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RESUMO

Objetivo: Abordar os beneficios antivirais e imunol6gicos do uso de probidticos no combate de infec¢des
respiratdrias virais agudas, como as causadas pelo Coronavirus da Sindrome Respiratéria Aguda Grave 2
(SARS-CoV-2). Revisdo Bibliogréafica: Em 2 de abril de 2020 o SARS-CoV-2, causador de infec¢des
respiratérias virais agudas, ja era uma pandemia com o numero mundial de casos confirmados de 900.306,
em 206 paises, com um total de mortes de 45.693. Em virtude da falta de vacinas e tratamentos disponiveis
até o momento, o uso de alternativas como os probiéticos, € uma estratégia vidvel baseada em comprovados
resultados positivo. Probioticos sdo moduladores do sistema imunoldgico do hospedeiro, tendo agéao antiviral
por interferir na fixacéo, invasédo e até na inibicdo da replicagdo viral. Resultados in vitro revelaram ainda, que
produtos metabdlicos da linhagem N4 de Lactobacillus plantarum apresentaram atividade significativa anti-
TGEV, um membro dos Coronavirus. Consideracdes finais: Apesar de ainda nédo existirem dados do efeito
de probidticos em pacientes com a COVID-19, estudos sobre os efeitos de probiéticos em infec¢des causados
por outros virus causadores de Infeccdo do trato respiratorio superior (URI), sugerem potencial efeito benéfico
na saude da populagdo em meio a pandemia.
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ABSTRACT

Objective: To address the antiviral and immunological benefits of using probiotics to combat acute viral
respiratory infections, such as those caused by the Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2 (SARS-
CoV-2). Bibliographic Review: As of April 2, 2020, SARS-CoV-2, which causes acute viral respiratory-
infections, was already a pandemic with a worldwide confirmed number of 900,306 cases in 206 countries,
with a total death toll of 45,693. Due to the lack of vaccines and treatments available to date, the use
alternatives such as probiotics is a viable strategy based on proven positive results. Probiotics are modulators
of the host's immune system, having antiviral action for interfering with fixation, invasion and even inhibition of
viral replication. In vitro results also revealed that metabolic products of the N4 strain of Lactobacillus plantarum
showed significant anti-TGEV activity, a member of the Coronaviruses. Final considerations: Although there
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are still no data on the effect of probiotics in patients with COVID-19, studies on the effects of probiotics on
infections caused by other Upper respiratory tract infection (URI) causing viruses suggest a potential beneficial
effect on the health of the population in the midst of a pandemic.

Keywords: Coronavirus, Probiotics, Immunomodulation, Pandemic, Antiviral.

RESUMEN

Objetivo: Abordar los beneficios antivirales e inmunolégicos del uso de probiéticos para combatir infecciones
respiratorias virales agudas, como las causadas por coronavirus 2 del sindrome respiratorio agudo severo
(SARS-CoV-2). Revision bibliogréafica: El 2 de abril de 2020, el SARS-CoV-2, que causa infecciones
respiratorias virales agudas, ya era una pandemia con un numero mundial confirmado de 900.306 casos en
206 paises, con un total de 45,693 muertes. Debido a la falta de vacunas y tratamientos disponibles hasta la
fecha, el uso de alternativas como los probiéticos es una estrategia viable basada en resultados positivos
probados. Los probiéticos son moduladores del sistema inmunitario del huésped y tienen accion antiviral para
interferir con la fijacion, la invasion e incluso la inhibicion de la replicacién viral. Resultados in vitro también
revelaron que productos metabdlicos del linaje N4 de Lactobacillus plantarum mostraron importante actividad
anti-TGEV, un miembro de Coronavirus. Consideraciones finales: Aunque todavia no hay datos sobre el
efecto de los probiéticos en pacientes con COVID-19, estudios sobre los efectos de probiéticos en infecciones
causadas por otros virus causantes de Infeccién del tracto respiratorio superior (URI), sugieren posible efecto
beneficioso sobre la salud de la poblacién en medio de una pandemia.

Palabras clave: Coronavirus, Probi6éticos, Inmunomodulacién, Pandemia, Antiviral.

INTRODUCAO

Em dezembro de 2019, um surto continuo de pneumonia associada a um novo coronavirus, chamado de
Coronavirus da Sindrome Respiratéria Aguda Grave 2 (SARS-CoV-2), foi relatado em Wuhan, provincia de
Hubei, China. Nas semanas seguintes, infeccbes se espalharam pela China e outros paises ao redor do
mundo (HUANG C, et al., 2020).

