestino, respectivamente, nos grupos G2 e G3. As citocinas de 
perfil Th1 (IFN-γ, TNF-α, IL-6) e IL-17 aumentaram significativamente (p<0,001) no 
sobrenadante de células esplênicas estimuladas com B. cereus GM, nos grupos G2 e 
G3. A IL-4 apresentou valores significativos quando o estímulo foi mediado pela ConA 
(Concanavalina A) e os esporos de B. cereus GM. Ao modular a resposta imune, 
Bacillus cereus GM reduziu a carga de vermes, melhorou a função hepática e reduziu 
a reação inflamatória granulomatosa em camundongos infectados com S. mansoni, 
especialmente quando administrado antes da infecção. 

 
Palavras-chave: probiótico; Bacillus cereus; esquistossomose; Schistosoma 
mansoni; imunomodulação. 

 
 
 



 
 

ABSTRACT 
 

 
In accordance to the World Health Organization, schistosomiasis is a parasitic and 
endemic disease registered in 78 tropical and subtropical countries. Furthermore, 
preventive chemotherapy is recommended in 54 countries with records of moderate 
and high transmission. Praziquantel (PZQ), a pyrazinoisoquinolone derivative, is the 
only drug available for the treatment of schistosomiasis. PZQ has limitations such as 
its effectiveness only against the adult stage of the worm and it does not prevent 
reinfection. Probiotics are indicated to help regulate the intestinal microbiota 
contributing to the integrity of the mucosa and preventing dysbiosis caused by 
opportunistic pathogens, such as intestinal protozoa and intestinal helminths. 
Moreover, several studies have demonstrated that probiotics can act outside the 
intestinal site through their metabolites or modulation of defense cell receptors. 
Bacillus cereus GM (Geyer Medicamentos) obtained from Biovicerin® was cultivated 
to obtain spores for in vivo evaluation of its schistosomicidal, histopathological, 
immunomodulatory and hepatoprotective effect on experimental schistosomiasis. This 
study was carried out over a period of 90 days. Female Swiss Webster mice were 
infected with 50 Schistosoma mansoni (BH) cercariae on the 15th day of the 
experimental ensay. Three experimental groups were formed: G1- saline solution from 
the 1st to the 90th day; G2-B. cereus GM (105 spores in 300µL) from the 1st to the 
90th day; G3- saline solution from the 1st to the 49th day and B. cereus GM from the 
50th to the 90th day (oviposition period). In the results, G2 showed a significant 
reduction of 43.36% of the total number of worms; 48.82% of female worms and 42.5% 
of eggs in liver tissue. In G3, the reduction was 25.18%, 29.13% and 44% of the total 
number of worms, female worms and eggs in liver tissue, respectively. There was no 
significant difference in the oviposition pattern analyzed by oograma. The liver markers 
ALT (Alanine Aminotransferase), AST (Aspartate Aminotransferase), FAL (Alkaline 
Phosphatase) and Gamma-GT (Gamma-Glutamyltransferease) increased significantly 
in the infected groups when compared to the uninfected group. Compared to the 
infected and untreated group G1, G2 and G3 showed a 25% (p<0.001) and 22% 
(p<0.001) reduction in AST levels, respectively, but ALT levels did not change. FAL 
levels were reduced by 23% (p<0.001) in the G2 group, but not in G3. Gamma-GT 
levels were reduced in groups G2 and G3, but not significantly. The average volume 
of granulomas was reduced by (p<0.0001) 65.2% and 46.26% in the liver tissue and 
82.98% and 53.2% in the intestine, respectively, in groups G2 and G3. Th1 profile 
cytokines (IFN-γ, TNF-α, IL-6) and IL-17 increased significantly (p<0.001) in the 
supernatant of splenic cells stimulated with B. cereus GM, in groups G2 and G3. IL-4 
showed significant values when the stimulus was mediated by ConA and B. cereus 
GM spores. By modulating the immune response, Bacillus cereus GM reduced worm 
burden, improved the liver function and reduced the granulomatous inflammatory 
reaction in mice infected with S. mansoni, especially when administered before 
infection. 
 
Keywords: probiotic; Bacillus cereus; schistosomiasis; Schistosoma mansoni; 
immunomodulation.  
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1 INTRODUÇÃO 

 

A esquistossomose é uma doença parasitária e endêmica de países 

subtropicais e tropicais com repercussão aguda e crônica causa pelo trematódeo do 

gênero Schistosoma. Segundo a Organização Mundial de Saúde, 78 países possuem 

registros para doença e estima-se que 251,4 milhões de pessoas necessitaram de 

quimioterapia preventiva em 2021 (WHO, 2023). As espécies prevalentes de interesse 

médico são classificadas em cinco: Schistosoma mansoni, Schistosoma 

haematobium, Schistosoma mekongi, Schistosoma intercalatum e Schistosoma 

japonicum, sendo Schistosoma mansoni o mais prevalente nos continentes da África 

e nas Américas Central e do Sul (DEJON-AGOBÉ et al., 2022). 

Na América do Sul e Central, há apenas a prevalência de Schistosoma 

mansoni, onde o Brasil é o país com o maior número de casos. Dos 26 estados 

federativos, 19 são considerados endêmicos, em especial os estados de Alagoas, 

Bahia, Pernambuco, Rio Grande do Norte, Paraíba, Sergipe e Minas Gerais 

(MARTINS-MELO et al., 2016). Em 2015, Pernambuco foi o estado com o maior 

número de internações e óbitos segundo dados do Ministério da Saúde. Com 

destaque para as regiões do litoral, Zona da Mata e parte do Agreste (BRASIL, 2021). 

As espécies de Schistosoma spp. parasitam os vasos sanguíneos, em 

específico, os vasos que compõem o sistema porta-hepático, com exceção da espécie 

Schistosoma haematobium, que habita nos vasos do sistema urinário. Quando 

acasalados, os vermes, em sua maioria, migram para os vasos mesentéricos 

inferiores, onde iniciam a oviposição (WILSON, 2009). Além da infecção clássica 

(Hepatointestinal), formas ectópicas da infecção podem ocorrer, como a localização 

dos vermes adultos nos testículos e ovários (HASSAN et al., 2011; ELIAS et al., 2023), 

e sistema nervoso central (DOMINGUES et al., 2020). 

Os ovos retidos são os responsáveis pelo grau da morbidade, pois são 

altamente antigênicos, tanto em sua constituição, como na secreção de metabólitos, 

pela fase larval em seu interior, denominado SEA, sigla em inglês (Antígeno Solúvel 

do Ovo). Os antígenos, quando reconhecidos pelas células do sistema imunológico, 

iniciam uma resposta granulomatosa com o recrutamento das células para destruir a 

fonte antigênica, o qual resulta num envoltório celular conhecido como granuloma. O 

gatilho para destruir o ovo conduz a uma lesão tecidual, o qual é restaurado por 
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colágeno e consequente fibrose comprometendo a fisiologia tecidual (EVERTS et al., 

2009). 

O tratamento para esquistossomose é por meio do quimioterápico Praziquantel 

(PZQ), um derivado pirazinoisoquinolona disponível desde da década de 80, para uso 

em humano. Apesar da sua eficácia, o PZQ apresenta limitações como: ação 

esquistossomicida apenas nas fases adultas, o que não impede a reação 

granulomatosa; não reduz a formação da fibrose; e não previne quadros de 

reinfecção. Além do mais, o seu uso repetido em massa tem provocado o surgimento 

de cepas resistentes em áreas altamente endêmicas. Diante desses fatores, a 

Organização Mundial da Saúde tem incentivado a comunidade científica na busca por 

novas medidas terapêuticas (SILVA et al., 2017). 

Os probióticos são definidos como “Microrganismos vivos que, quando 

administrados em quantidades adequadas, conferem um benefício ao hospedeiro” 

(HILL et al., 2014). As bactérias ácido lático (Lactobacillus e Bifidobacterium) são 

majoritárias na composição da classe probiótica, sendo inseridas no dia a dia por meio 

da suplementação de alimentos lácteos (MARKOWIAKI e SLIZEWSKA, 2017).  

O gênero Bacillus, como fonte probiótica, tem chamado atenção das indústrias 

alimentares, devido as suas características intrínsecas: formação de esporos, 

resistência térmica, resistência ao pH estomacal e colonização aceitável (LIAO et al., 

2024). Na literatura, já dispõe de várias cepas de Bacillus cereus isoladas e 

identificadas como seguras e eficaz para o uso como probióticos (BREVES et al., 

2001, MIETKE et al., 2010, LIAO et al., 2024). As cepas de B. cereus já são 

comercializadas na forma de cápsulas, suspensão, liofilizadas e encapsuladas como 

fonte de suplementação alimentar (SOARES et al., 2017). 

Nesse sentido, associando as propriedades terapêuticas atribuídas aos 

probióticos, propô-se avaliar, pela primeira vez, a administração do probiótico Bacillus 

cereus GM comercializado no Brasil, como Biovicerin®, no quadro agudo da 

esquistossomose mansoni. 
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2 FUNDAMENTAÇÃO TEÓRICA 

 

2.1 DISTRIBUIÇÃO GEOGRÁFICA E DADOS EPIDEMIOLÓGICOS DA 

                  ESQUISTOSSOMOSE 

 

A esquistossomose é uma doença parasitária negligenciada em países de 

clima tropical e subtropical dos continentes da África, América Latina e da Ásia (Figura 

1). Segundo a Organização Mundial da Saúde, é relatada em 78 países, entretanto, a 

quimioterapia preventiva é recomendada em 51 países com registros de transmissão 

moderada e alta (WHO, 2023). Estima-se que, aproximadamente, cerca de 240 

milhões de pessoas estejam infectadas e mais de 700 milhões habitam em áreas de 

alto risco. Deste total, mais de 90% residem na África Subsaariana requerendo uma 

intervenção emergencial para o controle da morbidade e mortalidade da 

esquistossomose (MISHRA et al., 2019; SACOLO-GWEBU et al., 2019).  

O trematódeo do gênero Schistosoma é o agente causador da 

esquistossomose, o qual é classificado em cinco espécies de importância em saúde 

pública: Schistosoma mansoni, Schistosoma japonicum, Schistosoma intercalatum e 

Schistosoma mekongi responsáveis pela forma intestinal e Schistosoma 

haematobium pela forma urogenital (COLLEY et al., 2014). A prevalência da 

esquistossomose está interligada as condições socioeconômicas de cada 

comunidade. A falta de saneamento básico, acesso a água potável, educação, o 

trabalho informal, hospedeiro intermediário e a deficiência do monitoramento 

epidemiológico são alguns dos fatores que contribuem para a persistência da doença 

(TCHUENTÉ et al., 2017). 

