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RESUMO

A giardiase é considerada uma importante doencasip@ia sendo uma
protozoose de elevada ocorréncia mundial. Muito ambseja uma patologia
considerada na maioria das vezes de prognostidtvposabe-se que em criangas e
pacientes imunocomprometidos pode haver elevaddapede peso e atraso no
desenvolvimento fisico e intelectual. H4 uma amgdema de medicamentos com
atividade giardicida, porém, no decorrer dos ahgsna isolados deste parasito tém-se
demonstrado resistentes a maioria dos tratameméz®rpzados, o que traz a tona a
necessidade de se buscar novas estratégias deleatdgssa importante parasitose. No
presente trabalho objetivou-se avaliar a aplicddde do uso de probidticos para o
controle da giardiase. Apds pesquisa em diversosoBade dados cientificos foi
possivel observar que espécies de probidticosrgmfanalisadas e tiveram elevada
atividade frente &. duodenalisem modelos experimentais, principalmente diversas
espécies que pertencem ao génerctobacillus porém até onde a pesquisa se estendeu,

Sao escassos os trabalhos que avaliaram estagoiaqei em humanos, e, tendo em vista



o fato de que algumas dessas espécies que apraesenédividade em modelo
experimental, dentre as qudis caseiShirotae algumas cepas de acidophilus ja
estdo inclusive disponibilizadas em produtos coralnente disponiveis, destaca-se a
importancia do presente estudo que visa avalisscodesses microorganismos para o

controle de tdo importante doenca parasitaria.

Descritores: Giardia duodenalisLactobacillus caseshirota. Terapéutica.

ABSTRACT

Giardiasis is an important protozoan parasitic aisge one of the most spread
around the world. Although it is considered a dégenost often predictive positive, it is
known that in children and immunocompromised pasienay have high loss of weight
and delay in the physical and intellectual develeptinThere is a wide range of drugs
with giardicidal activity, but over the years sonselates of this parasite have been
shown resistant to most treatments recommended;hwhises the need to seek new
strategies to control this important parasite hia following study aimed to evaluate the
applicability of using probiotics to control giaagis. After research in various scientific
databases, was possible to observe that specmslubtics that have been tested and
had high activity againsG. duodenalisin experimental models, particularly several
species belonging to the genus Lactobacillus, buaaas the search continued, there
are few studies that have evaluated this propartwimans, and in view of the fact that
some of these species showing activity in modekgrgental, among which. casei
Shirotasome strains of. acidophilus are now available in commercially available
products, we highlight the importance of this study evaluate the use of these

microorganisms to control so important parasitgedse.

Key words: Giardia duodenalisLactobacillus casebhirota Therapeutics.



INTRODUCAO E OBJETIVO

A parasitose intestinal € uma condicdo endémica mpagses em
desenvolvimento, podendo apresentar manifestag@iessas, desde as assintomaticas
até sintomas como diarréia, perda protéica intastidesnutricdo, anemia e dores
abdominais. Tal problema afeta principalmente agulagdes de baixa renda, que
vivem em condi¢cdes precarias, sendo as criancasa#s afetadas, devido aos maus
habitos higiénicos e alimentarks

A crianca tem se mostrado o principal alvo da iphecparasitaria e € nela que
as repercussdes da parasitose tornam-se maiscagméds podendo desencadear desde
um comprometimento do desenvolvimento fisico eleotaal até complicacbes mais
graves como complicacdes respiratérias, hepatoiegatite, coma e morte

Sabe-se que a giardiase assume um papel de regesigdficativa, no que
diz respeito a ocorréncia de parasitoses intestamai criancas, principalmente pelo fato
de que o protozoario causador dessa patologia ai® frequentemente diagnosticado
em inquéritos coproparasitolégicos nessa faixazetar

De acordo com Humen et al. (2005), os farmacosdispis para o tratamento
da giardiase incluem derivados de nitroimidazois nigrofuranos, tais como
metronidazol, tinidazol, furazolidona e albenda@s.efeitos colaterais destes farmacos
raramente apresentam gravidade, os mais comunssporrdem a cefaléia, nauseas,
boca seca, gosto metélico, vomitos, diarréia eafderto abdominal®. A percepcéo
dos efeitos adversos durante o uso do medicamemte provocar a ndo adesao do
paciente ao tratamento

No entanto, segundo Wright et al. (2003), os reggstlinicos e laboratoriais

de resisténcia contra essas drogas reforcam asie@s de se identificar novos



agentes contra a giardiase e alternativas que rpeesea viabilidade das drogas
existentes.