Em 30 de janeiro de 2020, a Organiza¢do Mundial da Saude (WHO) declarou o surto uma Emergéncia de
Saude Publica de Interesse Internacional (PHEIC). Em 12 de fevereiro de 2020, a WHO nomeou a doenca
causada pelo novo coronavirus como “Doenga de Coronavirus 2019” (COVID-19) (WHO, 2020). Atualmente,
sete coronavirus humanos ja foram identificados e nomeados em ordem cronolégica: Human Coronavirus
229E (HCoV-229E), Human Coronavirus OC43 (HCoV-0C43), SARS-CoV, Human Coronavirus NL63 (HCoV-
NL63, New Haven Coronavirus), Human Coronavirus HKU1, Middle East Respiratory Syndrome Coronavirus
(MERS-CoV), SARS-CoV-2. O SARS-CoV-2 é completamente novo para 0 nosso sistema imunoldgico.

Antes do surto atual, ndo h& evidéncias de exposicdo prévia de seres humanos ao SARS-CoV-2. A
auséncia dessa exposicdo prévia faz com que nosso sistema imunoldgico seja susceptivel a infecgéo,
causando um enorme numero de casos com sintomatologia (tosse, febre, cansaco, dificuldade para respirar)
ausente ou de moderada a grave. O aumento da carga viral em hospedeiros imunodeficientes pode ser uma
das raz6es pelas quais o virus esta se espalhando tdo rapidamente pela populagdo (PHAN LT, et al., 2020).
O virus é transmitido através de goticulas produzidas nas vias respiratérias das pessoas infectadas.

Ao espirrar ou tossir, essas goticulas podem ser inaladas ou atingir diretamente a boca, nariz ou olhos de
pessoas em contato proximo. Estas goticulas podem também depositar-se em objetos e superficies proximas
gue podem afetar quem nelas toque e leve a méo aos olhos, nariz ou boca, embora esta forma de transmisséo
seja menos comum (CHEN Y, et al., 2020).

Apesar dos esforcos unidos dos sistemas de salde publica, hospitais e da comunidade cientifica chinesas,
gue compartilharam prontamente a sequéncia genémica do novo virus com o mundo, uma vacina pode ainda
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levar meses (WU D, et al., 2020). A demora no desenvolvimento de uma vacina faz necessario a busca por
tratamentos eficazes para controlar e prevenir a infecgdo por SARS-CoV-2.

Dados clinicos iniciais mostraram potencial no tratamento de COVID-19 com esses trés medicamentos e
possiveis agentes: Cloroquina, um medicamento antimalarico; Inibidores de protease como o ritonavir, um
medicamento anti-Virus da imunodeficiéncia humana (HIV); Remdesivir, um medicamento antiviral usado
anteriormente contra o Ebola. Atualmente, ensaios clinicos em larga escala estdo em andamento na China e
no mundo (WU D, et.al.,, 2020). Com a indisponibilidade de vacina ou de um tratamento clinicamente
comprovado, as melhores estratégias de prevencédo da infeccdo pelo SARS-CoV-2 sao: realizar higiene
pessoal ao lavar as maos, isolamento social e reforcar o sistema imunolégico (PHAN LT, et al., 2020).

Uma poderosa alternativa em meio a esta crise na saude mundial é o uso de bactérias denominadas
probidticas, capazes de interagir com nossa microbioma intestinal e, entre outros beneficios, reforcar o
sistema imunologico, aumentar as respostas imunolégicas e promover sinalizagdo imunolégica especifica
com relevancia fisiolégica (SANTADATI M, et al., 2015). Probidticos sao definidos como organismos vivos
com atribuicdo de promoc¢éo da saude quando ingeridas em nimero adequado (FAO, et al., 2002). Diversos
Lactobacillus spp. s@o usados amplamente como aditivo alimentar no tratamento de distarbios
gastrointestinais e ajuste do equilibrio intestinal (STJIERNQUIST-DESATNIK A, et al., 2000).

As bactérias acido laticas (LABs) tem atividade antibacteriana e antiviral contra diversos virus em
hospedeiros humanos e animais. Experimentos j& mostraram a inibicdo significativa do HIV (Virus da
Imunodeficiéncia Humana), HIN1 (Gripe Influenza Tipo A ou gripe suina), RSV (Virus Sincicial Respiratério),
TGEV (Coronavirus da gastroenterite transmissivel) in vitro e reducao da multiplicacéo viral in vivo, com niveis
de interferon e outros fatores antivirais elevados (LEE DK, et al., 2015; CHAI W, et al., 2013; MAEDA N, et
al., 2009).

Uma variedade de metabdlitos, como plantaricina, exopolissacarideos (EPS), &cido lactico, acido acético,
acido gama-aminobutirico produzido por probidticos, sdo capazes de aumentar a imunidade corporal,
antitumoral e antiviral (MERENSTEIN D, et al., 2010).