 Grande parte dos países da África Subsaariana representam um grande 

desafio para o controle da esquistossomose, pois apresentam altos índices de 

infecção para as espécies de Schistosoma mansoni e Schistosoma haematobium 

(WHO, 2023). Em 2018, 95,3 milhões de pessoas receberam tratamento preventivo, 

dos quais 76,2 milhões eram crianças em idade escolar (WHO, 2019). 

O continente asiático é endêmico para as espécies de Schistosoma japonicum 

e Schistosoma mekongi, onde os países mais afetados são a China, Indonésia, 

Filipinas e Malásia (SOE et al., 2017). O Japão é o único país livre da transmissão, 

em que as medidas preventivas executadas em conjunto (Sociedade-Governo) 

obtiveram sucesso (ROLLINSON et al., 2013). Um dos grandes problemas para o 
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Figura 1 - Distribuição mundial da Esquistossomose 

controle da esquistossomose nos países asiáticos são a susceptibilidade de outros 

mamíferos, como búfalos e cachorros, à infecção pelo Schistosoma japonicum e 

Schistosoma mekongi. Tornando-se grandes reservatórios para o contínuo ciclo do 

parasito (GORDON et al., 2019). A China, tem sido o único país em adotar medidas 

quimioterápicas aos animais e substituí-los por recursos mecânicos na agricultura. Os 

últimos resultados avaliados em 2009, de uma região rural da China, mostraram uma 

redução de 7% para 3% na prevalência da esquistossomose em humanos, enquanto 

que os hospedeiros intermediários estavam livres da infecção (ZHOU et al., 2011).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: WHO (2015). 

 

Na América Latina e Caribe, a única espécie prevalente é Schistosoma 

mansoni devido à presença única do seu hospedeiro intermediário. Nessas regiões, 

dez países e territórios são considerados endêmicos para a esquistossomose, dos 

quais o Brasil e a Venezuela apresentam os maiores índices de infecção e tratamento 

preventivo (ZONI et al., 2016). Nas ilhas caribenhas Santa Lúcia e Suriname ainda 

são relatadas por apresentarem focos de transmissão, enquanto as demais áreas 

como Porto Rico, República Dominicana, Antígua, Montserrat e Martinica já são 

consideradas livres da esquistossomose (HEWITT e WILLINGHAM, 2019). No 

entanto, mais estudos baseados nas normas e recomendações da OMS necessitam 

ser avaliados para oficializar os países e territórios do Caribe como livres da 
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esquistossomose (PAHO/WHO, 2014). As informações resumidas da distribuição 

mundial das espécies de Schistosoma spp. e seus hospedeiros intermediários 

encontram-se no quadro 1.  

 

Quadro 1 - Características das espécies de Schistosoma e sua distribuição geográfica 

 

                                                               Fonte: Santos (2018). 

 

2.2 ESQUISTOSSOMOSE NO BRASIL 

 

O Brasil é o país com o maior número de casos para esquistossomose na 

América Latina (HOTEZ e FUJIWARA, 2014; MARTINS-MELO et al., 2016). Dos 26 

estados federativos, 19 são considerados potenciais na transmissão da doença, com 

destaque para os estados do nordeste (Alagoas, Bahia, Pernambuco, Paraíba, Rio 

Grande do Norte, Sergipe) e sudeste (Minas Gerais e Espírito Santos) considerados 

endêmicos (Figura 2) (SOUZA et al., 2023). 
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Os altos índices de casos prevalentes nas regiões nordeste e sudeste do Brasil 

está estritamente ligada aos fatos históricos do desenvolvimento econômico, ainda do 

período colonial da cana de açúcar. Os escravos importados da África, por meio da 

prática do tráfico negreiro, para serem explorados nos grandes canaviais chegavam 

infectados pelo Schistosoma mansoni (NOYA et al., 2015). No entanto, as condições 

de moradias eram precárias e propícias para o ciclo biológico do parasito. E com o 

advento do ciclo do ouro em Minas Gerais, o processo migratório da região nordeste 

para o sudeste favoreceu a disseminação de Schistosoma mansoni, prevalecendo até 

os dias atuais (KLOOS et al., 2008). 

Um estudo epidemiológico abordando os anos de vida ajustados por 

incapacidade, ocasionado por doenças tropicais negligenciadas no Brasil de 1990 a 

2016 por Martins-Melo e colaboradores (2018) mostrou que esquistossomose ocupa 

a segunda colocação no ranking das doenças responsáveis pela redução da 

qualidade de vida, perdendo apenas para a Doenças de Chagas. As taxas de 

mortalidade registradas dentro do período de 2000 a 2011 revelaram que a 

esquistossomose era a segunda doença tropical responsável pelos óbitos (6.319 

mortes) (MARTINS-MELO et al., 2016). Segundo dados do Ministério da Saúde, de 

Fonte: Souza et al. (2023). 

Figura 2 - Distribuição da esquistossomose na área endêmica, por faixa de positividade, 
Brasil 2009-2020 
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2012 a 2017 a esquistossomose continua ocupando a segunda colocação das 

doenças responsáveis por óbitos (2.949 mortes) registrado no país (BRASIL, 2021).  

Desde a implementação do Programa de Controle da Esquistossomose (PCE) 

em 1975 é notável que houve um controle da doença. Em 2021, a região nordeste 

apresentou uma taxa de positividade para Schistosoma mansoni em 3,22% levemente 

superior ao nacional de 3,15% (BRASIL, 2021).  

Em 2011, Pernambuco era o segundo estado da região nordeste com os 

maiores índices de positividade para Schistosoma mansoni (7,34%) e primeiro lugar 

em números de óbitos entre os estados endêmicos (174 óbitos notificados) (BRASIL, 

2021; BARBOSA et al., 2016). Nesse mesmo período, foi implementado no estado o 

Programa SANAR com o intuito de reduzir e/ou eliminar as doenças negligenciadas, 

incluindo a esquistossomose (Pernambuco, 2015). Dos 185 municípios 103 são 

endêmicos, situados no Litoral, Zona da Mata e parte do Agreste. No entanto, por meio 

de um inquérito realizado no quadriênio 2015-2018, foram definidos como municípios 

prioritários aqueles que apresentaram índice de positividade igual ou superior a 10%, 

reduzindo para 21 municípios (Figura 3) (PERNAMBUCO, 2019). 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

Fonte: PERNAMBUCO (2019). 
 

 

 

 

 

 

Figura 3 - Distribuição dos municípios prioritários em Pernambuco para a esquistossomose 
por Região de Saúde 
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Figura 4 - Mapa da distribuição dos caramujos Biomphalaria glabrata 

2.3 DISTRIBUIÇÃO GEOGRÁFICA DOS HOSPEDEIROS INTERMEDIÁRIOS 

                 DE Schistosoma mansoni 

 

A ampla distribuição dos caramujos de água doce do gênero Biomphalaria no 

Brasil contribuem para a prevalência de Schistosoma mansoni, uma vez que, os 

hospedeiros intermediários são essenciais para a continuidade do seu ciclo biológico. 

O gênero Biomphalaria é classificado em dez espécies e uma subespécie, porém 

apenas três são conhecidos por serem encontradas infectados na natureza e 

potenciais na transmissão, o Biomphalaria glabrata, Biomphalaria straminea e 

Biomphalaria tenagophila (CARVALHO et al., 2008). 

As espécies estão distribuídas, principalmente, nas regiões com os maiores 

índices de casos registrados para a esquistossomose, em especial nas regiões do 

litoral dos estados federativos (Figura 4-6) (CARVALHO et al., 2018).  

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: Carvalho et al. (2008). 
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Figura 5 - Mapa da distribuição dos caramujos Biomphalaria straminea 

Figura 6 - Mapa da distribuição dos caramujos Biomphalaria tenagophila 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: Carvalho et al. (2008). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: Carvalho et al. (2008). 
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Ao analisar o mapa, percebe-se que o Biomphalaria straminea é o mais 

predominante ao longo das regiões avaliadas, sendo a espécie mais adaptada as 

variações ambientais do clima brasileiro. No entanto, a sua susceptibilidade à infecção 

por Schistosoma mansoni é inferior quando comparada ao Biomphalaria glabrata 

(CARVALHO et al., 2018). 

Antes considerada uma doença rural, a esquistossomose passou também a ser 

uma doença urbana. A partir de 1980, a migração populacional para as grandes 

cidades do litoral contribuiu para a expansão de Schistosoma mansoni (SILVA e 

BARBOSA, 2006). O deslocamento não planejado em busca de emprego e 

oportunidades nos grandes polos urbanos fizeram com que muitas pessoas 

passassem a viver em periferias. E, em meio as condições precárias de saneamento, 

as pessoas positivas para Schistosoma mansoni acabaram contribuindo na infecção 

de coleções hídricas habitadas por moluscos Biomphalaria (KLOOS et al., 2010). 

Diante da disseminação e expansão dos criadouros dos hospedeiros 

intermediários, em Pernambuco diversos estudos malacológicos têm sido realizados 

((BARBOSA et al., 2014). Nessas áreas, os criadouros em sua maioria são 

peridomicialiares, onde nos períodos chuvosos ocorre o deslocamento dos caramujos 

infectados para as ruas favorecendo a infecção da população (BARBOSA et al., 2014; 

BARBOSA et al., 2017). 

 

2.4 Schistosoma mansoni 

 

2.4.1 Aspectos morfológicos das diferentes fases evolutivas 

 

O trematódeo Schistosoma mansoni é caracterizado por ser um parasito 

complexo, o qual apresenta diferentes fases evolutivas: ovo, miracídio, esporocistos, 

cercária, esquistossômulo e verme adulto macho e fêmea (AUGUSTO et al., 2017). 

O ovo de Schistosoma mansoni (Figura 7) apresenta um espículo lateral, 

considerado patognomônico para espécie, e forma oval. O seu tamanho varia de 150-

117 µm x 70-40 µm e possui uma casca transparente, em que no seu interior é 

possível visualizar a forma larval de meio aquático, o miracídio (SOUZA et al., 2019). 
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Figura 8 - Estrutura esquemática do miracídio de Schistosoma mansoni 

 

 

 

 

 

 

 

                                                   Fonte: Do autor (2024). 

