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Resumo

Infeccoes respiratdrias virais estao entre as principais causas globais de adoecimento de acordo com o estado de saude e o microbioma do individuo. O
objetivo dessa revisao foi identificar possiveis efeitos associados a suplementacao de probidticos em infec¢oes respiratdrias virais. Para tanto, realizou-
se uma busca sistematizada nas bases de dados Google Académico, Scopus e PubMed partindo da hipétese de que a intervencéo clinica baseada na
suplementacao de probiéticos reduz a gravidade dos sinais/ sintomas de infec¢des virais. Foram identificados 585 artigos dos quais foram selecionados
16 para compor a sintese descritiva deste artigo. O uso de probidticos como terapéutica na infeccao respiratéria tem capacidade de melhorar o quadro
clinico do paciente por meio de: (i) modulacao da resposta imune, (ii) melhora da resposta especifica, (iii) producdo de bacteriocinas, (iv) melhora na
integridade de mucosas, (v) reducdo do nimero de cépias virais.
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Abstract

Viral respiratory infections are among the main global causes of illness according to the individual's health status and microbiome. The objective of this
review was to identify possible effects associated with probiotic supplementation in viral respiratory infections. Therefore, a systematic search was carried
out in the Google Academic, Scopus and PubMed databases, based on the hypothesis that clinical intervention based on supplementation of probiotics
reduces the severity of signs/symptoms of viral infections. 585 articles were identified, of which 16 were selected to compose the descriptive synthesis
of this article. The use of probiotics as therapeutics in respiratory infection is able to improve the patient's clinical condition through: (i) modulation of
the immune response, (i) improvement of the specific response, (i) production of bacteriocins, (iv) improvement in mucosal integrity, (v) reduction in
the number of viral copies.
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INTRODUCAO

Infeccdes respiratorias (IR), com potencial epidémico e
pandémico, tém assolado a sociedade por toda a histéria da
humanidade. Seu principal agente etiol6gico sao os virus das
familias Orthomyxoviridae, Paramyxoviridae, Picornaviridae,
Coronaviridae, Adenoviridae e Herpesviridae," das quais
alguns representantes sdo responsaveis, respectivamente,
por: (i) gripe, (ii) infeccdes no trato respiratério superior e
inferior; (iii) poliomielite, hepatite, infeccoes semelhantes a
rinite; (iv) sindrome respiratéria aguda (SARS); (v) infeccoes
diversas acometendo desde o trato respiratorio, olhos e trato
gastrointestinal e (vi) manifestacées clinicas de herpes.?

Epidemiologicamente, ao redor do mundo a carga de
adoecimento por infeccdo pulmonar, considerando o ano
de 2002, foi maior que 6% do total global de doencas.”® Das
cinco grandes condicdes respiratérias (doenca pulmonar
obstrutiva cronica, asma, infec¢des respiratoérias agudas,
tuberculose e cancer de pulméo), as tidas como infeccoes
respiratérias agudas sdo responsdveis por 4 milhdes de
mortes ao ano.” Ao serem infectados, alguns grupos de
individuos desenvolvem quadros clinicos mais severos do
que aqueles habitualmente observados para gripes comuns.
@ No contexto de infecgbes virais, a severidade e a evolucao
clinica do paciente estao atreladas a fatores diversos como
imunidade, idade, sexo, morbidades e variaces genéticas.”
Soma-se a esses fatores a imunomodulagao da microbiota.
© Dentre os mecanismos destacam-se, nesse contexto, o
aumento da producdo de butirato e modulacao do pefrfil
imune com reducao de secrecao de interleucinas 6 e 12, as
quais possuem carater inflamatorio.”

Apesar de todo o volume de informacgdes a respeito
dos mecanismos de acdo, beneficios a saude e baixo risco
de efeitos colaterais observados com a suplementacao de
probidticos, existem ainda diversas questdes a serem solu-
cionadas, das quais destacam-se as que tangem a padroni-
zagao e até mesmo a criacdo de protocolos de intervencgao
eficazes e que podem ser incorporados nos protocolos de
atendimento da atencao bdsica em saude. Nesse sentido, o
objetivo dessa revisao foi identificar e discutir possiveis efeitos
associados a suplementacao de probioéticos em infeccdes
respiratdrias virais.

Por fim, tendo em vista os mecanismos de acdo propostos
para os probiéticos e, portanto, seus potenciais terapéuticos
na modulacdo inflamatodria, reducédo de risco e sintomas em
infeccOes, o presente estudo teve como objetivo realizar uma
revisdo sistematica sobre o uso da suplementacdo/ingestao

de probidticos sobre a severidade dos sintomas durante
infeccdes virais do trato respiratério. Para tanto, essa revisao
objetivou responder a seguinte questao de pesquisa: “A
suplementacao de probioéticos pode modular a severidade
de infeccbes respiratorias virais?”.