Diante disso, o presente artigo teve como objetivo apresentar uma revisdo de literatura na qual sejam
expostos os efeitos benéficos conhecidos do uso de probiéticos e seu potencial antiviral e imunomodulador
frente a alguns virus causadores da Sindrome Respiratdria Aguda Grave, similares ao SARS-CoV-2.

REVISAO BIBLIOGRAFICA

InfeccBes respiratérias virais agudas

As InfecgBes do trato respiratorio superior (URI), como as causadas pela COVID-19, estdo entre os
problemas de salde mais comuns em humanos (SANTADATI M, et al., 2015). Mesmo na auséncia de
pandemia, nos EUA, 25 milh&es de consultas médicas séo feitas por ano devido as URI. Em 2016, as doenc¢as
do sistema respiratorio representaram 8,2% de todas as mortes na Unido Europeia (HUANG C, et al., 2020).

Sabe-se que mais de 200 virus causam infec¢Bes respiratérias em humanos. Os agentes causadores mais
comuns sao o Coronavirus, Virus Sincicial Respiratério (RSV), Virus Parainfluenza, Enterovirus (EV), Virus
Influenza e Adenovirus, sendo o principal o Rinovirus Humano (HRV). Os sintomas da URI surgem ap4s um
periodo de incubagédo que varia dependendo do agente causador (ARAUJO GV, 2015).

Etiologia da COVID-19

Os coronavirus séo virus conhecidos por causar infeccdes respiratérias e geralmente provocam resfriados
leves. S&0 associados a um terco dos casos registrados no mundo em épocas mais frias. O prefixo “corona”,
do latim coroa, deve-se a sua aparéncia de coroa solar devido a picos de proteinas em sua superficie medindo
de 9 a 12 nm de comprimento (PHAN LT, et.al., 2020). Em relatorio preliminar, a analise completa do genoma
viral revela que o virus compartilha 88% da identidade de sequéncia com dois coronavirus do tipo “Sindrome
Respiratéria Aguda Grave” (SARS) (bat-SL-CoVZC45 e bat-SL-CoVZXC21), derivados de morcegos.
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No entanto, 0 genoma é mais distante do Coronavirus da Sindrome Respiratéria Aguda Grave (SARS-
CoV), 79%, e do Coronavirus da Sindrome Respiratoria do Oriente Médio (MERS-CoV), 50%.

Por isso, foi chamado temporariamente de novo coronavirus 2019 (2019-nCoV) (ROUJIAN L, et al., 2020).
O SARS-CoV-2 é um virus de RNA de fita simples e polaridade positiva, com alta capacidade de mutagéo, e
que por ter aproximadamente 29.903 nucleotideos, é considerado um dos maiores virus de RNA conhecido
(CHENYY, et al., 2020).

Existem quatro proteinas estruturais principais codificadas pelo genoma coronaviral, uma das quais € a
proteina spike (S). Esta proteina transmembrana se liga ao receptor da enzima conversora de angiotensina 2
(ACE2) e medeia a fusdo subsequente entre o envelope, contendo o RNA viral, e as membranas celulares do
hospedeiro para, assim, facilitar a entrada na célula hospedeira (HUANG C, et al., 2020).

Em 11 de fevereiro de 2020, o Grupo de Estudos sobre Coronavirus (CSG) do Comité Internacional de
Taxonomia de Virus (ICTV) finalmente o designou como Coronavirus da Sindrome Respiratéria Aguda Grave
2 (SARS-CoV-2) com base na filogenia, taxonomia e pratica estabelecida (CHEN Y, et al., 2020).

Logo depois, a WHO nomeou a doenca causada por este coronavirus como Doenca de Coronavirus 2019
(COVID-19). Com base nos dados atuais, o SARS-CoV-2 pode ter infectado inicialmente morcegos e
transmitido aos seres humanos via pangolim, ou outros animais selvagens vendidos no mercado de frutos do
mar de Huanan. A partir dai, a disseminacao ocorreu via transmissdo de humano para humano (PHAN LT, et
al., 2020).

Epidemiologia da “Doencga de Coronavirus 2019”

Evidéncias de grupos de familiares infectados e trabalhadores médicos confirmaram a presenca de
transmissdo homem a homem por goticulas de saliva, contato e fédmite. As estimativas atuais sdo de que o
SARS-CoV-2 tem um periodo médio de incubacédo de 3 dias (faixa de 0 a 24 dias), com potencial transmisséo
assintomética (HUANG C, et al., 2020).