 

No meio aquático ocorre a eclosão do miracídio de nado livre, o qual vai em 

busca do seu hospedeiro intermediário. O miracídio (Figura 8 e 9) é caracterizado 

morfologicamente por sua membrana ciliada, a qual auxilia no nado. Além disso, 

possui o terabratorium localizado na porção anterior estando associado a percepção 

sensorial. Nesta mesma região encontra-se as glândulas de adesão e penetração, as 

quais contribuem no processo de invasão tecidual dos moluscos (COELHO et al., 

2008; BAHIA, et al., 2022). O seu sistema excretor é composto por solenócitos ou 

células flama, as quais se conectam aos tubos coletores e se exteriorizam nas paredes 

laterais da membrana ciliada.  Na porção posterior, localizam-se as células 

germinativas que darão origem aos esporocistos (TAFT e YOSHINO, 2011; 

FOGARTY et al., 2022). 

 
 

 

                          

 

 

 

               

 

 

 

  

 

 

 

 

Fonte: Coelho et al. (adaptado, 2008). 
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Figura 7 - Microscopia do ovo de Schistosoma mansoni 
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Figura 10 - Corte histológico do tecido B. glabrata com a presença de esporocistos 
de Schistosoma mansoni 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: Bahia et al. (2022). 

 

O esporocisto (Figura 10) compreende uma fase de intensa proliferação das 

células germinativas. Os miracídios quando infectam os hospedeiros intermediário 

perdem seus anexos, resultando numa estrutura sacular contendo as células 

germinativas ou esporocistos primários. Por poliembrionia (proliferação celular), os 

esporocistos primários dão origem aos esporocistos secundários e estes se 

diferenciam em cercárias (PETERSON et al., 2009; PINAUD et al., 2016).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Fonte: Pinaud et al. (2016). 

 

A cercária (Figura 11), fase larval de meio aquático, pode chegar a atingir até 

500 µm de comprimento. É dividida em duas porções: uma anterior composta pelo 

corpo cercariano e outra posterior composta pela cauda bifurcada. O corpo cercariano 

é provido de órgãos que auxiliam na infecção. Como as glândulas de adesão e 

Figura 9 - Microscopia do miracídio de Schistosoma mansoni 
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Figura 11 - Microscopia da cercária de Schistosoma mansoni 

penetração e as ventosas oral e ventral (BOISSIER et al., 2019). Além do mais, possui 

todos os órgãos, ainda no estágio primitivo, que estarão presentes no verme adulto. 

A cauda bifurcada é responsável pelo nado e também proporciona a infecção do corpo 

cercariano na pele do hospedeiro definitivo por meio da sua força vibratória. Assim, 

ao romper-se do corpo cercariano, as cercárias passam a ser denominada de 

esquistossômulo (CARVALHO et al., 2008).         

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

             

Fonte: Boissier et al. (adaptado, 2019). 

 

 

O esquistossômulo (Figura 12) passa por inúmeras modificações estruturais 

como parte do processo de adaptação e escape do sistema imunológico do novo 

hospedeiro (MILLIGAN e JOLLY, 2011). A medida que migra pelo hospedeiro, até 

atingir seu habitat convencional - vasos intra-hepáticos - os esquistossômulos passam 

por processos de maturação, onde no sistema porta-hepático se diferenciam em 

vermes adultos macho e fêmea (YEH, et al., 2024). 
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Fonte: Santos (2018). 

Figura 12 - Esquistossômulos de 3 horas de Schistosoma mansoni 

Figura 13 - Verme adulto macho de Schistosoma mansoni 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

O verme adulto macho (Figura 13) possui um tegumento de aspecto 

esbranquiçado ou leitoso e tem cerca de 10 mm de comprimento. Na porção anterior, 

encontra-se as ventosas oral e ventral (ou acetábulo). A porção posterior é achatada 

que se dobra a nível ventral formando o canal ginecóforo, onde a fêmea é envolvida 

e fecundada (COLLINS et al., 2011; ROCHA et al., 2022). O seu tegumento ainda 

apresenta tubérculos, que são projeções com diversos espinhos junto as fibras 

musculares. Os tubérculos são distribuídos a partir do acetábulo e continuam até a 

porção final do corpo (COLLINS et al., 2011). 

 

 

 

 

 

 

 

            

Fonte: Do autor (2024). 

 

A fêmea adulta (Figura 14) é filiforme e possui um comprimento de 14mm. O 

seu tegumento é de aspecto liso, no que diz respeito aos tubérculos observados no 

macho (JOÃO, 2011). Além disso, o tegumento é translúcido sendo possível visualizar 

os órgãos internos. Na porção anterior apresentam uma ventosa oral e uma ventosa 

ventral (acetábulo) de tamanhos inferiores ao macho (WINKELMANN et al., 2022). 

Ventosa ventral 

Ventosa oral 

Canal ginecóforo 



28 
 

Figura 14 - Verme adulto fêmea de Schistosoma mansoni  

 

 

 

 

           

 

 

 

 

                                       Fonte: Santos (2018). 

 

 

2.4.2 Ciclo biológico 

 

O ciclo biológico é classificado como do tipo heteroxênico, ou seja, apresenta 

mais de um hospedeiro. Os moluscos Biomphalaria (B. glabrata; B. straminea; B. 

tenagophila) são caracterizados por serem os hospedeiros intermediários, nos quais 

ocorre a reprodução assexuada do parasito (KNIGHT et al., 2016). O homem e outros 

mamíferos são considerados os hospedeiros definitivos, onde os vermes completam 

sua maturidade e realizam a reprodução sexuada (Figura 15) (KNIGHT et al., 2016; 

FORMENTI et al., 2023). 

Um indivíduo infectado libera por meio de suas fezes os ovos maduros 

contendo no seu interior a fase larval de meio aquático denominada miracídio. Os ovos 

quando atingem as coleções hídricas recebe os estímulos do meio como 

luminosidade, temperatura, pH e oxigênio proporcionando a eclosão do miracídio 

(WANG et al., 2018). As larvas no ambiente aquático nadam livremente com auxílio 

dos cílios que compõe sua estrutura em busca do hospedeiro intermediário. Por meio 

do órgão sensorial (Terebratorium) os miracídios captam os metabólitos liberados 

pelos caramujos no meio facilitando assim o seu reconhecimento e infecção (TAFT et 

al., 2009). 
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Figura 15 - Ciclo biológico de Schistosoma mansoni  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: Centro de Controle de Doenças-CDC (adaptado, 2019). 

 

Por meio de suas glândulas anexas (Adesão e penetração) se fixam nos tecidos 

moles do caramujo e iniciam o processo de invasão facilitado pela rotação e lise 

tecidual através da secreção de enzimas líticas (CLEC’H et al., 2023). Após penetrar 

nos tecidos, os miracídios perdem suas estruturas resultando apenas numa estrutura 

sacular contendo células germinativas, sendo denominados de esporocistos I ou 

primário (ROQUIS et al., 2018). Essas células iniciam o processo intenso de 

multiplicação (Poliembrionia) resultando numa estrutura com tamanho dobrado, 

passando a ser denominado de esporocistos II ou secundários (CLEC’H et al., 2023). 

Cessando o processo mitótico, os esporocistos secundários iniciam o processo de 

diferenciação, os quais darão origem as fases larvais de meio aquático, as cercárias 

(BAYNE, 2009).    

Os estímulos para liberação das cercárias se assemelham aos dos miracídios, 

em que nos períodos de pico solar e elevação da temperatura ocorre o rompimento 

da estrutura sacular e evasão das cercárias para o meio aquático. As cercárias nadam 

livremente com auxílio da sua cauda bifurcada até encontrar o hospedeiro definitivo 

(DVORAK et al., 2016). A infecção no homem tem início quando ocorre o contato com 

as águas contendo as cercárias, as quais se aderem e invadem a pele por meio de 
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duas glândulas: glândulas de adesão e penetração (HAAS et al., 2002). Além de sua 

cauda bifurcada, a qual auxilia no processo de rotação e invasão do corpo cercariano 

que posteriormente rompe-se do corpo larval (HAAS et al., 2002; BEAR et al., 2018).   

Ainda na pele, o corpo cercariano passa a ser denominado esquistossômulo de 

pele permanecendo por um período de 3 a 7 dias pós infecção para adaptação 

fisiológica no novo hospedeiro (WILSON, 2009). Após esse intervalo, o 

esquistossômulo cai na corrente sanguínea em direção ao pulmão fixando-se do 

sétimo dia de infecção ao décimo quarto dia, sendo denominado esquistossômulo 

pulmonar (BISCHOFSBERGER et al., 2023). Em seguida, o esquistossômulo migra 

do pulmão para o coração esquerdo e seguindo o fluxo sanguíneo cai na grande 

circulação até chegar ao sistema porta intra-hepática (EL-ANSARY e AL-DAIHAN, 

2006). Nos vasos hepáticos, os vermes completam sua maturidade sexual e 

acasalam-se. Posteriormente, os vermes acasalados migram contra o fluxo sanguíneo 

para os vasos mesentéricos inferiores para se fixarem o mais próximo da parede 

intestinal (BOAG et al., 2001; HAN et al., 2009; WILSON, 2009). 

Por volta do trigésimo quinto dia de infecção, as fêmeas iniciam a oviposição. 

Os ovos são liberados ainda imaturos nos vasos mesentéricos que migram em direção 

a parede intestinal (CAI et al., 2016). No quadragésimo segundo dia de infecção, os 

ovos maduros de Schistosoma mansoni já podem ser encontrados nas fazes, assim 

os ovos viáveis quando em contato com o meio aquático reinicia o ciclo biológico 

(COLLINS et al., 2011). 

 

2.4.3 Imunopatologia 

 

A intensidade das manifestações clínicas na esquistossomose é dependente 

dos fatores que envolvem a relação parasito-hospedeiro como a carga parasitária, 

cepa, idade e, principalmente, o estado imunológico (KING et al., 2005). As reações 

granulomatosas formadas nos tecidos, em especial o hepático e intestinal, são 

responsáveis pelas alterações fisiológicas (PEARCE et al., 2008). A resposta 

imunológica é orquestrada conforme a fase da infecção, a qual no período de 

maturação dos vermes observa-se uma resposta do tipo Th1 sendo polarizada para 

Th2 no período da oviposição (WILSON et al., 2007). 