METODOS

Essa revisao foi conduzida com base nas recomendagoes
PRISMA para Revisoes Sisteméticas e Metanalises.® A presente
revisdo bibliografica foi construida com base na pergunta“A
suplementacéo de cepas probidticas apresenta efeito sobre a
severidade das infeccdes virais do trato respiratorio?”, a qual
seguiu 0 modelo de estrutura PICO, como se segue: Popula¢do
= Pacientes portadores de doencgas crénicas com quadros
de infeccao respiratoria viral, Intervencao = suplementacao
com probiéticos, Controle = placebo, Desfecho = reducao
da severidade dos quadros infecciosos.

O desenvolvimento do artigo foi realizado por meio das
seguintes etapas:

1. Primeira etapa: (i) identificacdo da questao de pesquisa
através do sistema PICO, (ii) definicao dos termos descri-
tores/operadores booleanos ("Probiotics" AND"Respiratory
tractinfections” AND "Viral infection"), (iii) elaboracdo dos
critérios de inclusao e exclusao, (iv) busca das publica-
¢6es nas bases de dados (PubMed, Google Académico
e Scopus)

2. Segunda etapa: Leitura dos titulos e resumos para exclu-
sdo dos artigos que nao apresentavam relacdo com a
questao de pesquisa, bem como aqueles duplicados. A
segunda etapa foi desenvolvida pelo primeiro e segundo
autor (LGS e LFF) e avaliada pelo terceiro autor (JVCA).
As discordancias neste passo foram resolvidas mediante
consenso.

3. Terceira etapa: Aquisicdo dos arquivos selecionados na
etapa anterior e leitura completa com aplicagdo dos
critérios de inclusao e exclusao. A terceira etapa foi
desenvolvida de forma independente pelos autores
LGS e LFF. As discordancias neste passo foram resolvidas
mediante consenso.

4. Quarta etapa: Extracdo das informacdes pelo primeiro
autor (LGS), checado pelo segundo autor (LFF) e orga-
nizado por meio do programa Excel®2014.

Os filtros aplicados nas proprias bases de dados foram: o
periodo (2000 a 2021), o idioma, inglés e portugués. Foram
considerados aptos a participar da sintese descritiva deste
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artigo aqueles que se enquadravam nos seguintes critérios de
incluséao: (i) Ensaios Clinicos Randomizados, estudos in vitro ou
invivo (modelo experimental humanos e outros mamiferos) e
insilico, (i) Infeccoes do trato respiratorio, (iii) Infeccdes virais.

Estudos que nao se enquadravam no escopo deste
artigo, estudos de revisao, infeccdes em outras mucosas
e/ou sistemas e aquelas com etiologia bacteriana foram
excluidos. O periodo delimitado para pesquisa compreendeu
os anos de 2000 a 2021, nos idiomas inglés e portugués; a
consulta as bases de dados foi realizada em janeiro de 2021.
Os estudos selecionados tiveram as seguintes caracteristicas
registradas: (i) Fator de impacto; (ii) revista; (iii) titulo; (iv)
ano de publicacdo, (v) autor; (vi) objetivos principais; (vii)
modelo experimental; (viii) nimero de participantes e seus
respectivos sexos; (ix) cepa; (x) dose e (xi) principais efeitos.

RESULTADOS

Da buscainicial foram identificados 585 artigos nas bases
de dados. Destes, 200 encontrados no Google Académico,
340 no PubMed e 45 na Scopus. Apds refinamento por titulos,
resumo, duplicidades e critérios de inclusao e exclusao foram
selecionados 14 estudos para compor a sintese descritiva
deste estudo. Dos artigos selecionados para a presente revi-
sdo, trés foram realizados no Japao, dois na China, seguido
por Alemanha, Argentina, Austrélia, Egito, EUA, Finlandia,
Franca, India, Dinamarca,com apenas uma publicacdo cada.