Assim sendo, como medidas ndo medicamentosas padiestacar a educacgéo
para a prevenc¢do, o saneamento basico e a adogédrde procedimentos que possam
melhorar a condicdo de saude e de imunidade, palmente de criancas, que
constituem, conforme supracitado, a populacdo cammrisco de adquirir doencgas
parasitarias.

Como procedimento que pode melhorar a condicaaualdese imunidade pode-se
citar o consumo de probidticos, ja que esses ngardsmos Sao0 comprovadamente
capazes de exercer este efeito e, inclusive deepiregu eliminar agentes patogénicos,
se forem consumidos regularmente *.

Schrezenmeir e De Vrese (2001) consideram quenwoterobidtico deveria ser
usado para designar prepara¢gdes ou produtos gqoenbam microrganismos viaveis,
definidos e em quantidade adequada, os quaisral#microbiota prépria das mucosas

por colonizacao, produzindo efeitos benéficos @salo hospedeiro.

O modo de acéo dos probioticos nao foi ainda caaplente esclarecido, embora
tenham sido sugeridos varios processos que podear atdependentemente ou
associados. Um deles € a exclusdo competitiva,Leno grobidtico competiria com 0s

patégenos por sitios de fixacdo e nutrientes, iimpedsua acéo transitoriamerité

Esse equilibrio se deve a competicdo por sitiodigdegdo na mucosa e por
nutrientes, pela producdo de compostos antimianolBiaou pela reducdo do pH
intestinal com a producdo de acido lactico e ouficidos organicos de cadeia curta,
fator que também pode proporcionar uma reducédo neaéncia de patdgenos.
Independentemente do conceito utilizado, o qualse atualmente é que os probidticos

trazem beneficios a saude do hospedeiro, ndo deesitiuos nos produtos de origem



animal e nao favorecem resisténcia as drogas, sendsiderado um potencial

substituto dos antimicrobiands

A microbiota intestinal exerce influéncia consideddsobre série de reacgdes
bioquimicas do hospedeiro. Em equilibrio, impede e qumicroorganismos
potencialmente patogénicos nela presentes exeream efeitos maléficos. Por outro
lado, o desequilibrio dessa microbiota pode resobliaproliferacdo de patégenos, com
consequente infec¢cdo bacteriana podendo levar reéidiainflamacdo da mucosa e
desordem de permeabilidatfe

Algumas espécies de lactobacilos, dentre as quamsc delLactobacillus
acidophilus L. bulgaricus L.johnsonii, L. rhamnosus L.casej tem sido estudadas por
diversos pesquisadores no que concerne a capaadatis microorganismos inibirem
organismos patogénicos, incluindo o protozoaGdardia duodenalistanto em

4 quanto em experimentoin vivo em gerbils® e em

protocolos in vitro
camundongds'.

Dentre 0s microrganismos mais estudados como profisdodestaca-se a cepa
Lactobacillus caseBhirota (“ingrediente ativo” do Yakulty.

E um bacilo Gram-positivo que foi inicialmente s do trato intestinal de
criangas por Minoro Shirofa.

Desprovido de flagelos ou cilios, sua parede cetela cerca de 20 a 30 nm e é
composta de peptideoglicano (mureina), acido teicéiproteinas.

L. caseiShirota tem a capacidade de utilizar lactoseaasgiacidade é controlada
por um plasmided®. Apesar das infeccbes oportunistas terem se tornat grande
problema, as cepas HecaseiShirota ndo desenvolveu nenhum tipo de resist@&mtra

as bactérias intestinais. Esta cepa parece produma bacteriocina que inibe o

crescimento bacteriano.



Vérios trabalhos propuseram que a dose minimaaddei culturas probidticas
considerada terapéutica corresponde ao consum@@lg tle produto contendo 6 a 7
log ufc/g®*®

O objetivo do presente estudo foi conhecer o eftoso de probidticds. casei

Shirotano tratamento de giardiase em criancgas.