A quebra da barreira epitelial da pele ocasionado pela penetração das cercárias 

promove uma resposta imediata via células da imunidade inata.  As quimiocinas 
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(CCL3/MIP-1α) liberadas pela lise celular, sinalizam para os macrófagos e células NK 

(Natural Killer) o local de invasão pelas cercárias (PALOMINO e MARTI, 2015). Os 

produtos gerados pela infecção inicial são reconhecidos, fagocitados e apresentados 

pelas células apresentadoras de antígenos (APCs) às células T auxiliares, e o 

reconhecimento pode se dá por meio do complexo de histocompatibilidade tipo II ou 

receptores Toll-Like (VYDIA et al., 2018). Os receptores Toll-Like (TLR), por definição, 

são uma família de Receptores de Reconhecimento de Padrões (PPRs, sigla em 

inglês) classificados em 10 subtipos nas células de humanos, os quais são capazes 

de reconhecer os Padrões Moleculares Associados ao Patógeno (PAMPs, sigla em 

inglês) e contribuir para a promoção da resposta Th1/Th2/Th17/Treg (EL-AZAYAT et 

al., 2019).  

No intervalo entre 1 a 5 semanas de infecção, há um predomínio da resposta 

imune do tipo Th1, possivelmente via TLR4, caracterizado pelo aumento das citocinas 

IL-1β, IL-6, IL-12, IFN-γ e TNF em resposta aos antígenos dos vermes (SOUZA et al, 

2011; EGESA et al, 2018). Apesar das células desencadearem toda essa cascata para 

impedir o progresso dos esquistossômulos a vermes adultos, a resposta aguda não 

chega a ser efetiva (EL-FAHAM et al., 2017). Isso ocorre devido aos mecanismos de 

escape desenvolvido pelos vermes de Schistosoma mansoni em que destaca-se o 

tegumento, que além de fixar antígenos dos hospedeiros, é rico em proteínas 

antioxidantes protegendo-os dos danos oxidativos provenientes das células 

fagocíticas (WILSON e COULSON, 2009). Além do mais, a secreção de proteínas 

como Sm16 e SmKK7 são capazes de interferir na ativação de leucócitos modulando 

as células do sistema imunológico e favorecendo a sua sobrevivência (CURWEN et 

al., 2006; BRANNSTROM et al., 2009).  

Nessa fase, os sintomas clínicos não chegam a ser específicos para o 

diagnóstico diferencial da esquistossomose. As principais manifestações observadas 

são dores de cabeça, febre, mialgia e em alguns casos desconforto abdominal 

(BOTTIEAU et al., 2006). Além disso, devido a penetração das cercárias ocorre uma 

irritação cutânea caracterizada pela dermatite cercariana (LOVERD, 2019).  

Após 6-7 semanas de infecção, os vermes acasalados iniciam o processo de 

oviposição nos vasos mesentéricos, em que parte dos ovos chegam ao lúmen 

intestinal e são eliminados nas fezes, e outra parte fica retido no tecido intestinal e/ou 

retornam pelos vasos fixando-se em outros órgãos, como o fígado (LICA et al., 2023). 

Após a liberação dos ovos, os quais são ricos em proteínas altamente antigênica, as 



32 
 

Figura 16 - Componentes presentes na composição do ovo de Schistosoma mansoni 

células apresentadoras de antígenos (APCs, sigla em inglês) fagocitam e apresentam 

os antígenos para as células TCD4+ polarizando uma resposta Th2 (EVERTS et al., 

2009). Estudos proteômicos têm identificado centenas de proteínas que compõe a 

casca do ovo e também as secretadas conhecidas como Antígeno Solúvel do Ovo 

(SEA, sigla em inglês), porém duas glicoproteínas foram caracterizadas: ômega-1 e 

alpha-1 (Figura 16) (MEEVISSEN et al., 2012).  

 Nesse período, a resposta imunológica, antes do tipo Th1, passa a ser 

polarizada para o tipo Th2, marcada pelas citocinas IL-4, IL-5, IL-10 e IL13, os quais 

são responsáveis pela organização da reação granulomatosa periovular nos tecidos 

hepático e intestinal (HAMS et al., 2013). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: MEEVISSEN et al. (adaptado, 2012). 

 

A formação do granuloma torna-se uma ação necessária, uma vez que 

“sequestra” a fonte antigênica, ovo de S. mansoni, reduzindo a indução inflamatória 

sistêmica e, consequentemente, a sobrevivência do hospedeiro (TAKAKI et al, 2021).  

Uma outra característica atribuída ao granuloma é a sua composição celular e 

tamanho, o qual é formado predominantemente por macrófagos em que o número 

populacional pode ser diferenciado no tecido intestinal e hepático (Figura 17) 

(SCHWARTZ e FALLON, 2018). A razão pela qual os macrófagos se direcionam para 

integrar-se ao granuloma intestinal está sendo investigado, mas postula-se que a 
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Figura 17 - Composição celular do granuloma hepático e intestinal na fase aguda e crônica 

expressão de diferentes ligantes nas células dendríticas na mucosa intestinal e 

microbiota estejam relacionados ao recrutamento dessas células (MAYER et al., 

2017). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: SCHWARTZ e FALLON (adaptado, 2018). 

 

No intestino após a “expulsão” do ovo, o granuloma tem sua formação 

disseminada, porém no fígado esse fenômeno não é possível. Assim, os granulomas 

hepáticos tendem a se tornar fibróticos ao longo da infecção (SCHWARTZ e FALLON, 

2018). 

A medida que as respostas granulomatosas primárias são formadas, a 

persistência da infecção encaminha a doença para um quadro crônico (STADECKER 

et al., 2004). Após 10 semanas de infecção, a intensidade da formação granulomatosa 

é controlada pela expansão das células Tregs (CD4+CD25+) estimulada 

principalmente pela TGF-β e IL-10 (BARBI et al, 2014). As células reguladoras se 

mostram essenciais na sobrevivência do hospedeiro devido à redução no tamanho do 

granuloma e consequentemente reduzindo o sítio da fibrose (TURNER et al., 2011). 

A morbidade na esquistossomose está relacionada ao grau dos granulomas 

formados nos tecidos que repercute no comprometimento funcional. As alterações 

clássicas observadas na clínica é a hepatoesplenica/intestinal (FREER et al., 2017). 

Ovo de S. mansoni 

Macrófago 

Eosinófilo 

Neutrófilo 

Basófilo 

Cel T 

Cel B 

 

Fibroblasto 

 

Colágeno 

Crônica 

Aguda 

Hepático Intestinal 



34 
 

O aumento do fígado e do baço é resultado da congestão da circulação sanguínea 

prejudicada pela formação de fibrose nos vasos intra-hepáticos e portais instalando a 

hipertensão portal (VEIGA et al., 2023). O comprometimento da circulação hepática 

faz com que vasos colaterais sejam formados e o rompimento desses novos vasos 

pode ser fatal (COLLEY et al., 2014). Em casos mais avançados e descompensados 

pode ocorrer a formação da ascite, uma condição caracterizada pelo acúmulo de 

liquido peritoneal dando um aspecto de “Barriga d’água” (COLLEY et al., 2014; LACET 

et al., 2016) 

Além dessa congestão, o recrutamento das células imunológicas que 

participam da reação granulomatosa contribuem para o crescimento dos órgãos 

(MASI et al., 2020). No entanto, na fase crônica com a regulação da resposta Th2, os 

granulomas tendem a ser menores, o que contribui para uma diminuição dos tecidos 

acometidos, em especial o fígado (HAMS et al., 2013). 

No início da oviposição é comum quadros diarreicos mucossanguinolentas 

provocados pela irritação tecidual do intestino na passagem dos ovos (SANTOS et al., 

2024). Em casos de uma infecção intensa os pontos fibróticos no intestino 

comprometem a absorção devido a destruição das vilosidades e na motilidade 

(LOVERD, 2019; POTTERS et al., 2019). 

O perfil Th17 é caracterizado por induzir uma condição pró-inflamatória 

agravando os quadros da psoríase (ARICAN et al., 2005), doenças inflamatórias 

intestinais (FANIZZA et al., 2023) e reumatológicas (HIROTA et al., 2007) e asma 

alérgica (HASHIMOTO et al., 2005). As células Th17 no quadro experimental da 

esquistossomose tem sido associado recentemente ao painel inflamatório da doença. 

A IL-17 ou IL17A faz parte de uma família composta por seis citocinas, IL-17A a IL-

17F (TESMER et al., 2008). As células Th17 expressam majoritariamente a IL17A e 

IL17F, as quais compartilham 55% de similaridade dos aminoácidos, embora possam 

ser produzidas na forma de heterodímeros (KUESTNER et al., 2007; WRIGHT et al., 

2007). 

 A ativação das células Th17, em modelos murinos e humanos, pode se dá por 

meio das citocinas IL-6, IL-1β, TNF e TGF-β (BETELLI et al., 2006; MANGAN et al., 

2006; SUTTON et al., 2006). Além disso, as células Th17 após ativação passam a 

expressar um receptor da IL-23 (IL-23R), o qual é responsável por promover a 

sobrevivência e expansão das células (AGGARWAL et al., 2003). A regulação positiva 

do perfil Th17 tem sido associada ao fator de transcrição RORγt, o qual é induzido 
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pelas citocinas de ativação, além da IL-21 e IL-23 (IVANOV et al., 2006). Já, a 

regulação negativa das células Th17 tem sido observada diante das citocinas IL-4, IL-

12 e IFN-γ (TESMER et al., 2008; RODRIGUEZ et al., 2007). 

 Na esquistossomose, o perfil Th17 tem sido considerado pró-inflamatório 

diante da reação granulomatosa grave no fígado sendo ainda intensificada na 

ausência de IFN-γ (RUTITZKY et al., 2005). Meng e coloboradores (2012) têm 

mostrado a capacidade da IL-17 em exacerbar a resposta das células de Kupffer e 

células estreladas do fígado na formação de fibrosa. A neutralização da IL-17 em 

infecções por Schistosoma japonicum minimizou a reação granulomatosa e deposição 

de colágeno no fígado (Zhang et al., 2012). Curiosamente, Santana e colaboradores 

(2021) consideraram a IL-17 como uma citocina protetora na fibrinogênese baseado 

em imagens obtidas de ultrassonografias das veias portas de pacientes infectados 

com Schistosoma mansoni atribuindo ao fato da IL-17 ser expressa por outras células.  

