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RESUMO 

Probióticos são microrganismos vivos administrados em quantidades adequadas que 

promovem benefícios à saúde do hospedeiro. Por outro lado, os posbióticos são preparações de 

microrganismos inativados, lizados ou com sua estrutura celular preservada, contendo ou não 

seus produtos metabólicos secretados, e que proporcionam benefícios ao hospedeiro quando 

administrados em quantidades apropriadas. 

Dentre os probióticos, linhagens de bactérias Gram-negativas da espécie Escherichia 

coli se destacam, como as linhagens E. coli Nissle 1917 (EcN) que compõe o probiótico 

Mutaflor, E. coli A0 34/86 presente no Colinfant newborn e as linhagens E. coli G1/2, G3/10, 

G4/9, G5, G6/7 e G8 que compõem o probiótico Symbioflor2. Ambos são comercializados 

como suplementos para melhora da saúde intestinal. Estudos com a linhagem E. coli CEC15 

demonstraram seus efeitos benéficos em modelos de colite induzida por TNBS. Essa linhagem 

foi isolada de fezes de ratos lactentes e demonstrou capacidade de colonizar o TGI de ratos 

axênicos desencadeando uma resposta adaptativa no epitélio colônico, promovendo uma 

remodelação do tecido epitelial e causando melhora em aspectos associados à barreira 

intestinal. 

Observando estes resultados, este trabalho busca avaliar os efeitos posbióticos na forma 

de bactérias inativadas pelo calor e sobrenadante livre de células, em comparação com o efeito 

probiótico de EcN e CEC15 na atenuação da mucosite intestinal induzida por 5-fluorouracil (5-

FU) em camundongos. Os tratamentos com CEC15 viva e inativado pelo calor atenuaram a 

perda de peso, preservaram o comprimento intestinal, reduziram os danos histológicos, 

reduziram a perda de células caliciformes, diminuíram a infiltração de neutrófilos e modularam 

a expressão de genes inflamatórios e de barreira em comparação com os controles de 5-FU. 

EcN mostrou efeitos mais limitados. CEC15 aumentou a expressão do gene de muco (MUC2) 

e da proteína de junções firmes TJP1.  

Em geral, CEC15 demonstrou efeitos protetores contra a mucosite induzida por 5-FU 

quando administrado como viva, inativado pelo calor ou como sobrenadante. Isso sugere que 

CEC15 proporciona benefícios por meio de metabólitos secretados e não requer viabilidade. 

Este estudo sugere que os efeitos anti-inflamatórios e protetores de barreira observados em um 

contexto de mucosite intestinal estão associados à ação da CEC15. 
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ABSTRACT 

Probiotics are live microorganisms that promote health benefits to the host. On the other 

hand, postbiotics are preparations of inactivated, lysed microorganisms, or their cellular 

structure maintained, containing or not their secreted metabolic products, and that promote 

benefits to the host when administered in appropriate quantities. 

Among probiotics, strains of Gram-negative bacteria of the Escherichia coli species 

stand out, such as the E. coli Nissle 1917 (EcN) strains that make up the Mutaflor probiotic, E. 

coli A0 34/86 present in Colinfant newborn, and the strains E. coli G1/2, G3/10, G4/9, G5, 

G6/7, and G8 that compose the Symbioflor2 probiotic. Both are marketed as supplements for 

improving intestinal health. Studies with the E. coli CEC15 strain have demonstrated its 

beneficial effects in TNBS-induced colitis models. This strain was isolated from the feces of 

suckling rats and demonstrated the ability to colonize the gastrointestinal tract of germ-free rats, 

triggering an adaptive response in the colonic epithelium, promoting remodeling of the 

epithelial tissue, and causing improvement in aspects associated with the intestinal barrier. 

Observing these results, the present work aims to evaluate the postbiotic effects in the 

form of heat-inactivated bacteria and cell-free supernatant, compared to the probiotic effect of 

EcN and CEC15 in attenuating 5-fluorouracil (5-FU)-induced intestinal mucositis in mice. 

Treatments with live and heat-inactivated CEC15 attenuated weight loss, preserved intestinal 

length, reduced histological damage, decreased loss of goblet cells, reduced neutrophil 

infiltration, and modulated the expression of inflammatory and barrier genes compared to 5-FU 

controls. EcN showed more limited effects. CEC15 increased the expression of mucin gene 

(MUC2) and tight junction protein TJP1. 

In general, CEC15 demonstrated protective effects against 5-FU-induced mucositis 

when administered as live, heat-inactivated, or as a supernatant. This suggests that CEC15 

provides benefits through secreted metabolites and does not require viability. This study 

suggests that the anti-inflammatory and barrier-protective effects observed in the context of 

intestinal mucositis are associated with the action of CEC15. 
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Este manuscrito inicia-se com uma breve introdução seguida da justificativa do trabalho, 

motivada pelo impacto significativo da mucosite intestinal na clínica médica e a escassez de 

tratamentos eficazes contra este efeito colateral à terapia do câncer e dos objetivos dos quais 

destaca-se avaliar os efeitos da linhagem Escherichia coli CEC15 (CEC15) inativada pelo calor 

e de seus metabólitos secretados em modelo murino de mucosite intestinal induzida pelo 

quimioterápico 5-Fluorouracil (5-FU), fazendo um comparativo com os efeitos obtidos com a 

linhagem de referência, E. coli Nissle 1917 (EcN) e seus derivados e com as formas probióticas 

de ambas as linhagens. 

Para tanto é realizada inicialmente uma revisão bibliográfica acerca do uso de linhagens 

bacterianas probióticas e preparações posbióticas como alternativas terapêuticas para amenizar 

os danos à mucosa intestinal induzidos pelo quimioterápico 5-FU com enfoque em linhagens 

de E. coli. Também são discutidos os mecanismos de ação desses compostos no trato 

gastrointestinal (TGI), bem como sua relação com a microbiota. O capítulo I dessa dissertação 

apresenta um artigo original no qual são avaliados os resultados do teste das linhagens CEC15 

e EcN vivas, inativadas por calor e seus metabólitos secretados em modelo murino de mucosite 

induzida por 5-FU. Por fim, seguem a discussão, considerações finais e perspectivas do trabalho 

de dissertação, conclusões atingidas, referências e anexos, nos quais encontram-se as produções 

científicas desenvolvidas durante o mestrado. 
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1. INTRODUÇÃO 

Diversos microrganismos são conhecidos por desempenharem funções benéficas ao 

hospedeiro quando administrados em quantidades adequadas. Os chamados probióticos são, em 

sua maioria, bactérias lácticas, entretanto, algumas linhagens de bactérias Gram-negativas são 

conhecidas por promoverem a saúde humana e animal. A Escherichia coli Nissle 1917, uma 

linhagem bacteriana bacilar Gram-negativa, foi pioneira nos estudos sobre probióticos tendo a 

sua estrutura celular bem caracterizada e sendo um dos primeiros microrganismos cuja função 

probiótica foi conhecida (WASSENAAR, 2016). A partir de então, outras linhagens de E. coli 

vêm sendo estudadas e caracterizadas quanto aos seus possíveis efeitos benéficos ao 

hospedeiro, reforçando a eficácia dos probióticos na melhoria do trânsito intestinal, equilíbrio 

da microbiota e, até mesmo, no tratamento de doenças intestinais (ESCRIBANO-VAZQUEZ 

et al., 2019; MÖNDEL et al., 2009; WANG et al., 2022). 

Um dos modelos de estudo utilizado para caracterizar a ação de probióticos sobre 

condições patológicas intestinais é o modelo de mucosite intestinal. A mucosite é definida por 

uma lesão inflamatória ulcerativa que acomete todo o trato gastrointestinal (TGI) levando assim 

ao desenvolvimento de sintomas como diarreia, dor abdominal, sangramento, fadiga, entre 

outros (KIM et al., 2018; SONIS, 2004; TOUCHEFEU et al., 2014). A principal causa desta 

inflamação é a ação de drogas antimetabólitas utilizadas no tratamento de câncer. Devido a sua 

estrutura química, geralmente, semelhante a estrutura de ácidos nucleicos, estas drogas alteram 

o metabolismo de DNA e RNA culminando na destruição das células ou inibição do seu 

crescimento (GUICHARD et al., 2017; SHIELDS, 2017). Todavia, esta terapia não é alvo 

específica e os antimetabólitos alteram também o metabolismo de células saudáveis. No epitélio 

intestinal esta ação causa um dano mais acentuado devido à alta taxa de proliferação celular 

neste tecido, o que promove a inflamação em toda a extensão do TGI (LONGLEY; HARKIN; 

JOHNSTON, 2003; MIURA et al., 2010; SONIS, 2004). 

Muitos microrganismos são testados em modelo de mucosite a fim de avaliar a sua 

função probiótica em um processo inflamatório agudo. Porém, apesar de serem geralmente 

reconhecidos como seguros, alguns probióticos podem apresentar efeitos adversos, 

especialmente em condições inflamatórias intestinais, visto que estes microrganismos podem, 

por exemplo, atravessar a barreira intestinal causando outras doenças infecciosas 

(VAISHNAVI, 2013). Para suplantar esta limitação no uso de probióticos, outras preparações 

com estes microrganismos vêm sendo estudadas. Os posbióticos são preparações de 

microrganismos inativados, sejam lisados ou mantida a sua estrutura celular contendo ou não 
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seus produtos metabólicos secretados e que promovem benefício ao hospedeiro quando 

administrado em quantidades adequadas (SALMINEN et al., 2021). Diversos trabalhos 

publicados utilizam termos como probióticos não vivos, paraprobióticos, probióticos-fantasmas 

(ghost biotics) ou probióticos inativados pelo calor para se referirem a microrganismos 

inanimados e/ou seus componentes que conferem benefícios à saúde. Entretanto, em 2021 a 

Associação Científica Internacional de Probióticos e Prebióticos (ISAPP) propôs um consenso 

sobre a utilização do termo posbióticos para se referir a estas manipulações (VINDEROLA; 

SANDERS; SALMINEN, 2022). Os posbióticos apresentam a vantagem de serem preparações 

metabolicamente inativas, reduzindo o risco associado ao seu consumo quando comparado aos 

probióticos. Alguns trabalhos com preparados posbióticos de EcN demonstram seu potencial 

benéfico em modelo de mucosite murina (PRISCIANDARO et al., 2011, 2012; WANG et al., 

2014, 2017a), entretanto os mesmos resultados não foram observados no modelo de mucosite 

utilizando a linhagem em sua forma probiótica (DA SILVA et al., 2023). 

Há aproximadamente uma década uma nova linhagem de E. coli (E. coli CEC15) foi 

isolada de amostras fecais de ratos lactentes e demonstrou um potencial probiótico ao promover 

o remodelamento da arquitetura epitelial intestinal quando colonizaram ratos axênicos, levando 

a homeostasia do epitélio e, também, promovendo melhoras significativas quando administrada 

em modelo murino de colite. (ESCRIBANO-VAZQUEZ et al., 2019; TOMAS et al., 2015). 