MATERIAL E METODO

Inicialmente o projeto foi apresentado a SecretdeaSaude do Municipio de
Potim, e, mediante aprovacdo deste, 0 mesmo fesaptado aos pais cujas criangas
estudam nas creches do municipio e 0s que corsamia participacdo dos seus filhos
assinaram um “Termo de Consentimento Livre e Escido”.

Os critérios de inclusdo para que a crianca ppasse do estudo forasstar
devidamente matriculadas em uma das trés credreglade de 2 a 6 anos e néo ter
utilizado nenhum antiparasitario trinta dias and@scolera e durante o periodo da
mesma. Foram realizadas reunides com as maes efmonsaveis, diretoras e
monitoras das creches com a finalidade de prestarmacbes sobre as parasitoses
intestinais e oferecer orientagdes sobre a coleteeeolhimento das amostras de fezes.

Para coleta e processamento das amostras fecaisna@enarios responsaveis
pelas criancas e/ou seus respectivos pais forantados a coletar uma amostra fecal e
transferi-la para um coletor universal, que foinfmido pelos pesquisadores, e as
amostras fecais foram encaminhadas ao Laborat@idParasitologia da FAPI —
Faculdade de Pindamonhangaba, onde foram processeldamétodo de Faust, que se

fundamenta na flutuacdo de cistos por centrifuga¢ga um tubo de centrifuga diluiu-



se 2g de fezes em 12 ml de agua destilada. A ss@pele fezes obtida foi filtrada em
gaze com quatro dobras e centrifugadas por um miau2500 rpm. O sedimento
obtido foi ressuspendido em &agua e submetido a wewtrifugacdo (2500rpm/ 1
minuto) sendo este processo repetido até o sotaeteaficar limpido, a fim de retirar o
excesso de detritos. Apos esta etapa o ultimo sedinfoi ressuspendido em sulfato de
zinco e o sobrenadante recuperado com auxilio de pipeta automatica, com a qual
retirou-se 8Qu do sobrenadante para montagem da lamina.

Apos ser constatado o resultado positivo foi redliza contagem dos cistos.

A mesma foi realizada observando-se 10 campos am tiamina e entdo
considerou-se a média de cistos por campo.

Apés avaliacao coproparasitoldgica, foram diagoedth a presenca de cistos de
G. duodenalisas fezes ddose criangas .

Com o intuito de verificar a eficacia do probiéscem criancas com giardiase,
foram selecionadas seis criangcas acometidas ddiagarpara as quais introduziu-se na
rotina alimentar o consumo de uma bebida lacteaeotaimente disponivel, contendo
Lactobacillus caseBhirota, que foi fornecida diariamente, durante pariodo de 21
dias consecutivos.

Em paralelo, outro grupo de seis criancas parastgubr G. duodenalisfoi
acompanhado durante este mesmo periodo de tempqueeimouvesse administracdo
de qualquer tipo de antiparasitario ou probiétiepdepois de finalizado os 21 dias,
foram tratadas, juntamente com médicos que atend®s municipios, com

medicamentos ja comumente usados para o contrgiaudhase.



RESULTADOS E DISCUSSOES

No presente trabalho foi observada a efetividadéadobacillus casebBhirota
para o controle da giardiase em seres humanoszidadpor uma reducao significativa
(p=0,0016) na média de cistos recuperados de agsdsirais de 6 criancas parasitadas
por Giardia duodenalisja que cinco delas (83,33%) deixaram de eliminarosi nas
fezes apos 21 dias de tratamento (quadro 1) e etaa dpresentou uma reducéo
(-87,85%) (quadro 1) no numero de cistos eliminagosém nao vindo a negativar a
deteccao do parasito nas fezes.

Até onde se estendeu a pesquisa, em bancos de dmmhddicos, que foi
desenvolvida no presente trabalho, este € o pomeiato de eficacia de. casei
Shirotano controle da giardiase pelo uso dessa espédiadaebacillusem humanos,
gue também pbéde ser evidenciado pela melhora nsistémcia e odor das fezes dos
pacientes tratados, em relagéo aos néo trataddssddo mensurados).