O periodo de publicacao observado foi entre 2000 e
2021, sendo que o primeiro foi publicado por De Vrese et
al. (2006),“ ja o mais recente por Manna et al. (2020).%
Dentre os trabalhos incluidos, 7 (50%) realizaram pesquisas
em humanos, ®'"'® sendo que a maioria dos voluntarios é
composta por adultos sauddaveis entre 18 e 67 anos. Ainda
se tratando de modelos humanos, faz-se necessario destacar
que 1 foi desenvolvido em criancgas, " 1 com idosos acima
de 67 anos® e 1 com corredores de elite."” Os demais, 5
(35,7%) foram realizados em modelos animais'”?e 1 (7,14%)
utilizando células - in vitro® e 1 (7,14%) em modelo com-
putacional - in silico."®

Ao considerarmos a existéncia de uma composicao
microbioldgica distinta nas regides do corpo® e seus meca-
nismos de acao. Dentre os principais achados destaca-se,
em primeiro lugar, aqueles extraidos de estudos in vitro ??
e insilico." Foram observados, respectivamente, a reducao
do numero de copias virais, " bem como a identificacdo de
metabdélitos microbianos capazes de inibir o mecanismo de
ancoragem viral,?¥ mecanismo de viruléncia essencial ao

invasor. Em segundo lugar, destacam-se os efeitos observa-
dos nos 7 estudos desenvolvidos em humanos, 1121619 nog
quais identificou-se reducao dos sintomas da doenga,®'"1319
aumento de células da série branca,!">?" reducdo no nimero
de cépias virais"” e modulacdes nas concentragdes de
citocinas.'2'® Em terceiro lugar, destacam-se os efeitos
observados nos cinco estudos desenvolvidos em modelos
animais."”2" Nos quais identificou-se efeitos na manutencao
de peso,"®'? reducao no nimero de cépias virais,'®?* menor
alteracédo nas estruturas pulmonares’?" e modulagées nas
concentracgbes de citocinas.72"

Apriori,foram apresentados os principais mecanismos de
acao associados aos modelos em estudo, ficando, portanto,
evidente seu potencial na condicdo em estudo. Ademais, é
importante trazer para discussao as principais cepas e suas
respectivas acdes. Nesse sentido, os achados evidencia-
ram que Lactobacillus fermentum VRI-003, "V Lactobacillus
gasseri TMC0356,"° Lactobacillus delbrueckii ssp. Bulgaricus
OLL1073R-1,03 Lactobacillus rhamnosus GG (ATCC 53103),
(4 [actobacillus paracasei CNCM 1-1518, " bem como Bifi-
dobacterium longum SP 07/3 e Bifidobacterium bifidum MF
20/5° tém funcéo direta na melhora do prognéstico quando
suplementados. No que tange a resposta imune, grande
parte das evidéncias sugerem que as cepas Lactobacillus
fermentum," Lactobacillus gasseri TMC0356, Bifidobacterium
longum SP 07/3, Bifidobacterium bifidum MF 20/5%), Lactoba-
cillus delbrueckii ssp. Bulgaricus OLL1073R-1,"%, Streptococcus
thermophilus FDVS STM 5%, Lactobacillus paracasei CNCM("7),
Lactobacillus acidophilus NCFM, L. acidophilus X37, Escheri-
chia coli Nissle 1917 06:K5:H1@% estimulam tanto a resposta
imune nao especifica quanto especifica. Ademais, salienta-se
nos trabalhos que os microrganismos como Lactobacillus
fermentum, " Lactobacillus gasseri TMCO 3569 e Escherichia
coli Nissle 1917 06:K5:H12° foram capazes de estimular o
aumento de interleucinas anti-inflamatérias.

Quanto ao efeito benéfico do probidtico sobre a reducao
de citocinas inflamatadrias, apesar de poucos estudos clinicos
de curta duracao terem sido realizados, todos mostraram que
aingestao das cepas Clostridium butyricum, Bacillus subtilis,
Enterococcus faecium, " Bifidobacterium longum SP 07/3,
Bifidobacterium bifidum MF 20/5,® Lactobacillus paracasei
CNCMO7 e Lactobacillus plantarum NCIMB 8826"? exerceram
influéncia na resposta inflamatoria, reduzindo seus niveis.
A afirmativa de que os efeitos benéficos dos probidticos
sao mediados por multiplos mecanismos vém sendo iden-
tificada em centenas de trabalhos, dentre esses a reducao
da titulagao viral. As investigacdes salientam que as cepas
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Lactobacillus gasseri TMCO 356, Lactobacillus rhamnosus
GG (ATCC 53103), " Lactobacillus acidophilus NCFM, Lacto-
bacillus acidophilus X37,2% Lactobacillus plantarum NCIMB
8826, " Bifidobacterium animalis ssp.?? e Bifidobacterium
bifidum MF 20/5® apresentam efeito positivo na reducao
de titulacao viral. Além disso, Bifidobacterium animalis ssp.,
@2 | actococcus lactis JCM580519 e Lactobacillus plantarum
NCIMB 8826, quando suplementados, foram associados
como preditores positivos, devido a sua boa capacidade
de aderéncia as células hospedeiras, corroborando com
melhores progndsticos.