CEC15, cujo potencial probiótico tem sido explorado pelo nosso grupo em diferentes modelos 

animais em comparação com a linhagem de referência EcN, foi isolada pelo Instituto Nacional 

de Pesquisa pela Agricultura, Alimentação e Meio Ambiente (INRAe), e vem demonstrando 

ser uma promissora candidata a um produto probiótico. Neste trabalho é avaliado o potencial 

benéfico de preparações inativadas e de metabólitos secretados por esta linhagem em um 

modelo murino de inflamação intestinal aguda. 
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1.1. Justificativa 

Muitas evidências comprovam os benefícios que o uso de probióticos promovem a 

saúde humana e animal. Estudos têm demonstrado que certas linhagens de bactérias probióticas 

podem ajudar a reduzir a inflamação intestinal, proteger a integridade da barreira epitelial e 

evitar a colonização da mucosa por microrganismos patogênicos, melhorando, portanto, a saúde 

intestinal do hospedeiro (AZAD et al., 2018; CRISTOFORI et al., 2021; PARASSOL et al., 

2005). Além disso, muitos produtos do metabolismo microbiano são conhecidos por 

melhorarem a saúde do TGI aumentando a motilidade do intestino, regulando a microbiota e 

mantendo a integridade da barreira intestinal, entre outros (LIU et al., 2022). Há evidências de 

que os posbióticos, podem ter um efeito benéfico semelhante aos probióticos na promoção da 

saúde do hospedeiro (PIQUÉ; BERLANGA; MIÑANA-GALBIS, 2019). Deste modo, testar a 

linhagem E. coli CEC15 em um modelo de inflamação intestinal aguda é importante para a 

compreensão do efeito benéfico da linhagem e para o desenvolvimento de novas terapias 

probióticas e posbióticas que melhorem a saúde intestinal do hospedeiro. 
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1.2. Objetivo geral 

Caracterizar o efeito das preparações posbióticas de E. coli CEC15 e E. coli Nissle 1917 

inativadas pelo calor e de seu sobrenadante livre de células, em um modelo animal de mucosite 

intestinal induzida pela administração do quimioterápico 5-Fluorouracil, fazendo um 

comparativo com o efeito probiótico dessas mesmas linhagens. 

1.3. Objetivos específicos 

• Avaliar o efeito da linhagem CEC15 inativada por calor e de seus metabólitos secretados 

na barreira intestinal e em marcadores inflamatórios em comparação com as mesmas 

preparações da linhagem padrão Nissle 1917; 

• Investigar os parâmetros relacionados com a integridade da mucosa intestinal, 

considerando a permeabilidade intestinal e aspectos histológicos e morfométricos após 

administração da linhagem CEC15 inativada por calor e de seus metabólitos secretados 

e da linhagem EcN inativada por calor e de seus metabólitos secretados nos 

camundongos inflamados;  

• Avaliar fatores envolvidos na resposta inflamatória como após administração das 

preparações posbióticas das linhagens CEC15 e EcN nos camundongos inflamados; 

• Identificar similaridades e diferenças no efeito produzido pelas preparações posbióticas 

da linhagem CEC15 com a linhagem de referência EcN nas mesmas condições. 

• Comparar os efeitos produzidos pelas preparações posbióticas de CEC15 e EcN com os 

efeitos obtidos na administração das mesmas linhagens vivas (Probióticos vs. 

Posbióticos) 
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2. REVISÃO BIBLIOGRÁFICA 

O mercado de probióticos têm apresentado crescimento acentuado ao longo dos últimos 

anos e a expectativa é de que este mercado continue em expansão (LIM et al., 2015). Diversas 

linhagens têm seu uso probiótico reconhecido devido aos seus efeitos benéficos comprovados 

e ao status GRAS (do inglês: Generaly Recognized As Safe; geralmente reconhecidas como 

seguras) reconhecido. Entretanto, o uso de bactérias, mesmo linhagens consideradas seguras, 

pode trazer risco a certos grupos de indivíduos que as consome, em especial crianças e pacientes 

imunocomprometidos ou imunossuprimidos (DORON; SNYDMAN, 2015). Os posbióticos 

têm se apresentado como uma alternativa a esse problema ao exercerem efeitos positivos ao 

hospedeiro tal como os exercidos pelas linhagens vivas com a vantagem de apresentarem um 

menor risco associado ao seu consumo, visto que estes tratam-se de preparações de 

microrganismos inativados, sejam lisados ou seja mantida a sua estrutura celular (MA; TU; 

CHEN, 2023). Deste modo, torna-se cada vez mais necessário compreender como os 

posbióticos podem beneficiar um hospedeiro consumidor e explorar esse potencial. O objetivo 

dessa revisão é apresentar os conceitos de probióticos e posbióticos, demonstrar os principais 

resultados de estudos em animais e testes clínicos utilizando linhagens de E. coli probióticas, 

expor os principais resultados obtidos com posbióticos em modelos de inflamação intestinal, 

retratar o modelo de mucosite intestinal induzida por quimioterápicos e, finalmente, apresentar 

a linhagem E. coli CEC15 que é o foco deste estudo. 

2.1. Probióticos  

Os probióticos, conforme definido por Hill e colaboradores (2014), são microrganismos 

vivos que, quando administrados em quantidades adequadas, promovem benefícios para a saúde 

do hospedeiro (HILL et al., 2014). Estudos têm demonstrado benefícios à saúde humana 

atribuídos ao  consumo de probióticos, principalmente em doenças do TGI (ACURCIO et al., 

2017), bem como em outras  doenças relacionadas, como infecções entéricas (ACURCIO et al., 

2017; FEDORAK et al., 2015), câncer (ZAHARUDDIN et al., 2019), obesidade e diabetes tipo 

2 (HSIEH et al., 2018; SÁEZ-LARA et al., 2016; WANG et al., 2017b), depressão (WALLACE 

et al., 2020), dermatite  atópica (RATHER et al., 2016), entre outras.  

Os microrganismos probióticos demonstraram uma variedade de mecanismos de ação 

benéficos ao hospedeiro, incluindo: i) regulação da microbiota intestinal (SHI et al., 2017); ii) 

proteção da barreira epitelial e manutenção da integridade das junções estreitas 

(BLACKWOOD et al., 2017); iii) indução da produção de mucina pelas células caliciformes 

(ALIAKBARPOUR et al., 2012) e de IgA secretada (sIgA), (RAMANAN; CADWELL, 2016); 
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iv) aumento da aderência à mucosa intestinal, resultando na exclusão competitiva de 

microrganismos patogênicos como Staphylococcus aureus e Salmonella enterica serovar 

Typhimurium (COLLADO et al., 2009; HALDER et al., 2017; MONTEAGUDO-MERA et al., 

2019; PLAZA-DÍAZ et al., 2017); v) produção de substâncias antimicrobianas, como 

bacteriocinas, ácidos acético e láctico, que exercem efeitos inibitórios contra bactérias Gram-

negativas (ALAKOMI et al., 2000; CASTILHO et al., 2019; DE KEERSMAECKER et al., 

2006); vi) produção de ácidos graxos de cadeia curta (AGCCs)  (PARADA VENEGAS et al., 

2019); vii) inibição da via de sinalização do NFκB responsável pela produção de mediadores 

pró-inflamatórios (GAO et al., 2017; KACI et al., 2011); viii) interação com o eixo intestino-

cérebro por meio da produção de metabólitos, como o ácido γ-aminobutírico (GABA) 

(DURANTI et al., 2020); ix) modulação das respostas imunológicas inatas e/ou adaptativas do 

hospedeiro por meio da interação com células epiteliais, células dendríticas, monócitos, 

macrófagos e linfócitos (AZAD et al., 2018; BATISTA et al., 2020) (Figura 1). 

 

Figura 1. Principais mecanismos de ação propostos para bactérias probióticas no TGI humano. Os principais 

mecanismos de ação dos probióticos incluem aumento da barreira epitelial por meio da manutenção das proteínas 

de junções oclusivas e produção de mucinas pelas células caliciformes, adesão à mucosa intestinal e inibição 

concomitante da adesão de patógenos, exclusão competitiva de microrganismos patogênicos através da produção 

de substâncias antimicrobianas e modulação do sistema imunológico. Adaptado de (BATISTA et al., 2020).  

Dentre os probióticos, as bactérias láticas (BLs), como membros da família 

Lactobacilaceae e dos gêneros Lactococcus e Streptococcus, são mais bem estudadas e 
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caracterizadas. No entanto, outros grupos de microrganismos também apresentam propriedades 

probióticas importantes, como espécies dos gêneros Bifidobacterium, Propionibacterium, 

Enterococcus e Bacillus, além de leveduras do gênero Saccharomyces e algumas linhagens de 

bactérias Gram-negativas (BASTOS et al., 2016; CHANG et al., 2019; FOLIGNÉ; DANIEL; 

POT, 2013). Algumas E. coli têm se destacado dentre os probióticos Gram-negativos devido a 

sua presença natural e adaptabilidade ao TGI, além de sua capacidade de colonização do 

intestino (SCHOLTENS et al., 2012). Entre elas, a linhagem E. coli Nissle 1917 se sobressai 

como a principal representante dentre os probióticos comerciais e que teve seus efeitos 

demonstrados em diversos modelos de inflamação, alergias, infecções e doenças metabólicas 

(ADAM et al., 2010; CHIANG et al., 2021; SUN et al., 2022; ZHAO et al., 2022). 

2.2. Linhagens de E. coli com efeito probiótico 

E. coli é um bacilo Gram-negativo, anaeróbico facultativo, comumente encontrado no 

trato digestivo de animais endotérmicos. A maioria das linhagens de E. coli podem ser 

classificadas como comensais, colonizando o intestino de animais sem lhes causar prejuízos, 

ou patogênicas, associadas a doenças diarreicas (MUELLER; TAINTER, 2023). Entretanto, 

algumas linhagens de E. coli podem desempenhar um papel benéfico para o hospedeiro, sendo 

assim consideradas probióticas. Alguns produtos probióticos, cuja composição é 

exclusivamente à base de E. coli, estão disponíveis comercialmente: Mutaflor®, Symbioflor2® 

e Colinfant® New Born. Esses produtos foram usados em várias investigações científicas para 

desvendar seus efeitos positivos na saúde humana. Mutaflor, produzido por Ardeypharm GmbH 

(Herdecke, Alemanha, uma empresa farmacêutica fundada em 1970), contém células vivas de 

uma única linhagem, a E. coli Nissle 1917. Já o Symbioflor2 (DSM 17252), produzido por 

SymbioPharm GmbH (Herborn, Alemanha, fundada em 1954), contém uma suspensão de seis 

genótipos de E. coli (E. coli G1/2, G3/10, G4/9, G5, G6/7 e G8). Por fim, Colinfant New Born 

é comercializado pela Dyntec (Terezín, República Tcheca) e contém uma única linhagem de E. 

coli (E. coli A 034/86) e é especificamente comercializado para uso em recém-nascidos e 

lactentes (WASSENAAR, 2016). 

2.2.1. E. coli Nissle 1917 (Mutaflor) 

Uma das bactérias probióticas Gram-negativas mais estudadas é E. coli Nissle 1917 

(EcN). Esta linhagem de E. coli foi uma das primeiras linhagens bacterianas usadas como 

probiótico e tem sido amplamente utilizada como um produto nutracêutico para tratar várias 

condições gastrointestinais (SONNENBORN, 2016). O médico alemão Alfred Nissle isolou a 
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linhagem no ano de 1915, a partir de fezes de um soldado durante a Primeira Guerra Mundial 

(NISSLE, 1916). Nissle descreveu que o soldado estava localizado em um hospital de 

campanha próximo a Freiburg e havia participado da campanha militar nos Bálcãs 

anteriormente. Ele foi designado para a região de Dobrudja, que naquela época estava altamente 

contaminada por Shigella. Em contraste com os demais soldados, ele não apresentou sintomas 

de diarreia ou qualquer outra doença intestinal (NISSLE, 1925). Posteriormente, em 1917 

Nissle obteve uma patente para a marca registrada Mutaflor junto ao então existente Escritório 

de Patentes Imperial em Berlim (SONNENBORN, 2016). 