Diante disso, o quadro patológico da esquistossomose é guiado pela 

intensidade das reações granulomatosas teciduais onde os ovos ficam retidos. O 

entendimento da cascata imunológica é essencial para uma montagem terapêutica 

que possa modular a resposta exacerbada frente aos antígenos do ovo (COSTAIN et 

al., 2019). 

 

2.4.4 Tratamento  

 

O método quimioterápico é a única ferramenta disponível para o tratamento da 

esquistossomose. O praziquantel (PZQ), até o momento, é o único fármaco disponível 

e indicado pelo Organização Mundial de Saúde (OMS) para erradicar a infecção 

devido a sua ampla eficácia frente à todas as espécies de importância médica 

(BOURKE et al., 2013). 

O PZQ foi caracterizado na década de 1970 e utilizado inicialmente para o 

tratamento veterinário contra cestódeos. Por apresentar uma toxicidade aceitável, 

eficácia e tolerabilidade, na década de 80 passou a ter o seu uso ampliado em 

humanos. Para o tratamento de cestódeos e também na esquistossomose (SILVA et 

al., 2017).  

O praziquantel é um derivado pirazinoisoquinolona (Figura 18), um composto 

quiral e insolúvel em água. Embora tenha eficácia frente as principais espécies que 

causam morbidade mortalidade em humanos, a sua ação é limitada (SILVA et al., 
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Figura 18 - Estrutura química do PZQ 

2017). O PZQ possui atividade esquistossomicida apenas contra as fases adultas de 

Schistosoma spp. além disso, não previne os quadros de reinfecção e não atua na 

minimização das reações granulomatosas (CIOLI et al., 2014). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: SILVA et al. (2017). 

 

O mecanismo absoluto pelo qual a molécula do PZQ atua sobre os vermes 

adultos não é totalmente elucidado. No entanto, alguns estudos têm ilustrado a sua 

ligação nos canais de cálcio dependentes de voltagem favorecendo o influxo de Ca2+ 

resultando em eventos celulares, destacando a intensa contração da musculatura 

(VALE et al., 2017). 

O fato do PZQ ser o único fármaco disponível para o tratamento da 

esquistossomose, há uma preocupação no surgimento de resistência (WANG et al., 

2012). Visto que, desde da década de 90 relatos isolados em comunidades com baixa 

taxa curativa, chegando apenas a 18%, tem sido reportado (MELMAN et al., 2009). 

Adicionalmente, a indução de resistência laboratorial tem sido investigada em 

camundongos submetido a sucessivos tratamentos com o PZQ apresentando até 93% 

de resistência (VALE et al., 2017). Diante disso, ferramentas alternativas para controle 

e tratamento da esquistossomose torna-se emergencial. 

 

2.5 PROBIÓTICOS 

 

2.5.1 Definição e histórico 

 

Segundo a Organização das Nações Unidas para Agricultura e Alimentação 

(FAO, sigla em inglês) e a Organização Mundial da Saúde (OMS) o termo probiótico 
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é definido como “Microrganismos vivos que, quando administrados em quantidades 

adequadas, conferem um benefício ao hospedeiro”. Essa definição, lançada em 2001, 

foi aceita pela Associação Científica Internacional de Probióticos e Prebióticos 

(ISAPP, sigla em inglês) na última reunião realizada em 2013 (HILL et al., 2014). 

Embora a definição seja recente, o uso de microrganismos como probiótico 

datam até 10.000 A.C por meio da ingestão de vinhos, cervejas e leites fermentados 

(OZEN e DINLEYICI, 2015). Na história antiga, o uso diário desses alimentos era visto 

como sagrado, pois proporcionava melhora em desconfortos intestinais e impedia 

infecções em períodos de surtos (RAD et al., 2012). Em 1856, Louis Pasteur descobriu 

dois tipos de fermentação: a alcóolica (Leveduras) e ácido lático (Bactérias). Mais 

tarde, em 1878 conseguiu isolar bactérias fermentadoras do leite. Somente em 1905, 

Elie Metchnikov e Stamen Grigorov identificaram um Lactobacillus a partir de um 

iogurte búlgaro, nomeando a espécie Lactobacillus bulgaricum (OZEN e DINLEYICI, 

2015; GASBARRINI et al., 2016). 

 

2.5.2 Regulação e aplicação de probiótico 

 

A Agência Nacional de Vigilância Sanitária (ANVISA), agência reguladora no 

Brasil, considera como probiótico uma série de espécies de bactérias: Lactobacillus 

acidophilus, Lactobacillus casei shirota, Lactobacillus casei variedade rhammosus, 

Lactobacillus casei variedade defensis, Lactobacillus paracasei, Lactococcus lactis, 

Bifidobacterim bifidum, Bifidobacterium animallis (incluindo a subespécie B. lactis), 

Bifidobacterium longum, Enterococcus faecium, em concentrações que podem varia 

de 106-109 UFC (Unidade Formadora de Colônia) (RIAZ e MASUD, 2013; SOARES et 

al., 2017). Além do mais, os microrganismos probióticos são divididos em: 1) Bactérias 

produtoras de ácido lático (Lactobacillus e Bifdobacterium); 2) Bactérias esporuladas 

(Bacillus e Clostridium); 3) Leveduras (Saccharomyces) (RAD et al., 2012).  

Ao considerar que os efeitos benéficos são determinados pela espécie e cepa 

específica, a FAO/OMS em 2002 criou um manual com as principais medidas para 

caracterizar um potencial probiótico. Nesse mesmo pensamento, a ANVISA também 

tem disponibilizado por meio da RDC Nº 241 de 2018 os requisitos para a aprovação 

de probióticos para consumo humano (ANVISA, 2018). Os requisitos vão da 

identificação da espécie por métodos genotípicos e fenotípicos à sua inclusão em 

coleção de cultura reconhecida internacionalmente. Adicionalmente, são necessários 
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realizar testes in vitro e in vivo, verificar a ausência da produção de toxinas, toxicidade 

aguda e crônica, genotoxicidade e mutagenicidade, toxicidade reprodutiva e 

susceptibilidade a dois antibióticos, no mínimo. (VANDENPLAS et al., 2015; ANVISA, 

2018). 

 

2.5.3 Mecanismo de ação 

 

Os probióticos podem exercer seus efeitos benéficos por diversas vias quando 

colonizado no intestino (Figura 19). O microbioma, em especial na região do cólon, é 

composta por bactérias do filo Firmicutes (Roseburia inulinivoranse Roseburia 

intestinalis) e Bacteroidetes (Bacteroides uniformis) que destacam-se pela sua 

atividade fermentativa a partir de carboidratos não digeríveis resultando na produção 

ácidos orgânicos e ácidos graxos de cadeias curtas, assim como os alimentos 

suplementados com bactérias ácido lático (Formato, acetato, lactato, butirato e 

propionato) (MACFARLANE e MACFARLANE, 2003; LOUIS e FLINT, 2017). 

A absorção desses substratos é caracterizada por desencadear uma série de 

regulações metabólicas no hospedeiro que pode estar associado a sua ligação nos 

receptores de ácidos graxos livres (FFAR tipo 2 e 3, sigla em inglês) presentes nas 

células intestinais e imunológicas (LE POUL et al., 2003). O butirato, por exemplo, foi 

investigado quanto à sua contribuição na integridade intestinal. O butirato foi capaz de 

promover o aumento na expressão de proteínas que compõe o sistema de junção 

celular (Claudina, ocludina e caderinas), reduzindo a permeabilidade intestinal, e 

consequentemente impedindo a invasão de patógenos e o desencadeamento da 

inflamação local (WANG et al., 2012; BHAT et al., 2019).  
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Figura 19 - Diferentes vias estimuladas pela ação de bactérias comensais 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: THOMAS e VERSALOVIC (adaptado, 2010). 

 

Além do mais, o butirato foi relacionado como fator anti-inflamatório inibindo a 

translocação do LPS (Lipopolissacarídeo) e a ativação do fator nuclear kappa-β (FN-

kβ) impedindo a degradação do seu inibidor (LIU et al., 2014). A regulação de lipídeos, 

glicose e do apetite também são relatadas em serem moduladas pela ação dos ácidos 

graxos de cadeia curta (MORRISON e PRESTON, 2016). A integridade da junção 

celular intestinal também está associada à produção de proteínas do choque térmico 

citoprotetoras, as quais são aumentadas em situações de estresse para evitar a lise 

não programada (LIU et al., 2003). Estudos com o Lactobacillus rhamnosus GG cepa 

ATCC 53103 levou ao aumento das proteínas hsp 25 e hsp 72 por meio da ativação 

das MAPSKs (Proteínas Quinase Ativadas por Mitogênio), via de sinalização celular. 

(TAO et al., 2006). 

Uma outra via pelo qual os probióticos atuam é na competição por sítios 

comuns nas células intestinais inibindo a colonização por bactérias hostis (TSAI et al., 

2008). É amplamente descrito que as bactérias produtoras de ácido lático inibem 

espécies de Escherichia coli, Salmonella e Listeria monocytogenes (TODORIKI et al., 

2001; TSAI et al., 2008; NAKAMURA et al., 2012). Além da competição por receptores 
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comuns, as BAL (Bactérias Ácido Lático) podem tornar o microambiente desfavorável 

para a reprodução de patógenos (BRITO et al., 2012). 

A adesão de bactérias probióticas nos enterócitos também desencadeiam a 

produção de proteínas líticas e melhora a produção de mucina para impedir a 

colonização de microrganismos patogênicos (BRITO et al., 2012). As bactérias ácido 

lático são descritas por estimularem a produção de defensinas pelas células de 

Paneth (Células presentes na porção basal das criptas intestinais) como as β-

defensinas, catelecidinas, ribonucleases e fosfalipase A2, interferindo na integridade 

da célula bacteriana (SATO e IWASAKI, 2005). Além de estimularem as células do 

hospedeiro, as próprias bactérias também secretam proteases (bacteriocinas) que 

inibem a reprodução de microrganismos. Como exemplos, a espécie de Lactobacillus 

acidophilus secreta a lactacina B, já o Lactobacillus plantarum a plantaricina 

(NIELSEN et al., 2010; BRITO et al., 2012) 

O aumento da produção na camada do muco intestinal impede a adesão de 

outros microrganismos responsáveis por enterites (CANDELA et al., 2007). A mucina 

é rica em glicoproteínas, imunoglobulinas e outras proteínas livres que impedem a 

colonização de bactérias enteropatogênicas. Espécies de Lactobacillus reuteri, L. 

plantarum e Bifdobacterium longum, por exemplo, medeiam a produção de muco 

(MUC2 e MUC3) e impedindo a inflamação nos enterócitos (CANDELA et al., 2007; 

BRITO et al., 2012). 