Outra acao atribuida aos probidticos é sua capacidade
de recompor a microbiota intestinal através da adesao e
colonizacdo da mucosa intestinal. Tal acdo impede a adesao
e subsequente producao de toxinas ou invasao das células
epiteliais (dependendo do mecanismo de patogenicidade)
por bactérias patogénicas. Nesse sentido, os microrganismos

Bifidobacterium longum SP 07/3, Bifidobacterium bifidum
MF 20/5°) e Lactobacillus casei®®foram apresentados pelos
estudos como os mais encontrados nas fezes em individuos
suplementados. Desse modo, a aplicagdo desses microrganis-
mos com funcdo modulatéria intestinal pode ser considerada.
Para além do supramencionado, condi¢des clinicas associadas
a infeccbes respiratdrias virais ou de antibioticoterapia tem
associacao direta a sintomas gastrointestinais e diarreia.
Tal condicao caracteriza-se pelo desbalanco microbiano
do hospedeiro repercutindo em sintomas diversos. Assim
sendo, a correcao das propriedades de uma microbiota em
desequilibrio constitui-se a base da terapia por probiéticos.
Desse modo, a restauracdo do equilibrio dessa microbiota
com cepas Clostridium butyricum, Bacillus subtilis e Enterococ-
cus faecium " foi apresentada nos estudos como beneficios
terapéuticos. Por fim, é possivel consultar a sintese dos
principais resultados nas Tabelas 1, 2 e 3.

Principais resultados observados em modelos in vitro e in silico para redugao da severidade de infeccdes virais respiratdrias durante intervengdes com cepas probidticas

Autor(es), Objetivos E.speﬂe/ leragao Microrganismo Dose Infectante Efeitos
ano linhagem (dias)
AbdelhamiD. Investigar as In vitro - Lactobacillus acidophilus, 10%a Virus Newcastlee 1) Redugdo na titulacdo de
etal, 2019  caracteristicas de (BHK célula) Lactobacillus helveticos, concentragdo  Virus da doenca virus quando em co-cultura
quatro bactérias do Lactobacillus plantarum ssp. de 1x10° ufc infecciosa da bolsa  com as cepas probidticas. 2)
filo Lactobacilos e duas plantarum, Lactobacillus 0s probidticos apresentaram
Bifidobacterium quanto rhamnosus, Bifidobacterium aderéncia a célula em cultura.
a sua citotoxicidade e longum Reuter 1963AL,
capacidade antiviral Bifidobacterium
bifidum (Tissier 1900)
Mannaetal., Investigara Modelo - Peptideos derivados de - Sars-Cov2 1) polipeptideos com alta
2020 probabilidade de computacional probidticos: Bacillus subtilis afinidade a proteina S. 2)
lipopeptideos oriundos  (in silico) e Bacillus amyloliquefaciens: polipeptideos com alta
de probidticos interferir subtilisina (PDB ID:1PXQ); afinidade pelo dominio de
ou vencer a competicdo Lactococcus lactis: lactococina ligagdo do receptor S1viral,

pelo dominio de ligacao
ao receptor utilizado
pela SARS-CoV-2 para
atingir o receptor ECA2.

Gb (PDBID:2JPM);
Lactobacillus curvattus e

Lactobacillus sakei: curvacina A
(PDBID:2A2B) e

bem como ECA2 inibindo a
infeccao da célula.