A EcN é amplamente empregada para prevenir e tratar vários distúrbios intestinais, 

como constipação e diarreias, inclusive sendo recomendada, no seu país de origem, no 

tratamento da colite ulcerativa na fase remissiva da doença. Sua eficácia em aliviar os sintomas 

dessa condição é comparável à do medicamento mesalazine, principal agente terapêutico 

utilizado no tratamento da colite (KRUIS, 2004). De acordo com os relatos de Souza e 

colaboradores, a administração prévia de EcN apresentou um efeito protetor, aliviando os 

sintomas clínicos e a inflamação intestinal durante a fase aguda da inflamação induzida pelo 

dextran sulfato de sódio (DDS) em camundongos (SOUZA et al., 2020). 

No contexto da regulação da microbiota intestinal, EcN exerce efeitos positivos ao 

competir com patógenos por nutrientes e sítios de adesão, além de produzir substâncias 

antimicrobianas que inibem o crescimento de microrganismos indesejáveis. Essas ações 

contribuem para o equilíbrio da microbiota e para a manutenção de uma comunidade 

microbiana saudável no intestino (HENKER et al., 2007). Uma das características distintivas 

da EcN é apresentar o antígeno O6 do LPS encurtado, que é diferente de outras linhagens de E. 

coli. Essa diferença estrutural no LPS acentua a sua capacidade de adesão às células do 

hospedeiro, causando efeitos imunomoduladores (KLETA et al., 2014; YU et al., 2020). EcN 

apresenta três tipos de fimbrias - F1A, F1C e fimbrias curli - que desempenham um papel 

importante na formação de biofilmes, estruturas complexas formadas por comunidades de 

microrganismos aderidos a superfícies do hospedeiro, e na colonização do trato gastrointestinal 

conferindo-lhe vantagem competitiva por espaço e nutrientes sobre outros microrganismos no 

TGI (LASARO et al., 2009). Além do LPS, flagelos H1 também estão associados à capacidade 

adesiva à mucosa gastrointestinal e promoção de alta mobilidade de EcN.  Esses flagelos têm a 

capacidade de induzir a produção do peptídeo antimicrobiano defensina humana 2 (hBD-2), 

que exerce um efeito antibacteriano e contribui para a colonização eficiente da EcN no trato 

gastrointestinal (SCHLEE et al., 2007). A presença da cápsula K5 na EcN está associada a uma 

resposta imunomoduladora, ativando a via de receptor Toll-like 5 (TLR-5) e aumentando a 
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produção de quimiocinas como IL8, RANTES e MCP-1, que são importantes na atração de 

células do sistema imune (BEHNSEN et al., 2013; HAFEZ et al., 2009). 

EcN produz sideróforos, moléculas que se ligam e transportam ferro, nutriente 

importante para o crescimento e a reprodução deste organismo tornando-o superior na 

competição por ferro contra outras bactérias. Isso é importante, pois a disponibilidade de ferro 

é um fator limitante para o crescimento de muitas bactérias, e a capacidade da EcN de adquirir 

ferro confere-lhe uma vantagem competitiva no ambiente intestinal (DERIU et al., 2013). Outro 

mecanismo pelo qual EcN exerce efeitos benéficos é a produção de fatores de necrose 

citotóxicos, também conhecidos como microcinas, que são capazes de inibir o crescimento de 

patógenos Gram-negativos, em especial, linhagens patogênicas de E. coli. O cluster de genes 

de microcinas da EcN reside na ilha genômica I e codifica microcina M (mcmA), microcina 

H47 (mchB) e seus genes de imunidade cognatos (mcmI e mchI, respectivamente). Estas 

microcinas são expressas em ambiente com limitação de ferro e contribuem para a manutenção 

de um ambiente intestinal saudável (SASSONE-CORSI et al., 2016). Além disso, EcN 

demonstrou ser capaz de modular a função de barreira epitelial do intestino em modelo de sepse 

murina com camundongos C57BL/6J, aumentando a expressão de proteínas de junção 

oclusivas-1 e claudina-1, melhorando a integridade da barreira intestinal. Essa regulação da 

função de barreira ajuda a prevenir a translocação de microrganismos patogênicos ou produtos 

bacterianos para os tecidos adjacentes, mantendo a homeostase intestinal (GUO et al., 2019). 

EcN tem sido administrada a pacientes por mais de um século e há escassos relatos de eventos 

adversos na literatura (SONNENBORN, 2016) sendo considerada segura e eficaz, tendo sido 

aprovada pelo FDA como um medicamento para o tratamento da diarreia aguda em crianças. 

No entanto, EcN possui uma ilha genômica denominada pks, que codifica proteínas 

responsáveis pela síntese da colibactina, uma genotoxina com capacidade de alquilar o DNA e 

induzir quebras de dupla fita (NOUGAYRÈDE et al., 2021). Essa descoberta é motivo de 

preocupação, pois estudos em diversos modelos de camundongos têm observado a ação de 

outras linhagens de E. coli produtoras de colibactina no desenvolvimento de câncer colorretal 

(CCR) (ARTHUR et al., 2012; COUGNOUX et al., 2014; DALMASSO et al., 2014; 

IFTEKHAR et al., 2021). Além disso, a exposição de organoides humanos a linhagens de E. 

coli pks+ tem revelado assinaturas mutacionais dependentes de colibactina também encontradas 

em CRCs humanos (PLEGUEZUELOS-MANZANO et al., 2020). Até o momento, não se sabe 

se EcN possui propriedades pró-tumorigênicas. Inicialmente, acreditava-se que EcN não 

produzia colibactina (DUBBERT et al., 2020), contudo, essa genotoxina foi detectada nos 

sobrenadantes de células epiteliais humanas HeLa expostas à EcN em um modelo in vitro de 
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infecção. As células expostas à linhagem durante 4 horas apresentaram evidências de danos no 

DNA, como ligações cruzadas e mutações dependentes de colibactina (NOUGAYRÈDE et al., 

2021) De maneira similar, células epiteliais intestinais de camundongos axênicos e 

camundongos livres de patógenos específicos (SPF), com oito dias de idade, que receberam 

EcN por via oral, também mostraram evidências de danos no DNA dependentes dos genes clbA 

e clbP, presentes na ilha pks. (MARTIN et al., 2013; MASSIP et al., 2019; NOUGAYRÈDE et 

al., 2021). É importante ressaltar que foi relatado que o contato direto entre a colibactina e as 

células hospedeiras é necessário para a formação das quebras do DNA, e até mesmo uma fina 

camada de muco pode inibir esse processo (REUTER et al., 2018). Até onde se sabe, EcN nunca 

demonstrou potencial tumorigênico em modelos murinos e não existem evidências 

correlacionais ou de qualquer outra natureza que associem o EcN a tumores colorretais em 

humanos. 

2.2.2. E. coli G1/2, G3/10, G4/9, G5, G6/7 e G8 (Symbioflor2) 

O Symbioflor2 é um probiótico que usa bactérias intestinais para tratar a síndrome do 

intestino irritável, tendo sua eficácia comprovada, apresenta poucos efeitos colaterais e seu uso 

é considerado seguro. A preparação atua estabilizando a mucosa do TGI e promovendo um 

equilíbrio saudável de bactérias no intestino. O Symbioflor2 contém 6 linhagens de bactérias 

da espécie E. coli que influenciam na produção de componentes específicos do sistema 

imunológico associado ao intestino. O produto tem sido eficaz em estudos clínicos para tratar 

a síndrome do intestino irritável ao reduzir seus sintomas como dor abdominal, inchaço, 

flatulência e diarreia. (SYMBIOPHARM, 2023). 

Alguns trabalhos demonstraram o efeito destas linhagens de E coli em ensaios clínicos, 

modelos animais e modelos in vitro. Möndel e colaboradores avaliaram a expressão de β-

defensinas em amostras fecais de pacientes tratados com symbioflor-2. β-defensinas humanas 

estão associadas à função de barreira intestinal, ajudando a proteger contra a invasão de 

microrganismos patogênicos e desempenhando um papel na regulação da resposta imune 

(MÖNDEL et al., 2009). O artigo relata que a administração oral de Symbioflor-2 induz a 

secreção de peptídeo β-defensina humana, detectada nas fezes de indivíduos saudáveis. O 

estudo constatou que, após três semanas de tratamento probiótico, o aumento geral do nível 

fecal do peptídeo antimicrobiano β-defensina humana 2 (hBD-2) foi 3,7 vezes maior em 

comparação com o período antes do tratamento. O peptídeo presente em amostras fecais ainda 

estava elevado 9 semanas após o tratamento. O estudo também identificou a linhagem G2 que 

faz parte da mistura comercial como um agente estimulante de produção de hBD-2 in vitro. A 
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administração de Symbioflor2 foi bem tolerada por todos os participantes do estudo, e não 

foram observados eventos adversos (MÖNDEL et al., 2009).  

Um ensaio clínico de tratamento randomizado e controlado da síndrome do intestino 

irritável (SII) com a preparação probiótica Symbioflor2 também verificou efeito positivo nos 

pacientes. O estudo envolveu 298 pacientes com sintomas abdominais brandos diagnosticados 

como SII, de acordo com a escala para a síndrome do intestino irritável proposta por Kruis e 

colaboradores em 1984 (KRUIS et al., 1984). Os pacientes foram tratados por 8 semanas com 

o probiótico ou um placebo e seus sintomas foram avaliados nos dias 0, 7, 14, 21, 28, 35, 42, 

49 e 56 de tratamento e categorizados em duas escalas, uma pontuação de dor abdominal (APS) 

e uma pontuação geral de sintomas (GSS). A taxa de resposta na GSS ao probiótico foi de 

18,2% em comparação com 4,67% para o placebo, e a melhora na APS foi de 18,9% em 

comparação com 6,67% para o placebo. A resposta foi observada a partir da 3ª avaliação médica 

(21º dia). O estudo concluiu que o tratamento da SII com o probiótico Symbioflor2 é eficaz e 

superior ao placebo na redução dos sintomas típicos dos pacientes com SII, conforme observado 

por médicos clínicos gerais e gastroenterologistas (ENCK et al., 2009).  

O probiótico também se mostrou potencialmente eficiente e seguro como sistema de 

entrega de moléculas terapêuticas no tratamento de tumores sólidos. Symbioflor2 possui uma 

capacidade altamente específica de direcionamento a tumores nos modelos murinos de 

carcinoma colorretal usando a linhagem celular CT26 e adenocarcinoma renal usando a 

linhagem RenCa. Para ambos os modelos as linhagens tumorais foram injetadas por via 

subcutânea em camundongos BALB/c e o volume dos tumores foram mensurados antes da 

colonização pelas linhagens probióticas. O probiótico foi capaz de induzir a eliminação do 

tumor CT26 como resultado de um efeito adjuvante nas células T CD8+ específicas do tumor, 

no entanto, a eficácia terapêutica contra os tumores RenCa foi reduzida. Os autores destacam o 

papel das células efetoras inatas na restrição dos efeitos antitumorais do Symbioflor-2 e 

argumentam a favor de uma estratégia de aplicação de linhagens seguras e uso mais sustentável 

de bactérias como sistema de entrega para moléculas terapêuticas (KOCIJANCIC et al., 2016). 