Além da sua interação com as células intestinais, os probióticos podem interagir 

com os componentes imunológicos por meio das células dendríticas locais. O 

reconhecimento dos componentes microbianos ocorre por meio dos Receptores de 

Reconhecimento Padrão (PPR, sigla em inglês), em que os Receptores Toll-like 

(TLRs, sigla em inglês) são os mais estudados (VINDEROLA et al., 2005). A 

estimulação induzida nas células dendríticas e macrófagos influenciam a 

diferenciação das diferentes populações de células T (Th1, Th2, Th17 e Treg) 

(LEBEER et al., 2010). 

Os receptores TLR2 e TLR4 são responsáveis pelo reconhecimento de 

constituintes das bactérias, como os lipopolissacarideos (LPS) e o ácido lipotecoico 

(ALT), os quais estimulam a via de sinalização por NF-kβ, MAPKs e STATs 

(Transdutores de Sinais e Ativadores de Transcrição) com aumento de secreções de 

citocinas de caráter pró-inflamatória (VINDEROLA et al., 2005; THOMAS e 

VERSALOVIC, 2010). No entanto, metabólitos de cepas probióticas são capazes de 
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modular o sistema imune. A espécie de Saccharomyces boulardii (Laboratório 

Biocodex, Montrouge, França), por exemplo, foi capaz de inibir a ativação da via NF-

kβ (SOUGIOULTZIS et al., 2006). Outras espécies como a Bifdobacterium breve cepa 

BbC50 e Streptococcus thermophilus cepa ST065, também foram caracterizadas por 

modularam a resposta do LPS em macrófagos reduzindo a sua ligação ao receptor 

TLR4 e consequente inibição da cascata inflamatória mediada por citocinas IL-1β e 

TNF-α (MENARD et al., 2004).  

Os efeitos do ácido lipotecoico (ALT), um componente do peptideoglicano, se 

apresentam de forma paradoxal. Enquanto o ALT isolado de Lactobacillus plantarum 

cepa K8 inibe a cascata NF-kβ e MAPK bem como a expressão do receptor TLR4, o 

ALT de Lactobacillus casei cepa YIT9029 apresenta efeito estimulador nas vias de 

sinalização de células monocíticas (MATSUGUCHI et al, 2003; KIM et al., 2008). 

Esses resultados ressaltam a importância da aplicação da espécie e cepa específica 

para a finalidade desejada. 

As células dendríticas (CDs) desempenham funções essenciais para a 

manutenção da homeostase intestinal, controlando os estímulos próprios e não 

próprios do hospedeiro e orquestrando a proliferação e diferenciação das 

subpopulações das células T (THOMAS e VERSALOVIC, 2010). A sobrevivência das 

células dendríticas pode ser prolongada por meio dos metabólitos da fermentação de 

bactérias ácido lático. O BbC50sn resultante da fermentação de Bifidobacterium breve 

cepa C50 induz a fosforilação da via PI3K/Akt aumentado a sobrevivência celular, a 

produção de proteínas anti-apoptóticas (Bclx) e a maturação das células (HOARAU et 

al., 2006; HOARAU et al., 2008).  

A incubação de células dendríticas com o VSL#3 (Uma mistura de espécies de 

Lactobacillus spp. Bifidobacterium spp, Streptococcus thermophilus) resultou numa 

redução na secreção de IFN-γ de células T efetoras induzidas pelas CDs, bem como 

uma redução na diferenciação de células Th1 (HART et al., 2004). As células Treg 

também são estimuladas por CDs tratadas com outras cepas probióticas como 

Bifidobacterium lactis W51 (ROOCK et al, 2010), L. casei DN-114 001, Streptococcus 

thermophilus DN-001 (BABA et al., 2008). Esses efeitos têm sido benéficos em 

modelos murinos com quadros de colite crônica e em amostras da região ilíaca de 

paciente portador da doença de Crohn (GIACINTO et al., 2005; CAROL et al., 2006). 

O tecido intestinal possui dois compartimentos para o desencadeamento da 

resposta imunológica, uma região indutora e outra efetora (Figura 20). Essas regiões 
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Figura 20 - Apresentação de antígenos na mucosa intestinal e indução da produção de IgA 

são formadas pelos Tecido Linfoide Associado ao Intestino (GALT, sigla em inglês) o 

qual apresenta células da imunidade inata e adaptativa (HE et al., 2007). O GALT é 

ainda constituído pela união de inúmeros folículos (também conhecido como “Peyer’s 

Patches” ou Linfonodos Mensetéricos) contendo células B e envolvido por células T, 

os quais também são encontrados associados ao epitélio intestinal, em especial às 

células M, as quais são especializadas em fagocitar e apresentar os antígenos as DCs 

(BRANDTZAEG et al., 2008; KANAYA e OHNO, 2014). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: BRANDTZAEG et al. (2008). 

 

Algumas cepas probióticas já foram investigadas em induzir a produção de IgA. 

A espécie de Bifidobacterium bifidum Bb-11 foi capaz de aumentar o número de 

células plasmáticas na lâmina própria do tecido intestinal com o consequente aumento 

de IgA, no entanto, ainda postula-se qual o impacto da produção de IgA na 

manutenção do microbioma e sua influência nas colites (THOMAS e VERSALOVIC, 

2010).  

Acredita-se que a produção de IgA seja a razão da inibição inflamatório, visto 

que animais deficientes na produção de IgA tiveram uma estimulação exacerbada da 

resposta imune inata associada a produção de NO (Óxido Nítrico) (PETERSON et al., 

2007). Por fim, supõe-se que a produção local dessas imunoglobulinas podem 
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funcionar com uma chave de “bloqueio” controlando a passagem de bactérias e 

manutenção da microbiota comensal. (PETERSON et al., 2007; BUNKER e 

BENDELAC, 2018). 

 

2.5.4 Probióticos versus parasitos intestinais 

 

Visto o antagonismo direto (por competição na colonização intestinal) e indireto 

(mecanismos imunomoduladores), uma série de bactérias ácido lático foram avaliadas 

em infecções intestinais causadas por protozoários e helmintos. A tabela 1 ilustra o 

efeito dos probióticos nas infecções parasitárias. 

  

Tabela 1 - Avaliação terapêutica de probióticos frente às infecções por parasitas intestinais 

 
Parasito 

 
Cepa probiótica 

 
Resultados 

   
     Referência 

 
 
 
 
 

Giardia lamblia 

 
Lactobacillus 
johnsonii La1 

 
Atividade in vitro e 

in vivo contra 
trofozoítos; 

 

 
HUMEM et al. 

2005. 

 
 
 

Lactobacillus 
rhamnosus GG 

 
Atividade in vivo 

contra trofozoítos; 
Aumento de IgA; 

Aumento da 
expressão de 

células TCD4+; 
Diminuição de  
TNF-α e IFN-γ; 

Aumento de IL-6 e 
IL-10. 

 
 
 

GOYAL et al. 2011. 
 

GOYAL et al. 2013. 

 
 
 
 
 

Entamoeba 
histolytica 

 
 
 
 

Lactobacillus casei 
(NCDC299) 

Enterococcus 
faecium 

(NCDC124) 

 
 

Redução do 
número de 

trofozoítos em até 
80%; 

Alteração 
morfológica dos 

trofozoítos; 
Ação potencializada 

pela associação 
dos probióticos 

 
 
 
 
 
 

SARJAPURAM et 
al. 2017 
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Parasito Cepa probiótica Resultados  Referência 

 
Toxocara spp 

 
Lactobacillus 

rhamnosus  ATCC 
7469 

 
Redução das larvas 

recuperadas 

 
WALCHER et al. 

2017 

 
  Strongyloides spp. 

 
Bifidobacterium 
animalis 04450B 

 
Redução da carga 

parasitária 
-Ausência de 

alterações das 
criptas frente ao 

tratamento 
-Vilosidades 
preservadas 

 
 

OLIVEIRA-
SEQUEIRA et al. 

2014 

 
 
 
 

Schistosoma 
mansoni 

 
 
 
 

Lactobacillus casei, 
L. plantarum, L. 
acidophilus e L. 

reutrie 

 
 

Diminuição nas 
lesões hepáticas, 
consequente da 

diminuição da carga 
parasitária e da 

contagem de ovos 
dos camundongos 

infectados. 
-Restauração dos 
níveis séricos de 

aspartato 
aminotransferase 

(AST), lactato 
desidrogenase 
(LDH) e gama 

glutamil transferase 
(GGT). 

 
 
 
 
 
 
 

GHANEM et al. 
2005. 

                                      

                  

                              

2.5.5 O gênero Bacillus aplicado como probiótico 

 

O número de estudos envolvendo as espécies de Bacillus spp. são 

relativamente tímidas quando comparada as bactérias ácido lático. No entanto, 

numerosas cepas já foram identificadas como biosseguras para aplicação probiótica 

em humanos e animais (Tabela 2) (JEZEWSKA-FRACKOWIAK et al., 2018). 

Pertencente à Família Bacillaceae, o gênero Bacillus é caracterizado por ser 

Gram-positivo, possuir forma de bastão, aeróbios ou anaeróbios facultativos, móveis 

Fonte: Do autor (2024). 
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e formadores de esporos. São amplamente distribuídos na natureza, presentes no 

solo e vegetação (CONTESINI et al., 2018).  As espécies de Bacillus spp. chamam 

atenção por serem bactérias capazes de formar esporos, ao contrário dos 

Lactobacillus spp. A forma esporulada representa um estado de resistência e 

consequente sobrevivência em condições adversas, um fator atrativo para indústria 

alimentar (LEE et al., 2019). Nesse sentido, os esporos de Bacillus spp. são capazes 

de sobreviver ao trato gastrointestinal (em especifico, o suco gástrico), podem resistir 

aos processos térmicos aplicados no setor alimentício e manter um tempo de vida útil 

prolongado nas prateleiras comerciais (JEZEWSKA-FRACKOWIAK et al., 2018; LEE 

et al., 2019). 