sacacina P (PDB ID:10G7);
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Tabela 2
Principais resultados observados em modelos humanos para reducdo da severidade de infeccdes virais respiratorias durante intervencdes com cepas probiéticas
Autor(es), Objetivos E‘specle/ Dt!ragao Microrganismo Dose Infectante Efeitos
ano linhagem (dias)
Coxetal, Avaliarahabilidade ~ Modelo humano 28 Lactobacillus 1,2x10"UF(/diariamente - 1) (1) no ntimero de dias e gravidade
2010 do probidtico (homens adultos fermentum VRI-003  (dividido em duas capsulas ao de afeccdes respiratdrias. 2) (1) da IgA
Lactobacillus atletas, n=20) dia) e lgA1 salivar no grupo suplementado.
fermentum VRI-003 3) (1) na concentracdo plasmatica
na melhora da de IFN-y durante o tratamento
imunidade de mucosa com probidtico. 4) manutencao das
de atletas de elite concentracdes de Interleucina-12 (IL-
12) durante tratamento com probiético.
DeVreseet Investigar o efeito Modelo humano  90e 180 Lactobacillus gasseri ~ 5x10’UFC/capsula/dia Rinovirus, 1) (]) da duragdo dos episédios
al., 2006 dasuplementacao (Idosos, n=468) PA16/8, RS virus, para Grupo Probiético (GP). 2) (1)
alongo prazo de Bifidobacterium Enterovirus  da contagem de células T-CD8*e
probidticos em longum SP 07/3, regulatdrias (T-reg). 3) (1) da contagem
infeccdes respiratdrias Bifidobacterium de células bacterianas do género
virais bifidum MF 20/5 Bifidobacterium sp. e Lactobacillus sp.
HUetal, Avaliaracapacidade  Modelo humano 40 Clostridium butyricum 10" UFC/comprimido e T0°UFC/  Influenza 1) (]) nos niveis de proteina C-reativa
2016 do tratamento (criancas, e Bacillus subtilis +  comprimido A(H7N9) para o (GP).2) (|) na diversidade e
com probiético adultos e idosos Enterococcus faecium uniformidade nos grupos infectados
em restaurar a n=15) com H7N9. 3) (1) na diversidade e
homeostase durante uniformidade dos grupos tratados
antibioticoterapia e com probitico sem a presenca de
reduzir/ melhorar o antibidticos. 4) tendéncia a aumentar
risco de infeccdo viral a diversidade e uniformidade em
pacientes probidticos+antibictico.
Makinoet  Investigar se o Modelo humano 60e90  Lactobacillus 2a3,5x108UFC Gripe 1) Risco de infeccdo 2,3 vezes menor
al., 2010 consumo deiogurte  (adultos, delbrueckii comum no GP. 2) (1) significativo do fator de
fermentado com n=158) ssp. bulgaricus transformacao de linfdcito blastoide. 3)
Lactobacillus OLL1073R-1 (1) da atividade de células NK no grupo
delbrueckii tem efeito que apresentava baixa atividade. 4)
sobre a resisténcia a Melhora no escore de qualidade de vida
gripes para o grupo controle.
Lehtoranta  Avaliar se probidticos ~ Modelo humano 90150  Lactobacillus 5x10° e 2x10° UFC, - 1) ({) virus foram detectados no GP
etal., podem diminuir (recrutas, rhamnosus GG respectivamente embora ndo haja diferenqas estatisticas.
2014 a ocorréncia finlandeses, (ATCC53103) e 2) grupo de recrutas com suplementacao
nasofaringea de virus  n=192) Bifidobacterium demonstrou menos picornavirus apds 3
respiratorios animalis ssp. lactis meses de intervencdo.
(DSM 15954)
Pérezet  Investigar se Modelo humano 120 Grupo controle: Streptococcus thermaphillus - 1) valores de IgM tendencialmente
al., 2010  probiéticos mantém  (criancas, Streptococcus (1x10°UFC/m). mais elevados no grupo experimental.
sua capacidade de n=162) thermaphilus cepa  Lactobacilluscasei cepa CRL431 2) ambos os grupos ndo apresentaram
imunoestimulacdo FDVS STM 5 (1x10° UFC/ml). diferencas na concentracao
em criangas com Grupo Lactobacillus acidophilus strain de anticorpos antitetanicos e
alto indice de experimental: CRL730 (1x10°UFC/ml). antipneumocécicos (pré-vacina). 3)
exposicoes naturais a Streptococcus Oligofrutose (950mg/garrafa). dia de febre e nimero de episddios
microrganismos thermaphilus cepa  Inulina (240mg/garrafa). de infeccdo ndo foi estatisticamente
FDVSSTM 5 Grupo controle: diferente entre os grupos. 4) L. casei
+ Lactobacillus Streptococcus thermophilus estava presente em 83% das fezes do
casei cepa (RL431+  (95xT0°UFC) grupo experimental e 5% do grupo
Lactobacillus Grupo experimental: controle.
acidophilus Streptococcus thermaphilus
cepa CRL730 + (95x108UFC) +
oligofrutose + Lactobacillus acidophilus cepa
inulina (RL730 (95x10°UFC) +

Lactobacillus casei (95x10°UF()
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Principais resultados observados em modelos humanos para reducdo da severidade de infeccdes virais respiratorias durante intervencdes com cepas probiéticas