2.2.3. E. coli A0 34/86 (Colinfant New Born) 

Colinfant New Born é um probiótico indicado para recém-nascidos, lactentes até 1 ano 

de idade e bebês prematuros. Ajuda a prevenir infecções hospitalares, doenças gastrointestinais 

e distúrbios da microbiota intestinal. Também ajuda a regular a microbiota intestinal em 

pacientes com doenças intestinais e em portadores de linhagens enteropatogênicas. A linhagem 

de E. coli presente, pertencente à microbiota intestinal normal, coloniza de forma eficaz o trato 
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intestinal, estimulando a produção de anticorpos locais e sistêmicos, melhorando a composição 

da microbiota, expulsando linhagens patogênicas e regulando a microbiota intestinal em 

disbiose (DYNTEC, 2023).  

Os trabalhos com a linhagem A0 34/86, presente no Colinfant investigam o efeito desta 

linhagem em neonatos. Um trabalho de 2007 demonstrou que a administração oral de Colinfant 

em filhos de mães alérgicas durante o primeiro ano de vida resultou na menor incidência de 

patógenos bacterianos nas fezes e sintomas alérgicos significativamente menores quando 

comparado a filhos de mães alérgicas não colonizados pelo probiótico. A incidência de alergias 

também foi menor em crianças submetidas ao tratamento em comparação com crianças não 

tratadas (KOCOURKOVÁ et al., 2007). Posteriormente os efeitos da linhagem sobre processos 

alérgicos foram melhor estudados. Durante dez anos foi avaliado o efeito da colonização por E. 

coli A0 34/86 em recém-nascidos. Após o parto, o valor de IgE sérico foi mensurado a partir 

de amostras de cordão umbilical dos recém-nascidos. Crianças que apresentaram alteração nos 

valores de concentração de IgE foram submetidos à suplementação com Colinfant de acordo 

com as especificações do fabricante e, posteriormente, a concentração de IgE foi novamente 

medida após 15 meses e três anos do início do tratamento. O estudo observou uma diminuição 

na incidência de alergias em crianças que receberam A0 34/86 em comparação com crianças 

não suplementadas. A suplementação pós-natal precoce com A0 34/86 pareceu limitar a alergia 

no grupo de alto risco (filhos de mães alérgicas) em comparação com o grupo de baixo risco 

(filhos de mães saudáveis) (LIŠKA et al., 2019). Este efeito pode estar associado à capacidade 

de colonização do TGI pela linhagem quando administrada nos primeiros meses de vida. Após 

administradas oito doses do probiótico durante os segundo e terceiro meses de vida de um bebê, 

a linhagem A0 34/86 foi capaz de colonizar com sucesso o trato intestinal e se tornar residente 

durante o primeiro ano de vida da criança. Para a detecção da linhagem foram avaliadas a 

presença de pelo menos sete genes determinantes da espécie em 177 amostras fezes da criança 

tratada, coletadas ao longo do seu primeiro ano de vida. Entre eles estão os genes de virulência 

fimA, α-hly, cnf1, sfa, pap, fyuA e fepC e os genes codificantes de microcinas H47, M e V. Os 

genes comuns à linhagem probiótica E. coli A0 34/86 foram detectados nas fezes do bebê no 

primeiro dia após a aplicação de Colinfant e persistiram durante o período de um ano avaliado. 

A aplicação de E. coli A0 34/86 resultou em uma diminuição significativa de Klebsiella 

oxytoca, prevalente no período anterior à administração do probiótico, e a população de 

Escherichia se tornou o gênero predominante de Enterobacteriaceae (MICENKOVÁ et al., 

2020). 
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2.2.4. Outras E. coli com propriedades probióticas 

Além destas, algumas linhagens de E. coli probióticas não testadas em humanos 

demonstram seu potencial benéfico em outas espécies animais. Um estudo constatou que a E. 

coli Y18J, isolada das fezes de leitões saudáveis, apresentou forte atividade antimicrobiana 

contra o agente patogênico causador da diarreia suína E. coli enterotoxigênica (ETEC) W25K 

em ensaios in vitro.  O mecanismo antagônico da E. coli Y18J contra a ETEC pode estar 

relacionado com a produção de dois metabólitos antibacterianos secundários, colicina B e 

colicina M. O estudo verificou que a linhagem E. coli Y18J knockout para as colicinas citadas 

perderam sua ação antagônica contra a ETEC W25K (WANG et al., 2022). Os autores também 

avaliaram a segurança da linhagem E. coli Y18J in vivo em modelo murino. Os animais foram 

gavados com as linhagens E. coli Y18J e E. coli W25K e a taxa de diarreia nos camundongos 

foi avaliada seis dias após o procedimento. Nos animais tratados com W25K foi verificada uma 

taxa de ocorrência de diarreia de 44,67%, porém, não houve diarreia nos animais gavados com 

E. coli Y18J, o que sugere a linhagem é não patogênica (WANG et al., 2022).  

Outra linhagem estudada, a E. coli H22 demonstrou os seus efeitos inibidores contra 

bactérias entéricas in vitro e in vivo. Foi verificado que a linhagem produz vários compostos 

antimicrobianos, incluindo partículas de bacteriófagos, aerobactina, colicinas E1 e Ib e 

microcina C7. Nos testes de inibição in vitro por meio de sobreposição de ágar, E. coli H22 

inibiu o crescimento de linhagens bacterianas pertencentes a sete gêneros da família 

Enterobacteriaceae, incluindo Shigella flexneri 4 cuja inibição foi demonstrada ser mediada 

pela microcina C7.  Ensaios ex vivo também sugerem o papel da microcina C7 na inibição em 

condições in vivo. Camundongos Swiss/NIH com três semanas de idade e estéreis foram 

submetidos à colonização pela linhagem E. coli H22 e S. flexneri 4 individualmente e 

simultaneamente. Amostras frescas de fezes foram coletadas, diluídas e semeadas em ágar 

MacConkey e foi verificado que a presença da E. coli H22 reduziu a população fecal de S. 

flexneri 4 a níveis indetectáveis (CURSINO et al., 2006). 

2.2.5 E. coli CEC15 

No ano de 2013 a linhagem E. coli CEC15 (CEC15) foi isolada no Instituto Nacional 

de Pesquisa pela Agricultura, Alimentação e Meio Ambiente (INRAe), a partir de fezes de ratos 

lactentes durante um estudo que buscava detectar microrganismos com potencial probiótico. 

Após a identificação da espécie por meio de sequenciamento da região genômica 16s, a 

linhagem foi inoculada em ratos gnotobióticos e seus efeitos sobre o epitélio colônico foram 

avaliados. Os ratos receberam doses da bactéria única ou em consórcio com outra linhagem de 
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Enterocuccus faecalis CEF15 e, posteriormente, eutanasiados em períodos de 3, 7 ou 21 dias 

após a administração. Os cólons dos animais foram coletados e utilizados para o isolamento de 

células, procedimentos histológicos e medição de permeabilidade intestinal utilizando uma 

câmara de Ussing. Os resultados mostram que a colonização precoce com E. coli CEC15 

desencadeou uma resposta adaptativa no epitélio colônico dos ratos, levando a uma 

remodelação do tecido epitelial. A expressão de marcadores de células proliferativas foi maior 

em ratos colonizados exclusivamente com E. coli CEC15 em comparação com ratos 

gnotobióticos em todos os momentos avaliados. Foi verificado também o espessamento da 

camada de muco. O conteúdo de muco das células caliciformes diminuiu logo após a 

administração de E. coli CEC15, enquanto a camada de muco duplicou em espessura. E. coli 

CEC15 foi encontrado residindo nesta camada de muco. Por fim, a presença da linhagem 

também afetou o transporte de íons e água. Marcadores de células diferenciadas do cólon 

envolvidas no transporte de íons e água, e respostas secretórias ao carbacol foram modulados 

após a inoculação de E. coli CEC15, sugerindo que a dinâmica de transporte de íons também 

foi afetada. A colonização com E. coli CEC15 teve um efeito positivo no epitélio colônico, 

levando a uma mudança na homeostase intestinal em direção a um estado de equilíbrio 

(TOMAS et al., 2015). 

A partir de então, novos estudos buscam caracterizar esta linhagem de E. coli avaliando 

o seu potencial benéfico em modelos de inflamação intestinal. Um trabalho utilizando 

camundongos axênicos avaliou os efeitos da colonização com E. coli CEC15 no trato 

gastrointestinal em comparação com a linhagem comercial de EcN. Ambas as linhagens foram 

inoculadas separadamente e concomitantemente em camundongos C57BL/6 axênicos 

selvagens e nocaute para Il10. Os animais foram eutanasiados 21 dias após a administração das 

bactérias e segmentos do íleo e cólon foram coletados para análises. Os resultados indicaram 

que a colonização com E. coli CEC15 aumentou a expressão de genes relacionados à imunidade 

e defesa contra patógenos, além de aumentar a produção de mucina, proteína que reveste o 

epitélio intestinal e ajuda a prevenir a entrada de patógenos. (ESCRIBANO-VAZQUEZ et al., 

2019). O estudo comparou os perfis de expressão gênica de camundongos gnotobióticos que 

foram colonizados somente com E. coli CEC15 e animais controle não colonizados. Os 

resultados mostraram que os perfis de expressão gênica dos camundongos colonizados com E. 

coli CEC15 eram diferentes dos camundongos controle, indicando que a presença dessa bactéria 

pode afetar os mecanismos de defesa intestinal (ESCRIBANO-VAZQUEZ et al., 2019). O 

estudo também investigou o efeito das linhagens em um modelo murino de colite crônica 

induzida por ácido dinitrobenzeno sulfônico (DNBS) em camundongos nocaute para Il10. 
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Embora E. coli CEC15 não tenha conseguido reverter a perda de peso associada ao DNBS, ela 

atenuou vários tipos de danos induzidos pelo DNBS e restaurou o perfil de expressão gênica 

para o do grupo controle, tanto no íleo quanto no cólon. O efeito benéfico dessa linhagem 

pareceu ser mais forte do que o de EcN no cólon, de acordo com o perfil de expressão gênica 

(ESCRIBANO-VAZQUEZ et al., 2019). 

Com o objetivo de investigar ainda mais o potencial dessa linhagem como probiótico, 

nosso grupo realizou a análise probiogenômica da CEC15 (DA SILVA et al., 2023). O genoma 

foi sequenciado, revelando um cromossomo de 4,7 Mb e um plasmídeo de 200 Kb. A análise 

de elementos genômicos móveis mostrou um número reduzido de ilhas genômicas, ausência de 

genes relacionados a patogenicidade significativa, poucos genes de resistência a antibióticos, a 

falta de genes conduzindo a um fenótipo de resistência próximo a elementos móveis, e a 

ausência de profagos viáveis. De modo interessante, diferente da linhagem de referência EcN, 

CEC15 não apresenta ilha genômica pks com genes associados à produção de colibactina. A 

ausência desses genes é uma característica vantajosa exibida por este promissor probiótico. 