 

Tabela 2 - Exemplos de Bacillus spp. e respectivas cepas identificadas como probióticos 

Nome das espécies Cepas 
 
Bacillus amyloliquefaciens 
 

 
DSM 7, ATCC 23350 

 
Bacillus attrophaeus 

 
DSM 7264, ATCC49337, NRRL-NRS 
2123,  
NBRC 15539 
 

 
Bacillus cereus 

 
DSM 31, ATCC14579, CCM 2010,  
LMG6923, NCIB 9373, NCTC 2599 
 

 
Bacillus coagulans 

 
DSM1, ATCC 7050, NCIB 9365, 
NCTC  
10334 
 

 
Bacillus pumilus 

 
DSM 27, ATCC7061, NCIB 9369, 
NCTC  
10337, CCM 2144 
 

 
Bacillus safensis 

 
DSM 19292, ATCC BAA-1126, LMG  
26769, NBRC 100820 
 

 
Bacillus subtilis 

 
DSM 10, ATCC 6051, CCM 2216, 
IAM  
12118 
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Nome das espécies Cepas 
 
Bacillus toyonensis 

 
BCT-7112T, CECT 876T, NCIMB 
14858T 

 
Bacillus vallismortis 

 
DSM 11031, NRRL B-14890, 
BCRC17183 

 
Fonte: JEZEWSKA-FRACKOWIAK et al. (2018). 

 

 

 O uso dos esporos de Bacillus spp. teve início em 1958 na Itália e tem chamado 

atenção nas últimas décadas. Dentre as espécies mais exploradas pode-se destacar: 

Bacillus subtilis, Bacillus clausii, Bacillus cereus, Bacillus coagulans e Bacillus 

licheniformis (CUTTING, 2011). Muitas dessas espécies já são comercializadas para 

o consumo humano como suplementos alimentares em formas de cápsulas, 

suspensões liquidas ou sólidas e comprimidos (Tabela 3). 

 

Tabela 3 - Relação de probióticos comercializado para consumo humano 

Produto Fabricante Observações 
 
Bactisubtil ® 

 
Produzido por Marion 
Merrell (Levallois-Perret, 
França), mas também 
pela Hoechst e depois 
pela Aventis Pharma após 
aquisições de 
fusões. Também citado 
como sendo produzido 
por Casella-Med, Colônia, 
Alemanha 

 
Cápsula 1 x 10 9 esporos 
de Bacillus cereus cepa 
IP5832 b (ATCC 14893). 

 
Bio-Kult ® 

 
Protexin Health Care 
 
http://www.bio-kult.com 

 
Bacillus subtilis é um 
componente de 14 cepas 
transportadas neste 
suplemento probiótico do 
Reino Unido. 

 
Biosporin ® 

 
Biofarm, Dniepropetrovsk, 
Ucrânia; 
 
Garars, Rússia 

 
É uma mistura de duas 
linhagens de bactérias 
antagonistas vivas B. 
subtilis 2335 (às vezes 
chamado de B. subtilis 3 ) 
e B. licheniformis 2336 (a 
proporção é de 3: 1 
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Produto Fabricante Observações 
 
Biovicerin ® 

 
Geyer Medicamentos SA 
Porto Alegre, RS, Brasil 
 
http://www.geyermed.com 

 
Cepa GM de B. cereus. 
Suspensão de 
10 6  esporos ml -1 

 
Bispan ® 

 
Binex Co. Ltd., Busan, 
Coréia do Sul 
 
www.bi-nex.com 

Esporos de transporte 
(1,7 x 10 7 ) de B. 
polyfermenticus cepa 
SCD 

 
Domuvar 

 
BioProgress SpA, Anagni, 
Itália 
 
http://www.giofil.it 

Frasco contendo 1 x 
10 9 esporos de Bacillus 
clausii em suspensão, 
rotulado como 
contendo B. subtilis não é 
mais comercializado. 

 
 
Enterogermina ® 

 
Sanofi Winthrop SpA, 
Milão, Itália 
 
www.automedicazione.it 

 
O frasco (5 ml) 
transportando um x 
10 6 esporos de B. 
clausii na 
suspensão. Pelo menos 
quatro cepas diferentes 
de B. clausii 
estão presentes 
 

 
Flora-Balance 

 
Flora-Balance, Montana, 
EUA 
 
www.flora-balance.com 

 
Cápsulas rotuladas como 
portadoras de Bacillus 
laterosporus BOD c mas 
contendo Brevobacillus 
laterosporus BOD. 
 

 
Sustenex ® 

 
Ganeden Biotech Inc., 
Ohio, EUA 
www.sustenex.com 

 
B. 
coagulans GanedenBC 30 

 
Lactipan Plus 

 
Istituto Biochimico Italiano 
SpA, Milão, Itália 

Cápsula contendo 
esporos de B. 
subtilis rotulados como 
contendo 2 x 
10 9 esporos 
de Lactobacillus 
sporogenes. 

 
Lactospore 

 
Sabinsa Corp., 
Piscataway, NJ, EUA 
www.sabinsa.com 

Rotulado 
como Lactobacillus 
sporogenes c, mas 
contém B. coagulans 6–
15 × 10 9  g -1 



48 
 

Figura 21 - Forma vegetativa de Bacillus cereus cepa GM corada pelo método 
de Gram 

Produto Fabricante Observações 
 
Medilac-Vita 

 
Hanmi Pharmaceutical 
Co. Ltd., Pequim, China 
 
http://www.hanmi.co.kr 

 
B. subtilis estirpe RO179 
(a 10 8  g -1 ) em 
combinação 
Com Enterococcus 
faecium . 

 

 

 

2.5.6 Bacillus cereus 

 

A espécie Bacillus cereus é uma bactéria Gram-positiva, formadora de esporos. 

Na sua forma vegetativa assemelha-se a um bastão reto e/ou levemente encurvados 

(Figura 21), variando conforme o ambiente que forem coletados. Quando semeados 

em meio sólido, apresentam colônias grandes, opacas e apresentam bordas variadas, 

alternando de regulares (Meio B. cereus Gema de ovo, Figura 22) ou irregulares 

(Mueller-Hinton, Figura 23). Crescem em altas concentrações de NaCl (7-10%) e 

suportam até 100 ºC (BOTTONE, 2010). 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

                                                   Fonte: Do autor (2024). 

       

 

 

 

Fonte: CUTTING (adaptado, 2011). 
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Figura 22 - Colônias de Bacillus cereus cepa GM em meio seletivo 

Figura 23 - Colônias de Bacillus cereus cepa GM em meio Ágar Mueller-Hinton 

 

 

 

 

 

 

   

 

 

 

                                                    Fonte: Do autor (2024). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

                                                    Fonte: Do autor (2024). 

 

A bactéria Bacillus cereus é conhecido por ser causador de intoxicação 

alimentar e responsável pela produção de enterotoxinas causando quadros eméticos 

e diarreicos (SANKARARAMAN e VELAYUTHAN, 2013). No entanto, sabe-se que 

determinadas espécies do grupo cereus não carregam o gene (PanC III) envolvido na 

produção da cereulidae (toxinas). Baseando-se nesses achados, cepas de Bacillus 

cereus com atribuições probióticas já foram descritas e são comercializadas para 

consumo humano (EHLING-SCHULZ et al., 2005; GUINEBRETIÈRE et al., 2010; 

HEINI et al., 2018). 

Na aquicultura (Produção de animais aquáticos) a aplicação de potenciais 

probióticos de Bacillus cereus tem sido investigado e se mostrado benéfico para a 
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população de pepinos marinhos (KUEBUTORNYE et al., 2019). Yang e coloboradores 

(2015) isolaram do intestino de pepino do mar duas cepas de Bacillus cereus (cepas 

G19 e BC-01), os quais foram implementadas na dieta numa concentração de 

109UFC/kg por 60 dias. Os resultados mostraram uma melhora no desenvolvimento e 

resistência à infecção oportunista associadas a uma maior expressão dos genes (Aj-

rel e Aj-p50) de coelomócitos (células do sistema imunológicas). Adicionalmente, Zhao 

e colaboradores (2016) também investigaram o potencial probiótico de uma cepa 

isolada (B. cereus EN-25) que foi capaz de inibir o crescimento de Vibrio splendidus, 

nocivo para o pepino do mar.  

No Brasil, a espécie de Bacillus cereus (cepa Geyer Medicamentos-GM) é 

comercializada como Biovicerin® produzida pela indústria Geyer Medicamento desde 

de 1953. O produto é disponibilizado em flaconetes contendo 5 mL da suspensão oral 

(5x106 UFC) para uso pediátrico e adulto e recomendado para desconfortos intestinais 

(GEYER MEDICAMENTOS, 2020). Conforme a bula do medicamento, aprovado pela 

ANVISA, Bacillus cereus apresenta propriedades terapêuticas frente a enterocolites 

provocada por Escherichia coli, Shigella e Salmonella observada nos ensaios clínicos 

(GEYER MEDICAMENTOS, 2020). 

Um estudo realizado por Bittencourt e colaboradores (2001), foi avaliado a 

capacidade do probiótico Bacillus cereus GM em colonizar o intestino e a capacidade 

antagonista junto a bactéria patogênica Salmonella typhimurium (Fundação Ezequiel 

Dias-BH) em camundongos gnotobióticos. Os resultados mostraram que Bacillus 

cereus GM foi capaz de colonizar o intestino em camundongos saudáveis sem 

provocar desconfortos ou danos teciduais. Quanto aos camundongos desafiados com 

Salmonella typhimurium e tratados com o probiótico, não houve manifestação do 

quadro da salmonelose. Entretanto, ambas bactérias foram isoladas do tecido 

intestinal após 10 dias. Evidenciando que Bacillus cereus GM não interfere na 

colonização da S. typhimurium, mas apresenta outros mecanismos capazes de inibir 

a produção ou manifestação das toxinas. 