Em dezembro de 2019, apareceram 0s primeiros sintomas em pacientes j4 confirmados. No inicio a
morbidade permaneceu baixa, mas atingiu um ponto de inflexdo em meados de janeiro de 2020. Na presente
data, 2 de abril de 2020, o numero mundial de casos confirmados & de 900.306, em 206 paises, com um total
de mortes de 45.693 (WHO, 2020).

Apesar dos alarmantes numeros de mortes, a taxa de letalidade do novo virus é em média 3,4%, menor
do que a da SARS (8%) e da dengue (3,8%), sendo que de 80% das pessoas que forem infectadas terdo um
guadro respiratério leve, muito semelhante a uma gripe.

Dos outros 20%, o quadro pode evoluir com falta de ar e, numa parcela 5 a 10% deles, sera necessaria a
assisténcia ventilatéria, levando a internagcdo hospitalar. Além disso, existem certos grupos chamados de
risco. Na comparacgéo da faixa etaria, os grupos de maior vulnerabilidade sdo dos 70 a 79 anos (8%) e mais
de 80 (14,8%).

Dentre os fatores que aumentam a letalidade, temos o céncer (6,2 vezes), hipertensdo (6,7 vezes),
doencas respiratérias crbnicas (7 vezes), diabetes (8,1 vezes) e doencas cardiovasculares (11,7 vezes) (WU
D, et al., 2020).

Com a indisponibilidade de vacinas e tratamentos comprovadamente eficazes, o controle da COVID-19 é
a Unica alternativa neste momento.

Medidas eficazes de prevencgdo e controle devem incluir deteccdo, diagndstico, tratamento dos casos
graves em Unidade de Terapia Intensiva (UTI) e quarentena precoces, para bloquear a transmisséo de pessoa
para pessoa, além de reduzir infecgcBes secundarias entre contatos proximos e profissionais de saude
(HUANG C, et al., 2020).

Um sistema imunolégico preparado, forte e saudavel, poderia ser a diferenca no nivel de gravidade dos
sintomas da COVID-19, principalmente nas pessoas do grupo de risco (PHAN LT, et al., 2020).
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Probidticos e seus efeitos comprovados na salde

Os probiéticos devem atender aos seguintes critérios: devem sobreviver no trato gastrointestinal e serem
capazes de proliferar no intestino; devem beneficiar o hospedeiro através do crescimento ou atividade; e nao
devem ser patogénicos ou téxicos (YANG Y, et al., 2017). Caracteristicas probidticas podem ser encontradas
em diversos géneros, espécies e linhagens de microrganismos. Embora evidéncias recentes sugerem que
cada linhagem tenha alguns efeitos comuns a salde, estas ainda apresentam muitos efeitos especificos na
salide (SANTADATI, et al., 2015).

Os organismos probidticos mais comuns sdo bactérias do género Bifidobacterium e Lactobacillus
(STIERNQUIST-DESATNIK A, et al., 2000). Descobertas usando metanalises de probiéticos de linhagens
especificas, sugerem que os beneficios comuns a salde sao derivados do consumo de uma dose adequada
de qualquer linhagem segura, ja conhecida por ser um probiético eficaz.

Por exemplo, uma metanalise usando diferentes linhagens em 10.351 pacientes, constatou que o0s
probiéticos tiveram um efeito positivo em oito doencas gastrointestinais em todas as espécies probidticas
estudadas (YANG Y, et al., 2017).

Organizagdo Mundial de Alergia (WAO) convocou um painel de diretrizes para desenvolver
recomendacfes baseadas em evidéncias cientificas para o uso de probidticos na prevencdo de alergias
(YANG Y, et al., 2017).

Existem ainda evidéncias para apoiar 0 uso de probidticos em vérias condi¢des: prevencdo de
gastroenterite aguda, enterocolite necrosante, diarréia associada a antibiéticos, constipacédo, sindrome do
intestino irrithvel, doencas inflamatdrias intestinais, intolerancia a lactose, alergias, eczema atépico, certos
tipos de cancer, doengas hepaticas, hiperlipidemia, infeccdo por Helicobacter pylori, infec¢bes do trato
geniturinario e saude bucal (YANG Y, et al., 2017).

A Associacdo Européia de Gastroenterologia, Hepatologia e Nutricdo Pediatrica (ESPGHAN) também
estabeleceu recomendag¢fes para o uso de probiéticos na prevencao e tratamento de gastroenterite aguda
em criancas (TAPIOVAARA L, et al., 2014).

Além disso, metandlise de linhagem probiética especifica concluiu que o Lactobacillus rhamnosus GG (L.
GG) era eficaz na prevengdo da diarréia associada a antibiticos em criancas e adultos tratados com
antibiéticos por qualquer motivo (SWANLJUNG E, et al., 2015).