Avaliação genômica e in vitro demonstraram que o CEC15 não possui atividade hemolítica e é 

altamente resistente à passagem pelo trato gastrointestinal. Também foi demonstrado que a 

linhagem apresenta altas taxas de aderência às células intestinais, com estudos proteômicos 

sugerindo que isso pode estar relacionado a um maior número de proteínas de fímbria (DA 

SILVA et al., 2023). 

Apesar das diversas evidências da segurança no uso de probióticos, alguns efeitos 

colaterais podem estar associados a esta suplementação. Estes produtos podem desencadear 

reações alérgicas e também podem causar desconforto estomacal leve, diarreia, flatulência e 

inchaço nos primeiros dias após o início do uso. Há certas condições que requerem maior 

cautela durante a suplementação com probióticos devido a um risco de infecção em pessoas 

com quadros de imunossupressão, (como aquelas em tratamento de quimioterapia, por 

exemplo), doenças intestinais graves (como condições inflamatórias agudas), pós-operatórios e 

até mesmo recém-nascidos (DORON; SNYDMAN, 2015; KOTHARI; PATEL; KIM, 

2019).Para tentar suplantar os possíveis efeitos adversos dos probióticos, uma alternativa eficaz 

seria o uso de posbióticos. 

 

2.3. Posbióticos 

Os posbióticos são preparações de microrganismos inativados, seja mantida a sua 

estrutura celular ou realizado lisados celulares contendo ou não seus produtos metabólicos 
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secretados e que promovem benefício ao hospedeiro quando administrado em quantidades 

adequadas (SALMINEN et al., 2021). Ao longo dos anos, diversos termos têm sido utilizados 

na literatura científica para descrever estas estruturas inativadas tais como probióticos 

inativados, probióticos inativados pelo calor, probióticos tindalizados, paraprobióticos, 

probióticos-fantasmas (ghost biotics) entre outros. Essa falta de terminologia padronizada 

torna-se um desafio para a pesquisa, revisões sistemáticas e estruturas regulatórias. Para lidar 

com isso, a Associação Científica Internacional para Probióticos e Prebióticos (ISAPP), definiu 

o termo posbiótico como preparações de microrganismos inanimados e/ou seus componentes 

que proporcionam benefícios à saúde do hospedeiro. O termo posbiótico foi escolhido porque 

implica um microrganismo que perdeu sua capacidade metabólica e reprodutiva. Essa definição 

exclui a necessidade e um posbiótico ser derivado de um probiótico englobando tanto 

microrganismos não vivas inteiros quanto fragmentos celulares e lisados de qualquer 

microrganismo (VINDEROLA et al., 2023). Todavia, antes de definição do termo pela ISAPP, 

a palavra posbiótico vinha sendo utilizada para se referir a fatores derivados de microrganismos 

como metabólitos, AGCCs, frações celulares microbianas, proteínas funcionais, 

polissacarídeos extracelulares, lisados celulares, ácido teicóico, muropeptídeos derivados de 

peptidoglicano e estruturas tipo pili (WEGH et al., 2019). Apesar de ainda serem encontrados 

outros termos associados à definição de posbióticos na literatura científica recente, a definição 

atual não considera produtos secretados purificados ou filtrados sem fração celulares como 

posbióticos. Desta maneira, tais produtos são tratados aqui como sobrenadante livre de células.  

Os processos de inativação de microrganismos para obtenção dos posbióticos são 

diversos e incluem exposição ao calor, à radiação, a solventes, a alta pressão, sonicação, entre 

outros. De forma geral, a perda de viabilidade dos microrganismos vivos decorre de alterações 

na estrutura celular microbiana como a quebra de DNA ou danos à membrana celular e/ou 

alterações em funções fisiológicas por meio de inativação de enzimas chave ou desativação da 

seletividade das membranas (DE ALMADA et al., 2016). 
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Figura 2. Composição de posbióticos. Os posbióticos podem tratar-se de microrganismos inativados ou suas 

estruturas celulares lisadas podendo ou não conter metabólitos na preparação. Adaptado de (ADARE BIOME, 

2023) 

Por se tratar de organismos inativados os posbióticos são considerados uma opção mais 

segura que probióticos tendo em vista as preocupações quanto ao uso de linhagens vivas em 

certas populações de pacientes, incluindo indivíduos imunossuprimidos e crianças (DORON; 

SNYDMAN, 2015; MA; TU; CHEN, 2023). Estas preparações podem reduzir 

significativamente o risco de translocação microbiana e infecções, são mais seguros que 

probióticos, havendo também um menor risco de resistência antimicrobiana associado 

(AGUILAR-TOALÁ et al., 2018; PIQUÉ; BERLANGA; MIÑANA-GALBIS, 2019). 

A maior parte dos estudos realizados com posbióticos, in vivo e in vitro, focam nas 

preparações obtidas a partir de diferentes linhagens da família Lactobacilaceae e do gênero 

Bifidobacterium, e em menor escala, de espécies de Saccharomyces (MEHTA; AYAKAR; 

SINGHAL, 2023). Embora ainda não se compreenda completamente os mecanismos 

envolvidos na maioria das propriedades bioativas dos posbióticos, as evidências científicas 

apoiam a ideia de que essas substâncias possuem uma variedade de propriedades funcionais e 

bioativas, tais como atividades antimicrobianas, antioxidantes e imunomoduladoras, atuando 

por meio de vias diretas ou indiretas (CUEVAS-GONZÁLEZ; LICEAGA; AGUILAR-

TOALÁ, 2020). Estima-se que os mecanismos diretos ocorram a partir das interações entre 

posbióticos com diversas moléculas ou receptores por meio de ações inibitórias, como por 

exemplo, antioxidantes, imunomoduladores e antimicrobianos (AGUILAR-TOALÁ et al., 

2018; DE ALMADA et al., 2016) Já os mecanismos indiretos podem envolver a homeostase 

da microbiota e/ou as vias metabólicas e de sinalização do hospedeiro, afetando assim reações 

fisiológicas específicas (SHARMA; SHUKLA, 2016; SHENDEROV, 2013). Um trabalho de 

Shin e colaboradores demonstrou o potencial de um lisado de Bifidobacterium longum 

SPM1207 isolado de amostras fecais de indivíduos Coreanos adultos em reduzir a 
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colesterolemia em ratos (SHIN et al., 2010). Apesar dos mecanismos de ação do posbiótico não 

estarem completamente claros, os autores especulam que a degradação do β-glucano da parede 

celular das células mortas devido à sonicação pode afetar a redução dos níveis de colesterol 

sérico. Vetvicka e colaboradores demonstraram que o β-glucano derivado de levedura e 

cogumelo desempenha um papel na redução do colesterol no soro de ratos (VETVICKA et al., 

2008). Além disso, os autores supõem que produtos metabólicos das células mortas podem 

inibir a enzima de síntese de colesterol reduzindo a produção de colesterol, inibir a absorção do 

colesterol de volta ao corpo, ligando-se ao colesterol ou interferir com a reciclagem do sal biliar 

como produto metabólico do colesterol e facilitar a sua eliminação (SHIN et al., 2010). 

Alguns dos efeitos associados à eficácia dos posbióticos incluem a melhora da barreira 

epitelial, efeitos imunomoduladores e efeitos antimicrobianos (IZUDDIN et al., 2019; JENSEN 

et al., 2010; NOCERINO et al., 2017). Um estudo examinou os efeitos do tratamento oral com 

células vivas ou inativas por calor de S. boulardii na translocação bacteriana, permeabilidade 

intestinal, aspecto histológico do íleo e alguns parâmetros imunológicos em um modelo de 

obstrução intestinal murino. Os resultados indicaram que a obstrução intestinal aumentou a 

translocação bacteriana e a permeabilidade intestinal, mas o tratamento com S. boulardii viva 

ou inativada por calor reduziu a translocação bacteriana e fortificou a barreira intestinal 

mostrando, portanto, uma eficácia semelhante entre a forma posbiótica e probiótica das 

leveduras (GENEROSO et al., 2011). Entretanto, não somente em modelos animais, mas em 

ensaios clínicos os efeitos benéficos de posbióticos também vem sendo explorados. Um 

trabalho realizado no Japão por Sawada e colaboradores avaliou os efeitos da ingestão de uma 

bebida à base de leite fermentado pelo Lactobacillus gasseri CP2305 posteriormente inativado 

por calor, na função gastrointestinal de indivíduos saudáveis com propensão à constipação ou 

movimentos intestinais frequentes (SAWADA et al., 2016). Foram selecionados 39 

participantes que foram divididos aleatoriamente em dois grupos, sendo que um grupo 

consumiu uma bebida placebo à base de leite fermentado artificialmente, enquanto o outro 

grupo consumiu, durante 3 semanas, uma bebida à base de leite fermentado contendo L. gasseri 

CP2305 inativado. Os resultados revelaram que a bebida fermentada contendo L. gasseri 

CP2305 inativada por calor teve um efeito benéfico na regulação da função intestinal, 

especialmente em indivíduos com propensão à constipação. Houve melhora nas características 

das fezes, incluindo escores subjetivos e objetivos na escala de fezes de Bristol, como 

quantidade de fezes e tonalidade da cor (LEWIS; HEATON, 1997). As análises das amostras 

fecais demonstraram um aumento significativo nas concentrações de AGCCs no grupo CP2305. 

A avaliação da composição da microbiota intestinal nas amostras fecais dos pacientes 
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demonstrou um aumento da população do cluster IV de Clostridium no grupo CP2305. Este 

“cluster” é conhecido por conter espécies sabidamente produtoras de AGCCs (SAWADA et 

al., 2016). Atualmente, os posbióticos são aplicados não apenas na indústria de alimentos 

fermentados, mas também como uma estratégia promissora de tratamento para condições de 

saúde, especialmente em distúrbios gastrointestinais (VANDENPLAS et al., 2020). Sua 

aplicação seria um complemento eficiente aos probióticos e uma força motriz para o 

desenvolvimento de uma indústria de saúde abrangente. 

A maior parte dos estudos envolvendo tanto probióticos como posbióticos está focada 

em doenças inflamatórias e infecciosas do trato digestivo como IBD, mucosite intestinal e 

diarreia infecciosa. Esses estudos envolvem tanto modelos animais quanto testes clínicos com 

pacientes acometidos. Um dos modelos animais mais utilizado para caracterizar a ação de 

microrganismos no hospedeiro é o modelo murino de mucosite intestinal, um modelo de 

inflamação aguda baseada na ação de fármacos antimetabólitos que promovem lesões 

ulcerativas no TGI. 

