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APRESENTAGAO

Na era da informagao, os avangos tecnolégicos ditaram uma nova ordem mundial, determinando
novos principios, alterando antigos conceitos e criando novas areas do conhecimento humano. Diante
disto, as ciéncias existentes tiveram que se apropriar aos principios tecnolégicos, informatizando-se para
poder acompanhar o avang¢o que a computacio propiciou, surgindo a Bioinformatica. A palavra
“Bioinformatica” foi cunhada inicialmente por Pauline Hogeweg em 1979 para estudos de processos de
informatica em estudos de biologia sistemacional. Ha na literatura distintas interpretagdes sobre a defini¢ao
de Bioinformatica. Na sua definicdo ampla, a Bioinformatica envolve a aplicagdo de Tecnologias de
Informacao e de Comunica¢ao (TIC) nas analises de qualquer area da Biologia. De maneira mais restrita,
a Bioinformatica é a aplicagio de informatica aos experimentos de Biologia Molecular, ou mais
especificamente no manejo da grande quantidade de dados gerados no sequenciamento de DNA, RNA e
Genodmica, em especial para auxiliar aminoacidos.

Com o desenvolvimento da Bioinformatica, suas novas descobertas e os problemas
epistemoldgicos, surge a necessidade de se elaborar modelos matematicos que possam assumir hipoteses
com relagdo ao fenomeno estudado. Sao varios os modelos identificados nos problemas computacionais
e biolégicos, o modelo de Malthus e Verhulst, elaborados para descrever o crescimento de uma populagao
sendo que cada um tem suas proprias limitagdes em considerar o meio analisado, ambos fazem
aproximagoes na descri¢ao dos fenomenos observados, nao chega a ser um fator exato, visto que a biologia
¢ uma ciéncia que possui componentes complexos.

Sio varios os processos biologicos que inspiram novos métodos, teorias e técnicas matematicas.
Por exemplo, os algoritmos genéticos que se inspiram nos processos biologicos de selecdo, mutagio e
recombina¢do, maximos e minimos de fun¢des de muitas variaveis como as redes neurais que permitem
imitar o funcionamento das redes de neuronios. Essa unido entre a matematica e as ciéncias bioldgicas tem
ajudado a desenvolver suas proprias areas, os sistemas dinamicos em tempo discreto e em tempo continuo,
probabilidade, estatistica e processos estocasticos, equagoes diferenciais ordinarias e as derivadas parciais,
algebra linear e teoria de grupos sio mais exemplos de conteidos de matematica que foram ganhando
espaco através de problemas biolégicos.

Uma das grandes dificuldades para o uso da Matematica pelos bidlogos, e em menor medida pelos
bioinfomatas, é a falta de compreensao entre os praticantes dos dois campos, com frequéncia, vemos
muitos bidlogos sem nenhum conhecimento matematico e matematicos que nao tém a minima ideia do
que seja Biologia, fazendo com que a colaboragao e interagao entre essas duas disciplinas se torne cada
vez mais dificil. Profissionais capazes de fazer a ponte entre as duas areas sao raros ¢ altamente valorizados,
além da falta de capacitacio de ambos, pois ¢ incomum visualizarmos a oferta de disciplina para interagao

dessas duas areas nos cursos de formagio. Desse modo percebemos que nao é comum ver bidlogos



utilizando numeros e fazendo calculos, nem matematicos que passam horas admirando a natureza, a
distancia entre esses dois tipos de disciplinas até existem, mas estao longe de ser distintas, um nimero cada
vez maior de perguntas do mundo bioldgico esta encontrando respostas no universo matematico, fazendo
com que a disciplina de Matematica, que era conhecida como um bicho-de-sete-cabegas, pudesse se
reinventar e combinar com muitas outras disciplinas, de modo que com essa interdisciplinaridade possa
facilitar a aprendizagem de conteudos matematicos e biolégicos entre outras areas da educagao.