Outros pesquisadores ja evidenciaram o uso debkctos para o controle de
giardiase, porém em modelos experimentais. ShuR@08) e colaboradores
administraramL. caseia camundongos BALB/c e demonstraram a capacidasia de
espécie induzir uma diminuicdo das atrofias desidiades intestinais e eliminar a
infeccdo em camundongos, particularmente quandeuiados 7 dias antes da
administragao de cistos @ardia duodenalis

Conforme ja mencionado, no presente trabalho ureadancas que consumiu a
bebida lactea contendo caseiShirotando reduziu por completo a eliminagdo de cistos
nas fezes. Alguns fatores podem ter influenciadstensentido dentre os quais a
possibilidade de adesao incompleta ao tratamentm msco de homogeneizacdo

incorreta da bebida lactea, o que minimizaria ast@p dosactobacillus



J& com relacdo a melhora do progndstico, atravésedativacdo do encontro de
cistos nas fezes, que foi observada nas outras cmancas que receberam a bebida
lactea, um fator que poderia eventualmente depotracs resultados obtidos diz
respeito ao periodo de baixa eliminacédo de cistesppde ser observado em pacientes
parasitados poB. duodenalisPor outro lado, ao se observar a contagem daesaists
seis criangas com giardiase que ndo receberanméata, em nenhum dos exames
coproparasitolégicos houve negativagdo de encod@ssas estruturas, inclusive
podendo-se observar um aumento significativo, emds estatisticos, na contagem de
cistos em todas as coletas realizadas no decarexmgerimento.

Oliveira-Sequeira (2008) e colaboradores relatam @gl potenciais mecanismos
de acdo desses microrganismos incluem a excluségpetitiva, a produgcdo de
metabolitos com atividade antimicrobiana e a maghdala resposta imune.

Cabe ressaltar ainda que o nao encontro de cist@s duodenali:mas amostras
fecais dos individuos tratados ndo implica conctiuie houve cura definitiva, sendo
para isto necessario o desenvolvimento de métodadetbcgcdo mais sensiveis como
pesquisa de coproantigenos ou PCR, porém os @ssiléaui apresentados somados a
melhoria da consisténcia e odor das fezes, destagatencial do consumo diario e
caseiShirota como terapia para o controle da giardiepgesentando neste sentido um
importante avancgo, haja vista a sabida existéneiac&pas deG. duodenalisque
apresentam resisténcia aos tratamentos alopaticeabnente disponiveis no mercado
farmacéutico.

Os resultados do presente trabalho evidenciam artémria de um estudo em
larga escala, pois uma vez que seja comprovadediefterapéutica do consumolde
casei Shirota para o controle da giardiase em um numeaornde individuos

parasitados, podem ser propostas novas abordagensnilinidades endémicas para



giardiase, como a introducdo de bebidas lacteastia gel. caseiShirota na merenda
de criancas acometidas por essa doenca, que eonsiatfaixa etaria com maior risco e

susceptibilidade a adquirir esta parasitose.

CONCLUSAO

Conclui-se que o consumo tle caseiShirota,ingerido diariamente durante 21

dias, consiste em uma ferramenta de elevado patgrasia o controle da giardiase.
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Quadro 1 - Numero de cistos @¢ardia duodenaliem amostras fecais de pacientes tratados

comLactobacillus casei Shirota em pacientes nao tratados. Pindamonhangaba, 2012

Dia 0 Dia 7 Dia 21
Tratados Controle Tratados Controle Tratadps Clantn
267 264 107 275 0 395
313 595 78 605 23 612
1014 1020 580 1052 0 1185
162 267 89 303 0 297
862 232 423 239 0 243
480 580 220 592 0 628
Média = Média= | Média= | Média= | Média= | Média=
516,3 498 249,5 511 3,8 560

Figura 1- Média do numero de cistos @érdia duodenalisem amostras fecais de
pacientes tratados conlactobacillus casei

Pindamonhangaba, 2012
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insercoes (figuras e tabelas).

O manuscrito deve conter titulo, resumo e desestap idioma do texto e no

idioma inglés, quando este n&o for o idioma dootext

Os artigos originais devem apresentar a seguittet@s: a) titulo; b) autor(es); c) e-
mail do autor correspondente; d) filiacdo ciendifibepartamento, Instituto, Faculdade,
Universidade, Pais); e) orgao financiador (se hguf)eresumo (com, no maximo, 250
palavras); g) descritores (trés a cinco); h) titeio inglés, abstract e key words; i)
introducéo e objetivos; j) material e métodos; dquitados; 1) discussdo e conclusdes;
m) agradecimentos; n) referéncias; o) figuras eléesbcom respectivas legendas.