2.4. Mucosite Intestinal 

A mucosite é uma condição inflamatória que afeta o TGI e se manifesta por meio de 

sintomas como diarreia, dor abdominal, sangramento, fadiga, desnutrição, desequilíbrio 

eletrolítico e infecções com possíveis complicações fatais (KIM et al., 2018; SONIS, 2004; 

TOUCHEFEU et al., 2014; VILLA; SONIS, 2015). A principal causa da mucosite está 

associada à terapia do câncer que utiliza medicamentos antimetabólitos, como azacitidina, 5-

fluorouracil (5-FU), 6-mercaptopurina, metotrexato, fludarabina, entre outros. Estes 

medicamentos são fármacos com estrutura bioquímica similar a um metabólito necessário para 

reações normais, e ao integrarem o material genético, interferem no DNA e no RNA, 

substituindo seus blocos de construção normais, provocando danos às células durante a fase em 

que seus cromossomos são copiados (LONGLEY; HARKIN; JOHNSTON, 2003; MIURA et 

al., 2010). Células com maior frequência regenerativa são mais afetadas por quimioterápicos 

devido à sua alta taxa de proliferação e, portanto, maior frequência de dano associado às 

alterações decorrentes do uso destes medicamentos. De modo geral, células da mucosa 

intestinal apresentam esta característica e são frequentemente afetadas pela quimioterapia 

(SONIS, 2004; VILLA; SONIS, 2015). 

Um dos principais antimetabólitos utilizados como quimioterápico, o 5-FU foi 

desenvolvido na década de 1950 e introduzido na terapia do câncer para inibir a divisão e a 

proliferação celular de células cancerígenas, sendo aplicado principalmente no tratamento câncer 
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colorretal, câncer de mama e de estômago (CASSIDY; SYED, 2017; GUICHARD et al., 2017; 

LONGLEY; HARKIN; JOHNSTON, 2003; MARTINS; WAGNER; LINDEN, 2013). No 

entanto, o 5-FU possui um mecanismo de ação não específico que não apenas afeta as células 

cancerígenas, mas também afeta várias células saudáveis localizadas em diferentes tecidos do 

corpo humano, especialmente em tecidos com alta taxa de proliferação, como as células do TGI 

(DUNCAN; GRANT, 2003). Como resultado de seus efeitos citotóxicos, os pacientes 

frequentemente experimentam efeitos colaterais, como náuseas, cardiotoxicidade, leucopenia, 

alopecia, mielossupressão, diarreia e mucosite oral e intestinal, sendo os últimos alguns dos 

principais efeitos. Esses efeitos colaterais não apenas causam má absorção intestinal e redução da 

qualidade de vida dos pacientes, mas também podem levar à interrupção do tratamento e aumentar 

o risco de infecções (CINAUSERO et al., 2017; DUNCAN; GRANT, 2003; SONIS, 2004).  

A fisiopatologia da mucosite pode ser dividida em cinco fases distintas: iniciação, 

resposta a danos primários, amplificação do sinal, ulceração e cicatrização. Essas fases resultam 

em uma rápida deterioração da estrutura e função intestinal (KIM et al., 2018; SONIS, 2004; 

TOUCHEFEU et al., 2014). Após a administração do quimioterápico, a fase de iniciação, na 

qual o 5-FU é incorporado às moléculas de DNA/RNA é desencadeada, resultando em 

alterações estruturais dessas moléculas. Isso leva à formação de espécies reativas de oxigênio 

(EROs), que causam danos celulares ao epitélio (SONIS, 2004). 

Na fase de resposta a danos primários, devido aos danos causados ao DNA e à produção 

de EROs, ocorre a ativação de vias de sinalização, como a via do fator nuclear-kappa B (NF-

κB), que estimula a produção e liberação de mediadores inflamatórios, incluindo a 

ciclooxigenase-2 (Cox2), a óxido nítrico sintase induzível (iNOS) e citocinas pró-inflamatórias 

como TNF, IL1β, IL8 e IL6. Essas citocinas desempenham um papel importante na toxicidade 

da mucosa, amplificando os danos, resultando em lesão tecidual e induzindo a morte celular 

(CHANG et al., 2018; SONIS, 2002). 

Na terceira fase, ocorre um mecanismo de feedback positivo em que as citocinas pró-

inflamatórias produzidas não apenas causam danos nos tecidos, mas também ativam outras vias 

de sinalização, desencadeando uma amplificação do sinal inflamatório. Essa amplificação 

envolve a ativação de fatores de transcrição, como as proteínas quinases ativadas por mitógeno 

(MAPK), o fator p21 e a protease caspase 3, que estão relacionados ao processo inflamatório e 

à apoptose celular tecidual. Esse processo exacerbado contribui para a progressão da lesão 

(SONIS, 2004). 



34 

Na fase subsequente, conhecida como fase ulcerativa, ocorre a disrupção da integridade 

da barreira epitelial devido ao desenvolvimento de úlceras profundas. Isso resulta em um 

aumento na permeabilidade intestinal, permitindo a translocação bacteriana para o tecido 

circundante. Além disso, observam-se alterações como o encurtamento das vilosidades 

intestinais, aumento da profundidade das criptas intestinais e aumento do número de células 

inflamatórias, como neutrófilos, eosinófilos e macrófagos. Essas mudanças contribuem para a 

diminuição da área de absorção intestinal e causam alterações na composição da microbiota 

intestinal (SONIS, 2004). Na fase final, ocorre a cicatrização natural das úlceras, geralmente 

cerca de duas semanas após a interrupção do tratamento. Esse processo de recuperação ocorre 

espontaneamente, envolvendo a proliferação e diferenciação de tecidos e células estimuladas 

pelos sinais da matriz extracelular presente na submucosa. Essa regeneração é responsável pela 

restauração do epitélio lesionado (DUNCAN; GRANT, 2003; YEUNG et al., 2015) 

Figura 3. Representação esquemática das cinco fases de desenvolvimento da mucosite intestinal: Iniciação, 

resposta a danos primários, amplificação de sinais, ulceração e cicatrização. Adaptado de (BASILE et al., 2019) 

Atualmente, não há nenhum procedimento efetivo disponível para a prevenção ou 

tratamento da mucosite. As opções terapêuticas utilizadas, como anestésicos locais, analgésicos 

e antibióticos, proporcionam apenas um alívio temporário e de curta duração dos sintomas, 

reduzindo a intensidade e a duração dessa condição patológica (DUNCAN; GRANT, 2003; 

HERBERS et al., 2014) 

Diante dessa situação, tem havido uma busca por alternativas terapêuticas eficazes para 

aliviar os sintomas clínicos, prevenir ou até mesmo tratar a mucosite intestinal. Dentre essas 
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alternativas, os probióticos têm se destacado como uma opção promissora (DE JESUS et al., 

2019; KATO et al., 2017). Além disso, os posbióticos também têm sido amplamente retratados 

na literatura devido às suas propriedades anti-inflamatórias, que ajudam a mitigar os danos 

inflamatórios intestinais causados pelo uso de quimioterápicos. (BATISTA et al., 2022; 

NOBRE et al., 2022; TRINDADE et al., 2023). Muitos trabalhos utilizam os modelos animais 

de mucosite intestinal para avaliar o efeito de probióticos e posbióticos nesta condição 

inflamatória. A administração dos fármacos antineoplásicos causadores de mucosite nestes 

animais possibilita a fácil criação de diversos modelos que propiciam seu estudo de modo mais 

similar ao que ocorre no organismo humano e podem nos esclarecer sobre os possíveis efeitos 

das terapias na nossa espécie. 

2.5. Efeitos de probióticos, posbióticos e sobrenadante livre de células em modelo de 

mucosite intestinal 

Os efeitos de microrganismos probióticos vem sendo bastante explorados em modelos de 

mucosite intestinal induzida por quimioterápicos. Os probióticos podem promover 

imunomodulação de genes associados ao processo inflamatório e genes de barreira epitelial, além 

de remodelarem a microbiota intestinal promovendo um estado de homeostase. Estes efeitos 

promovidos por probióticos estão intimamente associados, entre outras coisas, a estruturas de 

membrana e parede celular presentes nestes organismos. Um trabalho com a linhagem 

Propionibacterium freudenreichii CIRM-BIA 129 demonstrou a relação entre a proteína SlpB 

associada à adesão de P. freudenreichii às células epiteliais intestinais e atividade 

imunomoduladora desta linhagem em modelo murino de mucosite. Utilizando linhagens 

knockout para o gene SlpB foi possível verificar que a linhagem selvagem preveniu a perda de 

peso, reduziu a inflamação e melhorou parâmetros histopatológicos avaliados além de regular 

importantes genes como claudina-1, IL17a, IL12 e IL1β ao passo que o mutante promoveu um 

efeito regulatório contrário na expressão de claudina-1 e IL12 (DO CARMO et al., 2017, 2019).  

Fang e colaboradores (2014) compararam os efeitos imunomoduladores de Lactococcus 

rhamnosus GG vivas e inativadas por calor em um modelo in vitro de mucosite induzida por 5-

FU utilizando células Caco-2 (FANG et al., 2014). Para inativação das bactérias por calor, uma 

cultura de L. rhamnosus GG foi submetida à tratamento em banho maria por 20 min a 85 °C. 

Imagens de micrografia eletrônica de varredura demonstraram que o aquecimento não afetou a 

integridade celular dessa linhagem, mantendo sua estrutura em forma de bastonete intacta. Após 

tratadas com 5-FU as células Caco-2 foram incubadas com meio MRS contendo L. rhamnosus 

GG vivas ou inativadas e a transcrição de genes associados a processos inflamatórios foi 
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posteriormente quantificada por meio de RT-qPCR. Ambas as formas probiótica e posbiótica de 

L. rhamnosus GG aumentaram a expressão de TNF e MCP-1, mas apenas a forma viva de L. 

rhamnosus GG regulou a expressão de IL12. Os resultados demonstram que essa espécie 

bacteriana conserva propriedades probióticas após a inativação pelo calor, tornando-a uma 

candidata promissora para novos estudos da ação posbiótica da linhagem (FANG et al., 2014). 

Em um trabalho mais recente com a espécie de L. rhamnosus testada em modelo murino 

de mucosite foi verificado o efeito protetor da preparação posbiótica sobre a mucosa intestinal 

dos animais. A linhagem comercial L. rhamnosus CGMCC1.3724 foi isolada do probiótico 

Innéov Silhouette® (L’Oréal & Nestlé, Clichy, França) e após cultivo as bactérias foram 

inativadas por calor a 120 ºC por 15 minutos. Camundongos BALB/c receberam a preparação 

por gavagem intragástrica durante 13 dias e a mucosite foi induzida no 10º dia experimental por 

injeção intraperitoneal de 5-FU.  A administração do posbiótico reduziu a perda de peso dos 

animais, manteve a permeabilidade intestinal em níveis fisiológicos, preservou as vilosidades e 

criptas intestinais, reduziu o infiltrado inflamatório, aumentou a secreção de muco, a expressão 

do gene Muc2 e a frequência das células Treg (TRINDADE et al., 2023). 

Preparações com a linhagem Lactobacillus delbrueckii CIDCA 133 também 

demonstraram melhorar parâmetros associados à mucosite em modelo murino. A linhagem foi 

cultivada em meio MRS a uma concentração de 109 UFC/mL e posteriormente as bactérias 

recuperadas do cultivo foram inativadas por exposição ao calor a 121 °C durante 15 minutos. O 

sobrenadante deste cultivo foi esterilizado em filtro 0,22 μm e concentrado com Vivaspin® 20. 

As preparações foram administradas por gavagem a camundongos BALB/c durante 13 dias e a 

mucosite foi induzida no 10º dia experimental por injeção intraperitoneal de 5-FU. Foi verificado 

que ambos os tratamentos posbiótico e com sobrenadante livre de células houve redução na 

atividade da enzima MPO além da imunomodulação de genes associados a citocinas 

inflamatórias. Ambos os tratamentos reduziram a expressão de genes pró-inflamatórios Nfkb1, 

Il12, Il17a e o tratamento com células inativadas também foi capaz de reduzir a expressão de Tnf. 