Também se defende que Bioinformatica aplica os principios da Ciéncia da Informagao para
interpretar dados biolégicos, enquanto a Biologia Computacional aplica os algoritmos matematicos e
computacionais aos experimentos bioldgicos. Os recursos fundamentais da bioinformatica sio os
programas de computadores e os bancos de dados disponiveis na internet, acio fundamental para a analise
de sequéncias de DNA e proteinas. Esta ferramenta é capaz de promover o aumento da velocidade na
analise de sequéncias de DNAs de diferentes fontes, na compara¢ao de variabilidades e na previsio de
resultados de analises.

A bioinformatica esta sendo utilizada em diversas areas como, a construciao de banco de dados ¢
a minera¢ao de dados com o propdsito de tratar esses dados biolégicos brutos. A bioinformatica se
estabeleceu como uma nova area do conhecimento, gracas a progressiva necessidade de desenvolver
programas computacionais que permitam identificar sequéncias de genes, predizer a configuragao
tridimensional de proteinas, distinguir inibidores de enzimas, organizar e relacionar informacao bioldgica,
classificar proteinas homologas, determinar arvores filogenéticas, analisar experimentos de expressao
génica, design de drogas entre outras.

Anteriormente ao surgimento da bioinformatica, o sequenciamento de DNA era realizado
manualmente, demandando dos sequenciadores muito tempo de trabalho. Além disso, com o tempo,
houve um aumento na quantidade de dados, surgindo assim, a necessidade de manter esses dados
acessiveis e organizados. Nessa circunstancia, a bioinformatica foi desenvolvida para atender, num curto
espaco de tempo, essa necessidade.

O presente trabalho teve como objetivo contextualizar o uso de algoritmos matematicos pela
bioinformatica, explicitando seus conceitos e avangos nas pesquisas dos autores envolvidos, abordando

também a importancia destes para a sadde.
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Capitulo II

Probidticos: mineragao de dados evidencia como uma
microbiota intestinal saudavel ajuda a combater
infecgOes respiratorias virais agudas, similares a Covid-19

410.46420/9786588319543cap2 Diego Lisboa Rios"

Silvia de Siqueira Costa”

Thiago Aratjo Andrade’

Paula Margarita Salazar Torres*

Lucas Roberto da Silva’

Pedro Gontijo Carneiro’

Ketley dos Santos Alves ’
Welington Ribeiro Aquino Marques®
Jodo Batista Matos Junior’

Fabyola Antunes Gongalves Souza'’

INTRODUGCAO

Em dezembro de 2019, um surto continuo de pneumonia associada a um novo coronavirus,
chamado de Coronavirus da Sindrome Respiratoria Aguda Grave 2 (SARS-CoV-2), foi relatado em
Wuhan, provincia de Hubei, China. Nas semanas seguintes, infec¢oes se espalharam pela China e outros
paises ao redor do mundo (Huang et al., 2020). Em 30 de janeiro de 2020, a Organizagao Mundial da
Saude (WHO) declarou o surto uma Emergéncia de Satde Publica de Interesse Internacional (PHEIC).
Em 12 de fevereiro de 2020, a WHO nomeou a doenga causada pelo novo coronavirus como “Doenca
de Coronavirus 2019” (COVID-19) (WHO, 2020).

Atualmente, sete coronavirus humanos ja foram identificados e nomeados em ordem cronolégica:
Human Coronavirus 229E (HCol-229E), Human Coronavirus OC43 (HCol”-OC43), SARS-Col’, Human
Coronavirus N1.63 (HCol”-N1.63, New Haven Coronavirus), Human Coronavirus HKUT, Middle East Respiratory
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Syndrome Coronavirus (MERS-Col”), SARS-CoV-2. O SARS-CoV-2 é completamente novo para o nosso
sistema imunolégico. Antes do surto atual, ndo ha evidéncias de exposi¢ao prévia de seres humanos ao
SARS-CoV-2. A auséncia dessa exposi¢ao prévia faz com que nosso sistema imunolégico seja susceptivel
a infec¢ao, causando um enorme nimero de casos com sintomatologia (tosse, febre, cansago, dificuldade
para respirar) ausente ou de moderada a grave. O aumento da carga viral em hospedeiros imunodeficientes
pode ser uma das razoes pelas quais o virus esta se espalhando tdo rapidamente pela populagio (Phan
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 que podem afetar quem nelas toque e leve a mao aos olhos, nariz ou boca, embora esta forma
de transmissao seja menos comum (Chen et al., 2020).