As citacOes devem ser numeradas de acordo coma @déiseferéncias. Se o nome

do autor fizer parte da frase, a formatacado € aisieg a) com um autor: Dubey (2003),
b) com dois autores: Borges & Mendes (2002), c) ocweis de dois autores: Borges et
al. (2007).

As referéncias devem ser apresentadas em ordepétadts numeradas em ordem



crescente, com entrada pelo Ultimo sobrenome dofs)(es). Quando houver mais de
um trabalho do mesmo autor citado, deve-se seguwmrdem cronologica das
publicacdes.

Exemplos de referéncias:

a) artigo: Wilson M, Bryan RT, Fried JA, Ware DAgHantz PM, Pilcher JB, Tsang
VCW. Clinical evaluation of the cysticercosis enaimked immunoelectrotransfer
blot in patients with neurocysticercosisinfect Dis 1641007-1009, 1991.

b) artigo de revista na internet: Figueredo RM, tdeiC. As praticas de
precaucdes/isolamento a partir do diagnostico terriacdo em unidade de moléstias
infecciosas. Rev  Eletr Enf 8 358-362, 2006. Disponivel em:
http://www.fen.ufg.br/revista/revista8 3/v8n3addm. Acesso em 01/12/2010.

c) dissertacéo/tese: Spadeto AL. Eficacia do Beidaaol no tratamento de criancas
com infecgdo cronica peldrypanosoma cruzapés 6 anos de seguimento: Ensaio
clinico aleatério, duplo-cego, placebo controladoiania [Dissertacdo de Mestrado em
Medicina Tropical - IPTSP/UFG], 1999.

d) livro: Smith PG, Morrow RHEnsayos de Campo de Intervenciones en Salud em
Paises en Desarrollo: Una Caja de Herramient@®AS. Washington, 1998.

e) capitulo de livro: Prata A R. Esquistossomoseddai.In: Veronesi RDoencas
Infecciosas e Parasitaria§uanabara-Koogan. Rio de Janeiro, 1991.

As referéncias devem estar de acordo com 0s rémglfsra manuscritos em periédicos
biomédicos (Consulte: http://www.nlm.nih.gov/citmgdicine). Para abreviar os titulos
dos periodicos, siga 0 estilo usado no “Index Meslic
(Consulte:http://ncbi.nim.nih.gov/sites/entrez?dlwrnpals&TabCmd=limits). E
necessario que as chamadas numéricas correspondaimmaro estabelecido na lista de
referéncias. Notas de rodapé devem ser evitaddeosQlipos de manuscritos que nao
sejam artigos originais, tais como comunicacOeta§)prelatos de caso e atualizacoes,
nao precisam, necessariamente, seguir a estrigscatd acima.

As ilustracbes devem apresentar a qualidade ne@esgara permitir uma boa
reproducdo grafica. Imagens digitais devem terluedo aproximada de 300 dpi, com
11 cm de largura e ser designadas como figura r@igu Figura 2 ...) no texto. As
tabelas devem ser executadas no mesmo programa ngaelaboracdo do texto. As
fotografias coloridas estardo disponiveis na vexw@dine da revista. Para a versao
impressa, todo o material fotografico sera em peebvanco. Entretanto, se os autores
optarem pela publicacdo de fotografias coloridasveesdo impressa, as despesas
decorrentes do processo de separacao de corefaalsrautores do trabalho.

Aceite do artigo

Os manuscritos serdo aceitos ap0s o cumprimerttudds as etapas da tramitagéao.
Todos os manuscritos serdo submetidos aos reviderd@sgua portuguesa, espanhola e
inglesa com experiéncia em publicagBes na &rea.

Os autores terdo direito a cinco separatas detisdaaghos. Maior numero podera

ser solicitado, as expensas dos autores, por reegoritato com o editor.

Endereco d®evista de Patologia TropicaCaixa Postal 131, CEP 74001-970
Goiania, GO, Brasil.