Autorfes), Objetivos E‘SPECIE/ Dt!ragao Microrganismo Dose Infectante Efeitos
ano linhagem (dias)
Sugimura  Investigar os efeitos ~ Modelo humano 70 Grupo JM(5805: Lactococcus lactis JCM5805 100ml  — 1) (1) do nimero absoluto de
etal,, da ingestao oral (adultos, n=214) iogurte fermentado  1x10™ UFC diagnéstico de influenza ou resfriado
2015 de Lactococcus por Lactococcus lactis comum no grupo JCM5805.2) ()
lactis JCM5805 JCM5805 incidéncia de sintomas (febre e
na patogénese de Grupo controle: tosse) no grupo JCM5805. 3) os

doencas semelhantes
ainfluenza e na
resposta contra o virus
da gripe

jogurte sem bactérias

acido-laticas

sintomas moderados a severo (dor

de garganta, febre e tosse) (| ) para

0 grupo JCM5805. 4) pCD (CD86)

(1) apds suplementacdo no grupo
JCM5805 comparado ao placebo. 5)
(1) da transcricdo de IFN-alfa no grupo
JCM5805 comparado ao placebo. 6) (1)
transcrigo de 1SG15 apds periodo de
suplementacdo no grupo Lactococcus
lactis JCM5805 comparado ao grupo
placebo.

Principais resultados observados em modelos animais para reducao da severidade de infeccdes virais respiratérias durante interven¢des com cepas probidticas

Autores), Objetivos E'speqe/ Duragdo  Microrganismo  Dose Infectante  Efeitos
ano linhagem
Belkacem  Investigar o Modelo animal ~ Dose tnica L. paracasei (NCM  Gavagem oral de 200pL Influenza A (A/  Grupo tratado: 1) menor carga viral apés
etal., mecanismo (camundongo [-1518 (2x10°UFC) e Tmgde  Escdcia/20/74- 3,7 e 10 dias da infeccao; 2) Menor lesdo
2017 de protecao BALB/c) peptideoglicano H3N2) pulmonar em relagdo ao grupo controle (GC);
conferido pela 3) ({) de citocinas inflamatdrias (Mip-1a,
cepa L. paracasei Mip-1, IFN-y e MCP-1) em relacéo ao GC; 4)
(NCM 1-1518 (1) ndmero total de células imunitdrias no
em um modelo pulmdo em DO; 5) (1) do nimero de mieloides
de infeccao por em todos os tecidos de células residentes ou
influenza em rato circulatérias; 6) (1) do nimero de células
inatas no tecido pulmonar; 7) (1) do nimero
de células produtoras IFN-y (principalmente
NK) e Th2 na fase tardia da infeccdo.
Kawase et Investigar se a Modelo animal 19 dias Lactobacillus gasseri  Grupo controle: (Cepade Flu 1) (1) do peso grupo TMC0356-70 comparado
al., 2012 ingestdo oral (camundongo TMC0356 administrado200uL. ~ A/PR/8/34 a0 GG 2)(]) da titulacdo de virus para as
de Lactobacillus ~ BALB/c-Fémeas) solugdo salina adaptada a amostras isoladas do pulmao dos ratos
gasseri TMC0356 fisioldgica estéril; camundongo  TMC0356-70 e TMC0356-90 em relagdo ao

inativado pelo
calor protege o
hospedeiro contra
infeccdo pelo
virus influenza

e estimula sua
imunidade

Grupo 1: L. grassei
TMC0356-70 (inativado
a70°0);

Grupo 2: L. grassei
TMC0356-90 (inativado
a90°().

GG; 3) Desaparecimento do epitélio bronquico
para o grupo controle, enquanto TMC0356-

70 e TMC0356-90 se apresentou proximos a
normalidade; 4) Espaco alveolar para o GC foi
menor quando comparado ao TMC0356-70 e
TMC0356-90; 5) Maior atividade das NK para o
grupo TMC0356-90 em relacdo ao GC; 6) IFN-c,
IFN-ar1, perforina 1, (D247, KIrk1, MRNA de
TNF, IL-12a, IL-12rb1 e IL-2rb foi maior para o
grupo TMC0356-90 em relacao ao GC; 7) mRNA
expressao de IL-12a, IL-15 e IL-21 na placa de
Peyer foi maior para o GC.
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Tabela 3 (continuacao)
Principais resultados observados em modelos animais para reducéo da severidade de infeccdes virais respiratérias durante intervengdes com cepas probidticas