Além disso, os tratamentos melhoraram a expressão dos genes de barreira epitelial Ocln, ZO-1 e 

Cldn1, 2 e 5. O tratamento com sobrenadante também aumentou consideravelmente a expressão 

de Muc2. Os resultados demonstram a eficácia das preparações posbióticas e de metabólitos 

secretados na proteção e imunomodulação da mucosa gastrointestinal (BATISTA et al., 2022). 

Fatores derivados de EcN também demonstram potencial protetor sobre a mucosa 

intestinal. Prisciandaro e colaboradores (2011) demonstraram que o sobrenadante livre de células 

de EcN protege parcialmente o intestino de ratos contra os danos causados pela administração de 

5-FU. Para isto, o sobrenadante da cultura e EcN foi resgatado e esterilizado em filtro 0,22 um. 
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Ratos agouti fêmeas receberam o tratamento por gavagem intragástrica durante oito dias, e no 

quinto dia experimental a mucosite foi induzida por injeção intraperitoneal de 5-FU. Foi feita 

uma pontuação de dano histológico em que demonstrou uma redução do dano ocasionado pela 

mucosite nas porções jejunal e ilíaca do intestino delgado dos animais tratados com o 

sobrenadante. A preparação ajudou a evitar danos histológicos, mantendo a altura das vilosidades 

e profundidade das criptas a níveis normais e prevenindo a depleção das células caliciformes 

produtoras de muco (PRISCIANDARO et al., 2011). Estes dados demonstram o potencial, não 

somente de probióticos, mas de posbióticos e de metabólitos secretados por microrganismos 

em um contexto de inflamação aguda. 

Em um trabalho recente realizado por nosso grupo de pesquisa com a linhagem CEC15, 

seu efeito sobre a mucosite induzida por 5-FU foi avaliada em modelo murino em comparação 

com a linhagem EcN (DA SILVA et al., 2023). Doses de 1010 UFCs de bactérias vivas foram 

administradas a camundongos Balb/c nos quais fora induzida a mucosite por meio de injeção 

intraperitoneal de 5-FU no 10º dia experimental. As bactérias também foram testadas em 

camundongos saudáveis a fim de verificar seus efeitos nestas condições.  Os animais foram 

eutanasiados e a porção ilíaca do intestino foi coletada para análises histológicas e avaliação do 

processo inflamatório, sangue foi colhido para mensurar a permeabilidade intestinal e fezes 

foram coletadas para avaliação metagenômica da composição da microbiota intestinal dos 

animais. Nenhumas das linhagens testadas promoveu qualquer prejuízo aos animais saudáveis, 

o que denota a segurança de ambas em modelo murino. Todavia, no modelo de inflamação a 

linhagem CEC15 se mostrou superior à EcN ao abrandar os efeitos da mucosite. CEC15 foi 

capaz de atenuar o processo inflamatório, avaliado pela reatividade da enzima MPO na porção 

ilíaca do intestino delgado dos animais. Além disso, a linhagem preveniu o dano tecidual 

causado pelo quimioterápico, mantendo a arquitetura do epitélio intestinal, o que foi 

quantificado por meio de pontuação histológica analisando parâmetros como a presença de 

infiltrado inflamatório, perda das bordas em escova dos enterócitos, reatividade vascular, entre 

outros. Ambas as linhagens preveniram o aumento da permeabilidade intestinal, entretanto, 

somente CEC15 foi eficaz ao prevenir a perda de peso dos animais inflamados. O trabalho 

avaliou também a capacidade de modulação da microbiota intestinal pelas linhagens. Análises 

metagenômicas revelaram que a administração de 5-FU promoveu um desbalanço na 

microbiota reduzindo a abundância de Firmicutes e aumentando as populações de Bacteroidota 

e Proteobacteria. A administração de CEC15 promoveu uma grande redução de Proteobacteria, 

restaurando as proporções entre Firmicutes e Bacteroidota. Já EcN promoveu apenas uma 

ligeira restauração, sendo observado até mesmo um aumento em Bacteroidota. Os filos 
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Firmicutes e Bacteroidota estão negativamente correlacionados com a mortalidade e o escore 

de índice de atividade de doença (DAI) (ALGIERI et al., 2021), sugerindo que restaurar sua 

abundância pode ter desempenhado um papel importante na proteção da arquitetura intestinal. 

Os resultados sugerem que, assim como EcN, CEC15 também é uma linhagem segura para ser 

administrada em condições saudáveis e promissora como probiótico, capaz de modular a 

microbiota intestinal, propiciando efeitos imunomoduladores e anti-inflamatórios e reforçando 

a barreira intestinal (DA SILVA et al., 2023). 

Com o uso crescente de probióticos na sociedade, a descoberta de novas linhagens com 

propriedades benéficas tem se tornado uma necessidade constante. Baseado nos dados expostos, 

avaliamos que linhagens Gram-negativas de E. coli podem desempenhar atividades probióticas 

com aplicabilidade à saúde humana e animal. Entretanto, não somente as formas probióticas, 

mas também as preparações posbióticas podem desempenhar funções positivas aos 

consumidores, reduzindo o risco associada à administração de microrganismos vivos. 

Considerando os resultados promissores que vem apresentando, testamos a linhagem CEC15 

em sua forma posbiótica em modelo murino de mucosite induzida por 5-FU em comparação 

com a linhagem de referência EcN (DA SILVA et al., 2023; ESCRIBANO-VAZQUEZ et al., 

2019; TOMAS et al., 2015).  
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Capítulo 1 

“Postbiotic effect of Escherichia coli CEC15 and Escherichia coli Nissle 1917 on a murine 

model of 5-FU-induced intestinal mucositis” 
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3. ARTIGO ORIGINAL 

“Postbiotic effect of Escherichia coli CEC15 and Escherichia coli Nissle 1917 on a murine 

model of 5-FU-induced intestinal mucositis” 

Esse capítulo apresenta resultados inéditos do efeito da linhagem probiótica E coli CEC15 

e suas preparações posbióticas que incluem bactérias inativadas por calor e sobrenadante estéril, 

em modelo murino de mucosite induzida por 5-FU comparando-os com o efeito da linhagem 

referência EcN. O trabalho avalia parâmetros clínicos, histológicos, moleculares e metabólicos 

das diferentes preparações sob as mesmas condições experimentais e discute os resultados com a 

literatura pertinente ao tema. 
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4. DISCUSSÃO GERAL E PERSPECTIVAS FUTURAS 

A mucosite intestinal é um dos principais efeitos adversos causados por antimetabólitos, 

como o 5-FU, no TGI dos pacientes em quimioterapia (LEE, 2014; PHILLIPS et al., 2018). 

Esta condição resulta em danos à mucosa intestinal, provocando redução das vilosidades, 

aprofundamento e destruição de criptas e intensa reação inflamatória com consequente 

ulceração (BASILE et al., 2019; DUNCAN; GRANT, 2003; HAMOUDA et al., 2017), que 

comprometem a função de barreira intestinal. A mucosite também pode levar a uma disbiose já 

que ocorre efeito deletério da microbiota e também o rompimento das junções firmes, além de 

provocar sintomas sistêmicos ao organismo como perda de peso, redução do consumo hídrico 

e alimentar, redução do comprimento intestinal e presença de infiltrado inflamatório no epitélio 

intestinal (CARVALHO et al., 2017; FERREIRA et al., 2012; LI et al., 2017; YEUNG et al., 

2015). 

Encontrar alternativas terapêuticas para prevenir, reduzir ou até mesmo tratar os danos 

à mucosa intestinal causados por quimioterápicos, torna-se de fundamental importância durante 

o tratamento de neoplasias. O uso de probióticos e posbióticos têm sido utilizados como terapias 

eficazes para o tratamento das desordens inflamatórias intestinais. Estudos demonstram que 

eles conseguem aumentar a integridade da mucosa intestinal, preservar a altura das vilosidades, 

aumentar a produção e liberação de mucinas e consequentemente melhorar a composição do 

biofilme que recobre a mucosa, demonstrando assim o grande potencial desses microrganismos 

para diminuir os danos à mucosa e consequentemente melhorar possíveis infecções intestinais. 

Similar aos efeitos promovidos pelos probióticos, temos vistos que os mesmos organismos em 

suas formas inativadas, fragmentos celulares, e até mesmo os metabólitos produzidos por esses 

microrganismos, apresentam efeitos benéficos quando administrados em quantidades 

adequadas. Essas preparações inativadas (posbióticos) possuem diversas vantagens sobre a 

bactéria viva, como maior tempo de prateleira, menor risco de infecções e transmissão de genes 

de resistência, entre outras. 

Neste trabalho apresentado, foram avaliados os efeitos posbióticos de duas linhagens de 

Escherichia coli (CEC15 e Nissle 1917) inativadas pelo calor e seus metabolitos produzidos na 

forma de sobrenadante em um modelo murino de mucosite intestinal induzida por 5-FU. Os 

tratamentos com as preparações posbióticas foram comparados com o tratamento utilizando as 

respectivas linhagens vivas. A mucosite induzida por 5-FU resultou em perda de peso e redução 

na ingestão de alimentos e líquidos. A perda de peso, bem como a redução na ingestão de 

líquidos e alimentos acontece devido aos danos causados à mucosa que cobre toda a extensão 
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do trato gastrointestinal. A inflamação aguda causada pelo 5-FU provoca fortes dores, o que 

inibe o consumo normal de líquidos e sólidos, essa menor ingestão calórica, sua vez, leva a 

perda de peso (EDUARDO et al., 2018; SOARES et al., 2008). Outra característica associada 

com a perda de peso é a destruição das células intestinais, levando a uma redução no 

comprimento intestinal e, consequentemente, reduzida absorção de nutrientes (DE BARROS et 

al., 2018; KATO et al., 2017). Nenhum dos tratamentos conseguiu evitar totalmente a redução 

no consumo e a perda de peso. No entanto, tratamentos com a linhagem CEC15 viva e inativada 

pelo calor apresentou resultados melhores na atenuação da perda de peso em comparação com 

as linhagens de EcN, no qual apenas o sobrenadante livre de células de EcN apresentou 

atenuação da perda de peso. O mesmo resultado já havia sido observado anteriormente para o 

tratamento com as linhagens vivas (EU), com redução da perda de peso pela CEC15 e nenhum 

efeito com a administração de EcN.  

Trabalhos similares, utilizando espécies diferentes de probióticos em modelo murino de 

mucosite intestinal por 5-FU demonstraram a incapacidade desses organismos de inibir 

completamente a perda de peso. Um estudo utilizando uma mistura de quatro probióticos 

(Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus rhamnosus, Lactobacillus paracasei, e 

Bifidobacterium lactis) mostrou uma redução de 20% na perda de peso causada pelo 5-FU, o 

mesmo, no entanto, não ocorreu quando apenas duas dessas linhagens foram administradas 

(Lactobacillus acidophilus and Bifidobacterium lactis) (QUARESMA et al., 2020). The 

probiotic mixture DM#1 (B. breve DM8310, L. acidophilus DM8302, L. casei DM8121, and S. 

thermophilus DM8309) também apresentou redução de aproximadamente 20% da perda de 

peso causada pelo 5-FU em ratos (TANG et al., 2017). Lactobacillus delbrueckii CIDCA 133 

por sua vez reduziu a perda de peso em menos de 10% (BARROSO et al., 2022), o tratamento 

com sua forma inativada pelo calor, por sua vez, foi capaz de reduzir a perda em 30% 

(BATISTA et al., 2022). Isso sugere que o dano causado pelo 5-FU é tão agudo de modo que 

os tratamentos, seja com probióticos ou posbióticos não sejam capazes de proteger o indivíduo 

completamente. O presente trabalho mostra, no entanto, que após 72h da administração do 5-

FU é visível uma estabilização da perda de peso, sugerindo que a continuação tratamento com 

CEC15 viva ou inativada pelo calor pode levar a uma restauração completa do peso do 

indivíduo. 