Mecanismos de acgéo - Probioticos

Os mecanismos de ac¢ao dos probidticos em infecc¢des virais e bacterianas ainda ndo sao completamente
compreendidos. Linhagens especificas, exibem potenciais probidticos especificos, reforcando a integridade
do epitélio intestinal e regular componentes do sistema imunolégico.

Na regulacdo de respostas imunes complexas, o trato gastrointestinal da cavidade oral ao reto, é
considerado a maior interface imune do hospedeiro com o meio ambiente.

Os potenciais mecanismos sdo estudados principalmente no epitélio gastrointestinal. Os potenciais
mecanismos de acdo no trato respiratério permanecem desconhecidos, e mecanismos semelhantes aos do
epitélio intestinal podem existir, mas o tépico precisa ser mais estudado (YANG Y, et al., 2017).

Alguns mecanismos postulados de agdo probiética na defesa epitelial intestinal sdo apresentados na
(Figura 1).

E possivel que bactérias probidticas possam se ligar a um virus invasor, inibindo assim a ligac&o do virus
ao receptor da célula hospedeira (SALMINEN S, et al., 2010).

As LABs podem exercer atividade antiviral das seguintes maneiras: interagdo direta como um mecanismo
de adsorgao ou captura; estimulagédo do sistema imunoldgico por interleucina, células “assassinas” naturais,
atividade de resposta imune celular do tipo Thl e producdo de IgA; producdo de agentes antivirais (por
exemplo, peréxido de hidrogénio, acido latico e bacteriocinas) (ARAUJO GV, 2015).
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Figura 1 - Possiveis mecanismos pelos quais as bactérias probidticas modulam as respostas de defesa
intestinal.
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2017.

Microbiota do trato respiratorio e suas implicagdes na saude

A microbiota nasofaringea e adendide (MNA) é um sistema interativo complexo, abrigando uma grande
variedade de bactérias e virus. Em crianc¢as, observou-se que a MNA mudava de acordo com a estagdo, e as
propor¢cdes de taxons mudavam com o uso de antibidticos. Sendo ainda demonstrado que o0s virus
respiratorios realizam alteracbes na adesdo bacteriana, colonizacdo e mecanismos imunolégicos, na
nasofaringe (YANG Y, et al., 2017). A MNA pode afetar a vulnerabilidade dos individuos a infec¢des
respiratérias. Um estudo demonstrou que criangas pequenas apresentavam pequena variedade de taxons e
altas contagens totais de bactérias em sua nasofaringe. Ao contrario de seus pais, que apresentavam muita
variedade de tdxons e contagem bacteriana baixa. Esse achado sugere que uma maior variedade de MNA
poderia proteger o individuo contra a URI (YANG Y, et al., 2017).

E possivel ainda que a maturacio da comunidade microbiana associada ao hospedeiro ocorra de maneira
semelhante na area nasofaringea e no intestino. Curiosamente, o desenvolvimento da MNA ja foi estudado
em 60 crian¢as saudaveis, e certos padrdes de microbiota foram associados a reduc¢des nos episédios de
URI relatados pelos pais. Diante disto, os cientistas comec¢aram a investigar o efeito da adicdo de bactérias
benéficas na microbiota intestinal e respiratoria de adultos e criangas (SANTADATI M, et al., 2015).
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Colonizacdo do trato respiratério com probiéticos

A colonizacao do epitélio intestinal por probiéticos tém sido extensivamente estudadas (ALANDER M, et
al., 1999). Experimentos ja identificaram que a adesdo na mucosa, apesar de importante, é incorretamente
ensinada como essencial para os mecanismos de defesa imunolégica e ndo imune na mucosa. Por exemplo,
probioticos ndo colonizadores, como Lactobacillus casei, podem exercer suas fun¢des de maneira transitéria
ou influenciar a comunidade microbiana existente (MERENSTEIN D, et al., 2010). Ja a colonizacéo do epitélio
do sistema respiratdrio com probioticos especificos ou bactérias do acido latico, ainda nao é muito bem
conhecida. Em um estudo piloto, foi observada a presenca do probidtico Lactobacillus plantarum DSM9843 a
partir da superficie tonsilar de 6 individuos no prazo de até oito horas apds o consumo por via oral de mingau
de aveia fermentado e enriquecido com este probiético, sugerindo que a cepa pode possuir a capacidade de
adesao as células tonsilares (STJIERNQUIST-DESATNIK A, et al., 2000).