Autores), Objetivos E'speqe/ Duracgdo  Microrganismo  Dose Infectante  Efeitos
ano linhagem
Percopoet Avaliara Modelo animal ~ Dose tnica  Lactobacillus ~ 50pLauma Virus de 1) protegdo substancial contra sequelas letais
al., 2019 capacidade de (ratos selvagens plantarum concentragdo de 10°  pneumonia do PVM; 2) sobrevivéncia associada a reducdo
uma terapia (57BL/6 e NCIMB 8826 células derato (PMV)  IL-6 na circulagdo sistémica. 3) (] ) da doenca,
imunomoduladora geneticamente 13666 livre da presenca de neutrdfilos e edema; 4) (|)
para o tratamento modificados - de neutrdfilos das vias aéreas; 5) supressdo da
e profilaxia da IL-6 7, Nrdal ™, producdo de IL-6 induzida pelo virus, mecanismo
infeccdo viral (a2”) de protecdo mediado por Lactobacillus no
respiratdria trato respiratério; 6) perda de peso camundongos
aguda. IL-6" limitada numa concentracao menor de
L. plantarum (10); 7) protecao sustentada
contra sequelas inflamatdrias letais.
Weisset  Investigar a Modelo animal ~ Dose tnica  Lactobacilos Estimulacdo das células — L. aciddfilos NCFM: 1) (1) em 5x a concentracao
al, 2010 inducdo de IL-12 acidophilus NCFM,  dendriticas: de IFN-beta quando comparado ao controle
por Lactobacillus L. acidophilus X37,  (10ug/mL) L. aciddfilos positivo; 2) (1) em mais de 7x a concentracdo
acidofilos NCFM Bifidobacterium NCFM, de IL-12 quando comparado ao GC; 3) maior
em células bifidum19e L. aciddfilos X37 (+) producdo de TNF-alfa; 4) IL-10 exclusivamente
dendriticas de Escherichia Escherichia coli Nissle produzida por células dendriticas estimuladas
murinos coliNissle 1917~ 1917; com L. acidofillus NCFM; 5) (1) de CD80/CD86/
06:K5:H1 (bactérias  (40ug/ml) B. bifidum (D40 e MHC-II tanto para controle positivo como
mortas utilizando 79 L. acidofillus NCFM; 6) forte estimulacdo de
uv) IFN-beta por L. acidofillus NCFM; 7) L. acidofillus
NCFM foi capaz de (1) a titulacdo de TLR-3 como
observado no controle positivo; 8) (1) expressao
de genes de defesa viral.
Indugdo de mecanismos antivirais:
L. acidophilus NCFM induziu uma produgao 14
vezes maior de IFN-beta comparado a E. coli
Nissle 1917, ao passo que B. bifidum 79 nao
produziu niveis detectaveis.
WUetal., Investigara Modelo animal 8 dias (epa comercial Grupo normal: Influenza virus 1) Grupo neomicina adoeceu apés 8 dias com
2013 capacidadeque  (camundongo BIFICO administracdo (FM1) (|) apetite, preguica, fadiga mental, falta de ar
asuplementacdo  BALB/c- intragastrica NaCl; e fezes imidas. Melhora de todos os sintomas
com probiético Fémeas) Grupo infectado: 4 dias apds administracdo de probidtico;
desempenha na virus influenza; 2) Grupo neomicina apresentou (| ) para
sinalizacdo contra Grupo antibiotico: os filos Bifidobacterium e Lactobacillus com
infeccao por 30mg/mL, 0,2 mL/rato/ dominancia a nivel do c6lon de Enterobactéria,
influenza A dia (10 camundongos) Enterococcus e bactérias anaerébicas; 3)
+ virus; Grupo neomicina (+) BIFICO demonstrou (1)
Grupo probidtico: Bifidobacterium e Lactobacillus a niveis normais
BIFICO 15,3mg/ em comparacdo a neomicina; 4) Grupo BIFICO
mL + virus (10 (1) o indice pulmonar comparado a neomicina;
camundongos) 5) GP teve (|) de inchaco do apéndice em

relagdo ao grupo neomicina; 6) Grupo neomicina
obteve ruptura na estrutura pulmonar, tecido
conjuntivo com hiperplasia, elevada quantidade
de linfécitos, congestao intravascular grave e
infiltracdo na luz bronquica; 7) O GP apresentou
(|) extensdo da doenca; 8) restauracdo da
expressdo de mRNA para TLR7, MyD88, IRAK4,
TRAF6 e NF-kB para GP; 9) GP (]) o nivel de IL-4 e
IL-10 no homogeneizado pulmonar, estimulando
o0aumento de IFN-y e IL-17.
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DISCUSSAO