Apesar dos esfor¢os unidos dos sistemas de saude publica, hospitais e da comunidade cientifica
chinesas, que compartilharam prontamente a sequéncia genomica do novo virus com o mundo, uma
vacina pode ainda levar meses (Wu et al, 2020). A demora no desenvolvimento de uma vacina faz
necessario a busca por tratamentos eficazes para controlar e prevenir a infec¢ao 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
estao em andamento na China e no mundo (Wu et.al., 2020). Com a indisponibilidade de vacina ou de um
tratamento clinicamente comprovado, as melhores estratégias de prevencao da infecgao pelo SARS-CoV-
2 sao: realizar higiene pessoal ao lavar as maos, isolamento social e reforcar o sistema imunolégico (Phan
et.al., 2020).

Uma poderosa alternativa em meio a esta crise na saide mundial é o uso de bactérias denominadas
probidticas, capazes de interagir com nossa microbioma intestinal e, entre outros beneficios, refor¢ar o
sistema imunoldgico, aumentar as respostas imunoldgicas e promover sinalizagdo imunologica especifica
com relevancia fisiologica (Santadati et al., 2015). Probiéticos sao definidos como organismos vivos com
atribui¢ao de promogao da saude quando ingeridas em numero adequado (FAO et al., 2002). Diversos
Lactobacillus  spp. sao usados amplamente como aditivo alimentar no tratamento de distarbios
gastrointestinais e ajuste do equilibrio intestinal (Stjernquist-Desatnik et al., 2000). As bactérias acido laticas
(LABs) tem atividade antibacteriana e antiviral contra diversos virus em hospedeiros humanos e animais.
Experimentos ja mostraram a inibi¢ao significativa do HIV (Virus da Imunodeficiéncia Humana), HIN1

(Gripe Influenza Tipo A ou gripe suina), RSV (Virus Sincicial Respiratério), TGEV (Coronavirus da
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gastroenterite transmissivel) zz vitro e redugao da multiplicagdo viral zz vive, com niveis de interferon e
outros fatores antivirais elevados (Lee et al., 2015; Chai et al., 2013; Maeda et al., 2009).

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

Diante disso, o presente artigo teve como objetivo apresentar uma revisio de literatura na qual
sejam expostos os efeitos benéficos conhecidos do uso de probidticos e seu potencial antiviral e
imunomodulador frente a alguns virus causadores da Sindrome Respiratoria Aguda Grave, similares ao

SARS-CoV-2.

METODOLOGIA

Esta pesquisa seguiu os principios de uma revisao sistematica (Khan et al., 2003), ou seja, com
defini¢do a priori dos critérios a serem seguidos em relagdao ao tipo de estudo, ao periodo de tempo, a
selecao e ao tamanho da amostra, as medidas de desfecho e de associagdes, a presencga de vieses, as perdas
de acompanhamento, entre outros. Através desse método, a detec¢do de todas as publicages dentro do
periodo de busca estabelecido, assim como a selecdo e a classificagao das mesmas em termos de evidéncia
cientifica foram seguidas de forma sistematica e padronizada, assegurando o rigor metodoldgico da

presente revisao.

Bases de dados, limite de tempo e idiomas

As buscas foram realizadas em cinco bases de dados bibliograficas — PubMed, Web of Science,
EMBASE, Cumunlative Index to Nursing and Allied Health Literature (CINAHL) e LILACS. Ao finalizar as
pesquisas em cada base, as referéncias duplicadas foram excluidas. Foram selecionados artigos publicados
entre 1999 e 2020 (incluindo aqueles disponiveis online em 2020 que poderiam ser publicados em 2020),

escritos em inglés, portugués ou espanhol.