Em outro estudo populacional da microbiota, foi investigado a recuperagdo de Streptococcus salivarius
K12 na nasofaringe e na cavidade oral ap6s a ingestéo oral. Neste estudo, uma das 19 culturas nasofaringeas
foi relatada positiva para o probi6tico e foi recuperada de trés adendides, das sete examinadas (POWER DA,
et al., 2008). Ainda, um experimento tratou 20 adultos com Streptococcus salivarius 24SMBc intranasal por
trés dias. Os resultados mostraram que 95% dos individuos foram colonizados na nasofaringe com o
probidtico pelo menos quatro horas apds a administracdo do spray, a colonizagdo persistiu por pelo menos
seis dias em 55% dos individuos (SANTADATI M, et al., 2015).

A recuperagéo tonsilar de Lactobacillus rhamnousus (GG), apds consumo oral foi estudada em 57 adultos
jovens por estudo controlado com placebo e randomizado. L. GG foi recuperado em 40% das amostras
tonsilares dos grupos L. GG e em 30% das amostras dos grupos placebo (KUMPU M, et al., 2013). O L. GG
também foi recuperado do tecido adendide de criangcas que consumiram o probiético por via oral em um
experimento randomizado, duplo-cego. Nestes casos, todos o0s individuos que consumiram L. GG
apresentaram a bactéria na adendide, bem como 76% das amostras dos grupos placebo foram positivas
(SWANLJUNG E, et al., 2015). Vinte e cinco amostras de efusédo do Fluido do Ouvido Médio (MEF) da mesma
populacdo de estudo foram estudadas em outro trabalho. Neste, 21% dos grupos tratados com L.GG,
mantiveram a permanéncia deste probiotico. No entanto, apenas 7% dos grupos placebo apresentaram L.GG
no MEF (TAPIOVAARA L, et al., 2014). A descricdo dos estudos, que investigaram a colonizagéo do trato
respiratorio com probiéticos, sdo apresentados na (Tabela 1).
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Tabela 1 - Caracteristicas dos estudos anteriores que investigaram a colonizacao do trato respiratério com
probioticos; RDBPC = ensaio clinico prospectivo, randomizado, controlado por placebo; UFC = unidade

formadora de colbnia.

Temas

Metodologia e
duracao

Suplementacéo
probidtica

Principais
conclusdes

Referéncia

Voluntarios
saudaveis, com
idade média de 38

Amostras de
zaragatoa de
amigdalas, apos
administragdo Unica

L. plantarum (2x10**
UFC)

A colonizagéo

STIJERNQUIST-

permaneceu por 8 DESATNIK A, et

horas.

al., 2000.

anos (n = 6). .
por via oral.
Criancas agendadas Amostras de swab
para timpanostomia, da lingua e S. salivarius K12 (1.7 33% colonizados POWER DA, et
com idade entre 0,5 nasofaringe, x 1019 UFC). ’ al., 2008.
e 5anos (n =19). 10 dias.
Jovens a;grzndados Amostras de L.GG (2x101° UFC) 30-40% de
ami dzlectomia tecido da ou multiespécies colonizados em KUMPU M, al.,
9 g amigdala RDBPC, 3 L.GG, Lc705, PJS, diferentes grupos 2013.
com idade media de semanas BB12 de intervencao
24,5 anos (n = 57). ' ' &ao.
Adultos saudaveis Sprav nasal 95% colonizados,
com idade entre zF:)iray atoas’ S. salivarius 24SMBc 55% SANTAGATI M,
30e 54 anos (n = . arag . (8x10° ufc). permaneceram et al., 2015.
rinofaringeas, 3 dias. N
20). por seis dias.
CHZP: zsggtg(:nﬁg&m Amostras de 100% colonizado
para agenotomia, L. GG no grupo L. GG, SWANLJUNG E,
com média de idade

de 37,8 meses (n =
31).

adendide RDBPC,
3 semanas.

(8- 9 x 10° UFC) x 2.

76% no grupo
placebo.

etal., 2015.

Criancas agendadas

para timpanostomia,

com idade média de
31 meses (n = 13)

Amostras RDBPC,
MEE,
3 semanas.

L. GG
(8- 9 x 10° UFC) x 2.

21% colonizados
no grupo L.GG,
7% no grupo
placebo.

TAPIOVAARA L,
etal., 2014.

Fonte: Rios DL, et al., 2020.

Identificada a colonizag@o por bactérias probidticas benéficas ao organismo, investigou-se o impacto
destas na protecdo e imunomodulac&o do hospedeiro diante de infec¢des virais.