A administracdao de probidticos é uma abordagem de
baixo custo, segura e nédo invasiva. Probiéticos tém amplo
espectro de acdo, atuando desde a modulacdo de biomar-
cadores inflamatorios,”” passando pelo controle de sinto-
mas clinicos,®%2% magnitude das lesdes,® peso®'9 e, até
mesmo, interagindo diretamente com outros microrganismos
ou componentes do meio em que se inserem.?® No que
compete ao contexto imunoldgico, Berggren et al. (2011)
concluiram que a suplementacdo com género Lactobacillus
sp. foi eficaz na reducdo da contagem de linfécitos B (LTB)
desempenhando, portanto, inibicdo/reducédo de sua prolife-
racdo. Desta forma, apresenta acao eficiente na reducao da
inflamacao e, portanto, diminuindo os sintomas comuns ao
quadro observado em resfriados comuns.?® Considerando
ainda as modulag¢ées do perfil imune tanto no inato como
no adquirido,?® observa-se aumento nas concentragcoes de
interferons, aumento de células T citotdxicas (CD8*),'%)
modulacao da atividade das células Natural Killers® como
também no padrao de imunoglobulinas,?'® o que nos per-
mite inferir sua capacidade imunomodulatéria.

Além do exposto, probidticos também desempenham
papel na modulagao da expressao de mucinas?” e de protei-
nas de ligacao celular,®® o que, por sua vez, confere protecao
ao hospedeiro pela manutencdo da camada de muco e da
integridade epitelial. Com a camada de muco e a integridade
epitelial em homeostase ha maior protecdo em funcao do
estabelecimento de uma barreira fisica mais eficiente. Ambas
sdao capazes de aprisionar/remover patégenos e alérgenos
inalados, ? bem como de inviabilizar a invasdo de substan-
cias perigosas, ® respectivamente. Ao passo que ocorre a
aderéncia a superficie epitelial, tem-se o bloqueio a fixacdo
viral por interferéncia estérica.

Além da competicao fisica com as cépias virais, Al Kas-
saa et al,, (2014)¢% destacam que produtos do metabolismo
microbiano como as bacteriocinas desempenham efeitos
antivirais. Manna et al., (2020)"? corroboram tal declaracao
quando afirmam que compostos derivados de probioticos
podem interagir com as proteinas do hospedeiro e virais
inibindo sua ancoragem. Em se tratando da posologia, dife-
rentes propor¢des de unidade formadoras de colénias (UFC)
tém sido testadas no intuito de garantir que o minimo viavel
chegue ao érgao alvo. Dentre aquelas abordadas nessa revisao
é possivel retomar o intervalo de concentracao minimo de 10°
observado no estudo de Abdelhamid et al., (2019)?? e maximo

de 10" UFC observado no trabalho de Sugimuraetal., (2015).
(9Tal intervalo de concentracao se encontra adequando ao
minimo terapéutico previsto pela recomendacao da FAO de
10¢ UFC. Assim como as variadas formas de administracao
tém também uma grande diversidade de microrganismos.
No entanto, embora as formas de administracdo e espécies
sejam diversas, todos os estudos apontam efeitos positivos
do uso dos mesmos sem apresentar efeitos colaterais. Embora
os achados desta revisao sejam favoraveis, é valido destacar
a necessidade de novos estudos clinicos em humanos, tendo
em vista a heterogeneidade de metodologias. Além disso, a
maioria dos estudos foi realizada em modelos animais e pre-
cisam ser replicados em humanos. Portanto, novos estudos
clinicos devem ser conduzidos a fim de compilar os resultados
efacilitar as buscas de evidéncias que orientem novas praticas
para os profissionais que estao a frente do cuidado.

CONCLUSAO

A partir dos resultados identificados nos estudos com-
pilados nessa revisao, podemos inferir que a suplementacao
de probiéticos apresenta-se como estratégia de intervencao
promissora e sem relato de efeitos colaterais. Mediante esta
revisdo, podemos afirmar que a utilizacao de cepas probioti-
cas desempenha mecanismos de acdo capazes de modular
ainteracdo entre agente etioldgico e hospedeiro de forma a
reduzir a viruléncia do infectante e, até mesmo, seus impac-
tos clinicos associados. Dentre os diversos achados, os mais
relevantes foram quanto a melhora na capacidade responsiva
do sistema imune, homeostase da integridade epitelial e
da camada de muco, reducao do nimero de cépias virais,
dentre outros. No entanto, vale destacar que os desfechos
apontados nesta revisao se demonstram possiveis utilizando
cepas e doses especificas. Contudo, sao necessarios mais
estudos para esclarecer os mecanismos de acao, sinais clinicos
passiveis de modulacao, bem como possiveis doses, tempo
de intervencao e cepas a serem utilizadas em condicdes
clinicas que envolvam quadros infecciosos causados por
agentes etioldgicos virais.
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