Nesse sentido, associando as propriedades dos probióticos, propomos avaliar 

pela primeira vez a cepa GM de Bacillus cereus do produto Biovicerin® frente a 

infecção de Schistosoma mansoni (Cepa BH). Avaliando a sua repercussão intestinal 

e sistêmica em contornar as alterações observadas na esquistossomose mansoni.  
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3 OBJETIVOS 

 

3.1 OBJETIVO GERAL 

 

 Avaliar os efeitos do probiótico Bacillus cereus (GM) sobre a resposta 

imunológica e as alterações hepáticas e intestinais na esquistossomose 

mansoni experimental. 

 

3.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

 

 Avaliar a carga parasitária; 

 Avaliar o padrão de oviposição (oograma); 

 Quantificar os ovos retidos no tecido hepático; 

 Avaliar marcadores bioquímicos de função hepática; 

 Analisar a concentração de citocinas Th1/Th2/Th17 (IFN-γ, TNF, IL-6, IL-4, IL-

2, IL-10 e IL17A) em cultura de células esplênicas; 

 Analisar as alterações histopatológicas e histomorfométricas dos granulomas 

hepático e intestinal. 
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4 METODOLOGIA 

 

4.1 CONSIDERAÇÕES ÉTICAS, ANIMAIS E FORMAÇÃO DOS GRUPOS 

                  EXPERIMENTAIS 

 

Após aprovação pelo Comitê de Ética em Experimentação Animal do Centro de 

Biociências da UFPE por meio do processo nº 23076.015035/2018-01 o estudo 

experimental de intervenção terapêutica foi realizado empregando camundongos 

fêmeas Swiss Webster (Mus musculus) com 30 dias de nascidos e pesando 28± 2 g, 

obtidos e mantidos no biotério do Instituto Keizo Asami – iLIKA/UFPE. Trinta desses 

animais, previamente anestesiados com cloridrato de xilasina e cloridrato ketamina, 

foram infectados por via percutânea com 50 cercárias de S. mansoni (cepa BH). Essa 

cepa vem sendo mantida pelo Laboratório de Imunologia e Esquistossomose 

Experimental – iLIKA/UFPE, através da passagem sucessiva em caramujos 

Biomphalaria glabrata. Os camundongos foram alocados em três grupos com 10 

animais cada, sendo:  

Grupo 1 (Controle infectado): Animais infectados que receberam o veículo 

(Solução fisiológica) do 1º ao 90º dia de tratamento; 

Grupo 2 (Profilático): Animais que receberam Bacillus cereus (GM) 15 dias 

antes da infecção e continuaram recebendo do 16º até o 90º dia de tratamento após 

infecção; 

Grupo 3 (Terapêutico): Animais que receberam o veículo (Solução fisiológica) 

antes e após infecção, em que no 35º dia de infecção foram tratados com Bacillus 

cereus (GM) até o 90º dia de tratamento. 

 

4.2 OBTENÇÃO DE Bacillus cereus (GM) 

  

Os esporos da cepa GM de B. cereus foram obtidos do Biovicerin® (Geyer 

Medicamentos SA, Porto Alegre, RS, Brasil) Lote 19.009.051. Dois frascos (5mL) 

contendo 106 esporos/mL, os quais foram adicionados a 390 mL de caldo tripcase de 

soja e incubado por 72 horas a 35ºC ± 2. Em seguida, esta cultura foi aquecida a 75°C 

por 10 min e centrifugada a 4000g por 30 min, para concentrar os esporos. O 

precipitado foi lavado duas vezes com solução salina e semeado em Mueller Ágar 
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Hinton para enumeração de Unidades Formadoras de Colônias (UFC/mL) e os 

esporos foram contados em hemocitômetro conforme metodologia descrita por Vidic 

e colaboradores (2020). As suspensões foram padronizadas em 106 esporos/mL, 

pipetadas em frascos individuais e fechados hermeticamente e mantidos refrigerado 

a 4°C até a administração. A administração foi de 0,3 mL /dia em dose única por 

gavagem. 

 

4.3 AVALIAÇÃO PARASITOLÓGICA 

 

Contagem dos vermes recuperados 

 

Após o término do tratamento os animais foram eutanasiados e realizado uma 

incisão inicial na parte inferior do abdômen estendendo-se até a caixa torácica. Em 

seguida, com auxílio de pinça e tesoura cirúrgicas foi feita a perfusão injetando-se 

solução salina (cloreto de sódio a 0,85% e citrato de sódio 1,5%) na veia cava inferior 

(PELLEGRINO e SIQUEIRA, 1956). Solução salina também foi injetada na aorta 

descendente, procedendo-se à perfusão das veias mesentéricas (DUVALL e DEWITT, 

1967). Ao final, foi realizada a contagem dos vermes recuperados e classificados 

conforme o sexo. 

A porcentagem de redução da carga parasitária foi realizada conforme a 

equação: 

%𝑅𝑒𝑑𝑢çã𝑜 =
𝐶 − 𝑉

𝐶
× 100 

Onde: 

C = Número médio de vermes recuperados a partir de animais infectados e não 

tratados. 

V= Número médio de vermes recuperados a partir de animais infectados e 

tratados. 

 

Oograma 

 

Foram removidos três fragmentos (1cm cada) da porção média do intestino 

delgado e lavados com solução salina para remoção das fezes. Em seguida, os 

tecidos foram transferidos para uma lâmina de microscopia e recobertos por lamínula. 
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Os ovos foram classificados em imaturos, maduros e mortos por meio da observação 

em microscópio óptico (objetiva 10X) em 10 campos (PELLEGRINO et al.,1962). 

 

Quantificação de ovos no tecido hepático 

 

Para estimar o número de ovos por grama do tecido hepático, foi coletado 

fragmentos do órgão e processado individualmente, conforme a técnica de digestão 

hepática em hidróxido de potássio 4% (KOH 4%). Os ovos foram contados em 

triplicata por amostra. (CHEEVER, 1968). 

 

4.4 DOSAGEM BIOQUÍMICA DOS MARCADORES DE FUNÇÃO HEPÁTICA 

 

Para determinação das concentrações séricas de Alanina Aminotransferase 

(ALT), Aspartato Aminotransferase (AST), Fosfatase Alcalina (FAL) and Gama-

Glutamil-Transferase (Gama-GT), o sangue foi coletado por punção cardíaca 

(Donavan e Brown, 2005) e transferidos para tubos de eppendorfs, os quais foram 

centrifugados para separação do soro conforme Mazzaccara e colaboradores (2008). 

Camundongos não infectados foram introduzidos como controles sadios e os valores 

obtidos serviram como referência.   

As dosagens da AST (Lote 0103), ALT (lote 0101), Gama-GT (Lote 0060) e FAL 

(Lote 0006) foram realizadas utilizando reagentes da Bioclin (Brasil). Os protocolos 

para processamento e leitura das amostras foram realizados conforme recomendado 

pelo fabricante.  

 

4.5 DOSAGEM DE CITOCINAS EM CULTURA DE CÉLULAS ESPLÊNICAS 

 

A cultura de esplenócitos foi realizada em meio RPMI 1640 (Sigma-Aldrich) com 

soro fetal bovino e a viabilidade celular observada após coloração pelo Trypan Blue 

(10%). As culturas foram mantidas em meio RPMI caracterizando ausência de 

qualquer mitógenos e sob estimulos da Concanavalina A (5 µg/mL) e esporos do B. 

cereus (1 x 106 UFC). Os níveis de TNFα, IFN- γ, IL-6, IL-2, IL-4, IL-10 e IL-17A da 

cultura das células esplênicas foram mensurados com Cytometric Bead Array (CBA) 

utilizando o kit CBA mouse Th1/Th2/Th17 de acordo com as instruções do fabricante. 

Os dados foram adquiridos no Becton Dickinson FACScalibur citômetro de fluxo e 
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analisado pelo software FCAP 3.0 (BD Bioscience). Os resultados foram expressos 

com a média de intensidade de fluorescência (MIF) e a média dos níveis das citocinas 

foram expressos em pg/mL. 

 

4.6 ANÁLISE HISTOPATOLÓGICA E HISTOMORFOMÉTRICA DOS 

                   GRANULOMAS HEPÁTICOS E INTESTINAL 

 

Fragmentos do fígado e intestino removidos da parte central do lóbulo esquerdo 

e da porção média do intestino delgado foram fixados em formaldeído a 10% 

tamponado em PBS, incluidos em parafina para obtenção de cortes histológicos com 

5µm de espessura para posterior coloração com Tricrômio de Masson (TM). 

Seis campos aleatórios por amostra foram utilizados para avaliação 

histopatológica e determinação do volume médio dos granulomas. Inicialmente, em 

granulomas contendo ovos ou vestígios de ovo central foram medidos dois diâmetros 

perpendiculares ao nível médio transmiracidial de todos os granulomas para 

determinar o diâmetro médio (PHILLIPS et al., 1977).  

Considerando a forma esférica dos granulomas, os raios obtidos a partir de 

seus diâmetros foram utilizados para calcular o volume da esfera, obtendo assim, o 

volume dos granulomas, usando a seguinte fórmula: V = 4/3πR3, onde R = raio; π = 

3,14 (FEMOE et al., 2022). As imagens foram capturadas usando um microscópio 

ótico (Leica®) conectado a uma câmera digital (Nikon®) e a um computador contendo 

software de análise (Motic Images Plus 2.0 MLTM). 
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5 RESULTADOS 

 

Os resultados deste trabalho estão demostrados no artigo publicado, o qual se 

encontra no apêndice A. 
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6 CONCLUSÃO 

 

O probiótico Bacillus cereus GM foi capaz de modular a resposta infecciosa 

causada por Schistosoma mansoni (BH) frente as diferentes fases evolutivas 

evidenciadas pela redução da carga parasitária. Além disso, a redução da carga 

parasitária está associada a imunomodulação promovida pelo probiótico por meio da 

polarização do perfil Th1. Esta modulação repercutiu, significativamente, na redução 

do volume médio dos granulomas hepático e intestinal e melhorou as concentrações 

dos marcadores de função hepática. 

Diante do exposto, conclui-se que o probiótico Bacillus cereus GM pode ser 

considerado uma ferramenta terapêutica para o tratamento da esquistossomose 

mansoni, o qual ainda poderá ser explorado para potencializar o seu efeito protetor e 

esquistossomicida. 
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APÊNDICE A- EFFECTS OF THE PROBIOTIC BACILLUS CEREUS GM ON 

     EXPERIMENTAL SCHISTOSOMIASIS MANSONI 
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ANEXO A- APROVAÇÃO COMITÊ DE ÉTICA ANIMAL 

 