Efeitos clinicos dos probidticos no trato respiratorio

A prevencdo de infeccBes respiratdrias pelo uso de probidticos vem sendo estudada por varios
experimentos. Por exemplo, L.GG sozinho ou em combinag¢édo com outros probidticos demonstrou reduzir a
incidéncia ou o risco de URI em criangcas (HATAKKA K, et al., 2001). Uma revisdo sistematica recente
encontrou um resultado favoravel ao uso de probiéticos na reducdo dos episédios de novas URI em criangas
(ARAUJO GV, 2015).

No Banco de Dados Cochrane de Revisdes Sistematicas (CDSR), encontra-se trabalho sobre o uso de
probioticos em URI, no qual categorizou 13 ensaios clinicos randomizados com participantes em varias faixas
etérias, (Tabela 2).

Verificou-se que os probitticos eram melhores que o placebo na redugdo do ndmero de individuos que
experimentaram URI, havendo ainda reducdo na duracdo média desta, no nimero de prescricbes de
antibioticos e nas faltas escolares relacionadas ao frio (HAO Q, et al., 2015).

REAS/EJCH | Vol. Esp. 46 | 3537 | DOI: https://doi.org/10.25248/reas.e3537.2020 Pagina 8 de 12


https://doi.org/10.25248/reas.e3537.2020

Revista Eletrénica Acervo Saude / Electronic Journal Collection Health | ISSN 2178-2091

Tabela 2 - Caracteristicas dos estudos controlados randomizados; RD = randomizado, B = controlado por placebo, P = prospectivo, C = ensaio clinico.

Temas

Metodologia e

Suplementacéo probidtica

Principais conclusfes:

Referéncia

duracao Probidtico vs. placebo
Adultos saudaveis com RDBPC, 3 L. plantarum e L. paracasei Incidéncia de episddios de resfriado comum | BERGGREN A, et al.
idade entre 18 e 65 anos (n = 318). meses. (1x10° UFC). Numero de dias com sintomas respiratorios | 2011.
Creches de 1 a 5 anos (n = 398). RDBC, 3 meses. L. rhamnosus HNOO1 (101° UFC). Numero e duragao de UR| < CACERES P, et al.
Nivel de IgA secretora 1 2010.

Voluntarios mais velhos em creches RDBPC, 5 L. casei estirpe Shirota Numero de URI aguda e escore de sintomas
(n=154). meses. (4x10%° UFQC). PN FUJITAR, etal. 2013.
Creches com idade entre 13 e 86 RDBPC, 3 L. rhamnosus GG (10° UFC). . Riscode URl| HOJSAK I, et al. 2010a.
meses (n = 281). meses. Dias com sintomas respiratorios |
Hospitalizado em pediatria, acima de  RDBPC, tempo 9 Risco de URI |
1 ano (n = 742). de internaco. L. thamnosus GG (10° UFC). Episédios de URI> 3 dias | HOJSAK |, etal. 2010b.
- o . L. bulgaricus (1,8 - 3,2x10'° UFC) .
Voluntarios saudaveis COT idades RPC, 2 0u 3 e S. thermophilus (5,7 — 7,9 x 1010 N Risco de’URI ! _ MAKINO S, et al. 2010.
entre 69 e 80 anos (n = 60). meses. UFC) Atividade natural de células assassinas 1
Creche saudavel ou criangas em L. casei (2x101°
idade escolar de Rr?quei' 3 UFC), S.thermophiles e L. Incidéncia de doengas infecciosas comuns | MERENSZBEBN D, etal
3-6 anos (n = 638). ) bulgaricus (10° UFC) '
Bebés que necessitam de férmula RDBPC, 12 L. rhamnosus e B. lactis BB-12 Risco de URI | RAUTAVA S, et al.
com idade entre 0-2 meses (n = 81). meses. (1x1010 UFC). Risco de OMA e antibidticos | 2009.
Criancas saudaveis de RDBPC, 3 L. acidophilus e B. bifidum (1x109 Sintomas da URI | RERKSUPPAPHOL S,
8 a 13 anos (n = 80). meses. UFQ). Auséncias na escola relacionadas a URI | etal. 2012.
Criancas de 6 a 25 meses (n = 100). RPC, 3 meses. L. acidophilus eUIEg)asel (109 - 1010 Episddios de infec¢des do trato respiratério | RIO ME, et al. 2002.
Criancas em |dadeiescolar de RDBPC, 5 L casei Duragéo das infec¢Bes respiratorias inferiores SANZ JM. et al. 2006.
3al2anos (n=251). meses. !
. o Duracédo ou URI |
Estudantes unlversltarlos de 18 a 24 RDBPC, 3 L rha_lmnosus QG e B. Média da pontuacéo da gravidade | SMITH TJ, et al. 2013.
anos (n = 198). meses. animalisssp. lactis BB-12. . |
Dias de aula perdidos |
Adultos saudéaveis, idade média 38 + RDBPC, 8,5 L. gasseri, B. longum e B. Esco[::rti%:lodiasﬂt?olr#as L DE VRESE M, et al.
13 (n = 479). meses. bifidum (5x107 ufc). 2005.