Como mencionado acima, o tratamento com 5-FU leva a um dano severo no tecido 

epitelial intestinal, sendo claramente observado nas imagens histológicas aqui apresentadas e 

no resultado do escore histopatológico utilizado. Todos os tratamentos testados foram capazes 

de proteger a integridade da mucosa intestinal em algum nível, reduzindo os danos associados 
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à mucosite. Isso incluiu a manutenção da estrutura das vilosidades intestinais, criptas e células 

caliciformes, que são vitais para a absorção de nutrientes e produção de muco (DUNCAN; 

GRANT, 2003; LEE, 2014; SOARES et al., 2013). Essa proteção, no entanto, foi muito mais 

expressiva nos animais tratados com CEC15 viva e menos expressiva no tratamento com EcN 

viva, não havendo diferença entre os tratamentos com as preparações posbióticas. A 

preservação da estrutura das vilosidades também foi mais expressiva nos tratamentos com 

CEC15, resultado também observado na manutenção do número de células caliciformes. Além 

disso, todos os tratamentos, com exceção da EcN viva, impediram o aumento da permeabilidade 

intestinal, com os tratamentos utilizando CEC15 e seus posbióticos apresentando os melhores 

resultados. A proteção contra o aumento da permeabilidade corrobora com os resultados de 

expressão genica aqui apresentados dos genes Muc2, Tjp1, Cldn1 e Ocln, os quais tiveram sua 

expressão aumentada nos grupos tratados com CEC15 viva ou seus posbióticos. Essa correlação 

entre genes de barreira e permeabilidade intestinal foi demonstrada anteriormente em diversos 

estudos utilizando diferentes espécies de probióticos e posbióticos (BASTOS et al., 2016; 

BATISTA et al., 2022; JUSTINO et al., 2014). 

O processo inflamatório causado pelo 5-FU é agravado pela infiltração de neutrófilos 

(DUNCAN; GRANT, 2003). Nesse estudo, essa infiltração foi avaliada por meio da atividade 

da enzima mieloperoxidase, a qual foi reduzida pelos tratamentos com CEC15, enquanto o EcN 

não teve o mesmo efeito. Os resultados de expressão gênica, na qual foi avaliada a modulação 

de genes pro-inflamatórios, não estão diretamente associados com os níveis de atividade da 

mieloperoxidase. Alterações foram observadas após a administração de 5-FU, com alguns 

tratamentos demonstrando efeitos protetores contra essas alterações, em especial CEC15 e EcN 

inativadas. É importante observar que nem todos os probióticos demonstraram efeitos anti-

inflamatórios nos danos induzidos pelo 5-FU e a eficácia pode variar dependendo de fatores 

como dosagem, tipo de quimioterapia, protocolos experimentais específicos e a forma de 

administração dos micro-organismos benéficos. 

Apesar de muito promissores, as preparações posbióticas de CEC15 e EcN ainda 

demandam uma variedade de estudos para que se possa comprovar seus efeitos benéficos em 

diferentes dosagens e condições inflamatórias, além de realizar testes para avaliar a segurança 

em sua administração. Estudos clínicos em humanos também são essenciais para que essas 

preparações possam ser utilizadas no futuro. Finalmente, a produção dessas preparações em 

forma de um produto comercial deve ser estudada visando garantir estabilidade dos produtos e 

manutenção da atividade benéfica.  Desse modo, trabalhos futuros contribuiriam para a contínua 

descoberta de terapias alternativas para os danos intestinais induzidos pela quimioterapia afim 
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de esclarecer os mecanismos pelos quais as bactérias probióticas e suas preparações posbióticas 

promovem seus efeitos imunomoduladores e protetores sobre a mucosa do TGI. 
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5. CONCLUSÃO 

A literatura científica demonstra que algumas linhagens de bactérias Gram-negativas 

exercem atividade probiótica, seja em humanos ou em animais. E não somente os 

microrganismos vivos, bactérias inativadas e seus metabólitos também têm efeito sobre a saúde 

do hospedeiro. Nesse aspecto, a linhagem E. coli CEC15 apresentou um potencial benéfico no 

modelo murino de mucosite ao proteger o epitélio intestinal dos efeitos prejudiciais do 5-FU, 

mantendo sua integridade e ainda apresentou a capacidade de modular a resposta inflamatória. 

O estudo lança luz sobre o papel da CEC15, como posbiótico, na preservação da integridade da 

barreira intestinal, promovendo o aumento na expressão de proteínas de junções firmes e na 

produção de muco. Além disso, a redução observada na infiltração de neutrófilos e a modulação 

dos genes de citocinas pró e anti-inflamatórias sugerem os potenciais efeitos anti-inflamatórios 

desses tratamentos. Esse efeito protetor do CEC15 pode estar associado a estruturas celulares 

e/ou metabólitos secretados, uma vez que ambas as preparações posbiótica e filtrado de 

sobrenadantes promoveram efeitos benéficos nos hospedeiros tratados, semelhantes aos 

promovidos pelas bactérias vivas. Esses resultados também sugerem que as bactérias não 

precisam necessariamente ser vivas para promover seu efeito benéfico e podem ser usadas com 

menos risco para os pacientes. 

Por outro lado, observamos aqui que, apesar de ser uma bactéria probiótica reconhecida 

e ter eficácia comprovada em diversos modelos de doença inflamatória intestinal, o EcN não 

apresenta resultados promissores no modelo de mucosite intestinal usado neste estudo, 

demonstrando mais uma limitação no uso dessa linhagem. No entanto, é crucial reconhecer a 

diversidade nas respostas aos probióticos, destacando a necessidade de abordagens 

personalizadas com base na linhagem, dose e forma de administração, levando em consideração 

as especificidades do contexto da mucosite. 

Em resumo, este estudo contribui para o crescente entendimento dos probióticos e 

posbióticos como estratégias terapêuticas potenciais na atenuação dos danos intestinais 

associados à mucosite. Pesquisas futuras devem continuar explorando e aprimorando essas 

abordagens para otimizar seus benefícios terapêuticos. 
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Tabela 2: Produção científica e participações em eventos 

Categoria Quantidade Situação 

Créditos 28 Integralizados 

Primeira autoria em artigo científico 1 Submetido para publicação 

Coautoria em artigo científico 3 Publicados 

2 Submetidos para publicação 

Coautoria em capítulo de livro 2 Publicados 

Apresentação de trabalhos 3 Concluídos 

Participação em eventos 5 Concluídos 

1. Coautoria em artigo científico publicado: 

“Fat matters: Fermented whole milk potentiates the anti-colitis effect of 

Propionibacterium freudenreichii” 

2. Coautoria em artigo científico publicado: 

“Growth differentiation factor 11 delivered by dairy Lactococcus lactis strains 

modulates inflammation and prevents mucosal damage in a mice model of intestinal 

mucositis” 

3. Coautoria em artigo científico publicado: 

“Comprehensive probiogenomics analysis of the commensal Escherichia coli CEC15 

as a potential probiotic strain” 

4. Coautoria em artigo científico submetido para publicação: 

“From genome do bedside:  the road of probiotics from characterization to 

commercialization” 

5. Coautoria em artigo científico submetido para publicação: 

“p62 protein-based gene therapy modulates the immune responses in DSS-induced 

colitis in mice”  

6. Coautoria em capítulo de livro publicado 

“LAB as cell factories: A synthetic biology approach for plasmid DNA and 

recombinant protein production” 

7. Coautoria em capítulo de livro publicado: 

“Lactic acid bacteria-based beverages in promotion of gastrointestinal tract health” 

8. Apresentação de trabalho: 

“Abordagem sinérgica utilizando vacina de DNA e proteína vacinal heteróloga HSP65 

no tratamento da colite induzida por DSS” 

9. Apresentação de trabalho: 

“Anti-inflammatory properties of the Escherichia coli CEC15 strain in a murine 

model of 5-FU-induced intestinal mucositis” 

10. Apresentação de trabalho: 

“Efeito posbiótico de Escherichia coli CEC15 e Escherichia coli NISSLE 1917 em 

modelo murino de mucosite intestinal induzida por 5-FU” 
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11. Participação em eventos 

Gente Time Conference 2022 

12. Participação em eventos 

IX Simpósio de Microbiologia da UFMG 

13. Participação em eventos 

LIA2022 Bact-Inflam: Closing Seminars 

14. Participação em eventos 

98º Congresso Brasileiro de Genética 

15. Participação em eventos 

X Simpósio de Microbiologia da UFMG 

Ao longo do período de desenvolvimento das atividades de mestrado estive inserido em 

diversos trabalhos do grupo, voltados à prospecção e caracterização de bactérias com potencial 

probiótico e posbiótico. Destaco aqui minha participação no trabalho intitulado “Fat matters: 

Fermented whole milk potentiates the anti-colitis effect of Propionibacterium freudenreichii” 

publicado no ano de 2023, com o qual contribuí realizando os procedimentos experimentais in 

vivo com camundongos e análises ex vivo como performar as análises de MPO, extração de 

material genético para metagenômica, avaliação de escore histopatológico e auxiliar na escrita 

do artigo. Além deste, atuei de forma semelhante na execução dos experimentos para o artigo 

“Comprehensive probiogenomics analysis of the commensal Escherichia coli CEC15 as a 

potential probiotic strain”, cujos dados serviram de base para o desenvolvimento do trabalho 

desta dissertação. Neste projeto, atuei com toda a experimentação animal e análises ex vivo, 

além de executar procedimentos in vitro e auxiliar nas análises metagenômicas. Estive 

envolvido na escrita e correção dos artigos de revisão e capítulos de livros publicados e 

participei de atividades de experimentação animal, dando suporte em procedimentos de 

eutanásia e experimentação em bancada. 

Participei de eventos científicos tanto do programa de pós graduação em genética, Gene 

Time Conference, no qual apresentei o trabalho intitulado “Anti-inflammatory properties of the 

Escherichia coli CEC15 strain in a murine model of 5-FU-induced intestinal mucositis” em 

formato de banner, quanto também do programa de pós graduação em microbiologia, o 

Simpósio de Microbiologia da UFMG. Além destes, participei do evento LIA – Bact-Inflam, 

promovido pelo grupo de pesquisa do professor Dr. Vasco Azevedo em colaboração com 

pesquisadores do INRAe e do Congresso Brasileiro de Genética. Completei os créditos devidos 

do programa de mestrado em genética com disciplinas ofertadas pelo departamento e também, 

disciplinas do programa de pós graduação em Microbiologia, atingindo um total de 28 créditos 

integralizados.  
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ANEXO A – Ficha de aprovação no CEUA 

 