Dias com febre durante a URI |

Fonte: Rios DL, et al., 2020.
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Uma metandlise com estudos randomizados e controlados por placebo, indica que o L. GG é capaz de
reduzir a incidéncia de Otite Média Aguda (OMA), prescri¢ces de antibiéticos e o risco de URI em criancas
(LIU S, et al., 2013). No entanto, em criangas propensas a otite com colonizagdo por patdégenos
nasofaringeos, o L. GG néo reduziu a ocorréncia de OMA (HATAKKA K, et al., 2007).

Novo modelo de tratamento da bacterioterapia intranasal por spray com Streptococcus sanguinis e L.GG,
mostrou-se eficaz na diminuicdo do MEF em criancas com prolongada Otite Média com Efusdo (OME). A
recuperacao de ambos os probioticos foi estatisticamente significante (SKOVBJERG S, et al., 2009). Em
criancas propensas a otite, o consumo de L. GG, Lc705, BB99 e PJS reduziu significativamente o nimero de
amostras nasofaringeas positivas de bocavirus humano (LEHTORANTA L, et al., 2012). Além disso, o L. GG
foi recuperado do tecido epitelial das amigdalas, ap6s o consumo oral e apresentando ainda, adesédo
prolongada (acima de 4 semanas) (KUMPU M, et al., 2013). Experimento in vitro indicou que L. GG é capaz
de inibir a aderéncia do Streptococcus pneumoniae as células epiteliais humanas (WONG SS, et al., 2000).

Dois estudos de revisdo sugeriram que algumas linhagens de probidticos especificas interagem com
patdégenos, e tém o potencial de reduzir a colonizacdo destes na nasofaringe, reduzindo potencialmente a
OMA e a URI (SALMINEN S, et al., 2010).

Latobacillus plantarum possui efeito antiviral in vitro contra Coronavirus

O TGEV pertence a familia Coronaviridae, género Alphacoronavirus, espécie Alphacoronavirus 1, sendo
0 SARS-COV-2, do género Betacoronavirus, espécie Sarbecovirus. O TGEV causa problemas respiratorios e
diarréia graves (YANG Y, et al., 2017). Yang Y, et al., (2017); demonstraram in vitro que o0 mecanismo antiviral
do probidtico Lactobacillus plantarum inclui a colonizag&o do epitélio, impedindo estereotipicamente a adeséo
do TGEV a superficie. Ainda ocorre a ligacéo entre receptores do probiotico (como pAPN) e o virus, formando
complexos. Ndo obstante, os probidticos e seus metabdlitos também podem interferir indiretamente com o
virus, alterando o estado das células, além de estimular a imunidade inata ou adaptativa.

A Cromatografia gasosa acoplada a espectrometria de massas (GC-MS) revelou que os sobrenadantes
do probiético podem conter aproximadamente 123 compostos, sendo mais alta a proporcao de moléculas de
acucar. Ja a andlise por método Methylthiazolyl-diphenyl-Tetrazolium Bromide (MTT) indicou que a principal
substancia antiviral € o EPS. A surfactina, outro metabdlito produzido por Lactobacillus plantarum, tém
atividade antiviral contra o TGEV. Ela entra nas células IPEC-J2 absorvendo particulas de virus e bloqueando
a ligagdo viral por inibicao competitiva. Metabdlitos dos probioticos ainda poderiam ter um efeito inibitdrio
direto na proliferagdo do virus, como entrar diretamente no nucleo capsideo para destruir o RNA viral,
afetando a montagem das particulas do virus e produzindo compostos téxicos ao virus.

CONSIDERACOES FINAIS

Esta revisdo prop8e-se elucidar a importancia do refor¢o do sistema imunol6gico pelo uso de probidticos,
como estratégia vdlida frente a (URI), similares & COVID-19. Salientamos ainda, que a manutencao de uma
diversidade microbiana intestinal saudavel e, por consequéncia, da imunidade do hospedeiro, tem impacto
ainda mais acentuado nos grupos de risco, por estes j4 estarem em situagdo de maior vulnerabilidade
imunolégica. Apesar de ainda néo existirem dados do efeito de probibdticos em pacientes infectados com o
SARS-CoV-2, estudos sobre os efeitos de probidticos em infec¢des causados por outros virus causadores de
URI, sugerem potencial efeito benéfico na salde da populacdo em meio a pandemia viral.
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