Termos livres e critérios de inclusio e exclusio

Ha problemas e diferengas nos processos de indexagao nas bases de dados bibliograficas; portanto,
optou-se pela busca por termos livres, sem o uso de vocabulario controlado (descritores).

Com essa estratégia, houve uma recuperagao de um numero maior de referéncias, garantindo a
deteccdo da maioria dos trabalhos publicados dentro dos critérios pré-estabelecidos. Um dos autores
graduado em letras e com experiéncia em biblioteconomia foi responsavel por essa etapa do trabalho. Os

termos  “chronic pulmonary disease”; “pulmonary disease”; “chronic lung diseases”; COVID-19; “coronavirus”,
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”, «

“probiotics”, “immunomodulation”; “antiviral”. Foram combinados com as associa¢des e desfechos de interesse,
conforme proposto por Sin e colaboradores (2003).

Foram incluidos todos os artigos originais indexados no periodo selecionado, com delineamento
experimental (ensaios clinicos, randomizados ou niao) ou observacional (estudos de caso-controle, estudos
de corte e estudos antes e depois), realizados 7 vitro, em cobaias e humanos, nos quais foram avaliados os
seguintes desfechos: protecio por imunomodulagio, prote¢do competi¢ao, antagonismo, mortalidade,
funcdo pulmonar, sintomas, qualidade de vida, efeitos adversos e exacerbagdes em Doenga pulmonar
obstrutiva cronica (DPOC). Artigos que analisaram efeitos dos medicamentos sobre processo
inflamatério, imunidade, avaliacdo de custo-efetividade, estudos observacionais com andlise transversal,

estudos de fase I ou II foram analisados e incluidos quando de acordo com os objetivos do trabalho.

Niveis de evidéncia cientifica

Os niveis de evidéncia cientifica (graus de recomendacido) utilizados para a classificagdo das
publicagdes desta revisao estao definidos, conforme os critérios recomendados no relatério Global Initiative
Sfor Chronic Obstructive Lung Disease (20006). A curadoria manual final foi realizada em reunides com todos os

participantes, cada um contribuindo nas respectivas areas de pesquisa.

REVISAO BIBLIOGRAFICA
Infecgoes respiratorias virais agudas

As Infecgoes do trato respiratério superior (URI), como as causadas pela COVID-19, estao entre
os problemas de satide mais comuns em humanos (Santadati et al., 2015). Mesmo na auséncia de pandemia,
nos EUA, 25 milhdes de consultas médicas sdo feitas por ano devido as URIL. Em 2016, as doengas do
sistema respiratorio representaram 8,2% de todas as mortes na Unido Europeia (Huang et al., 2020).

Sabe-se que mais de 200 virus causam infecgdes 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 ap6s um petiodo de incubagao que varia dependendo do agente causador (Araujo, 2015).

FEtiologia da COVID-19

Os coronavirus sdo virus conhecidos por causar infecgdes respiratorias e geralmente provocam
resfriados leves. Sao 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 et.al., 2020). Em relatério preliminar, a analise

completa do genoma viral revela que o virus compartilha 88% da identidade de sequéncia com dois
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coronavirus do tipo “Sindrome Respiratéria Aguda Grave” (SARS) (bat-SL-CoVZC45 e bat-SL-
CoVZXC21), derivados de morcegos. No entanto, o genoma é mais distante do Coronavirus da Sindrome
Respiratoria Aguda Grave (SARS-CoV), 79%, e do Coronavirus da Sindrome Respiratéria do Oriente
Médio (MERS-CoV), 50%. Por isso, foi chamado temporariamente de novo coronavirus 2019 (2019-
nCoV) (Roujian et al., 2020). O SARS-CoV-2 é um virus de RNA de fita simples e polaridade positiva,
com alta capacidade de mutagio, e que por ter aproximadamente 29.903 nucleotideos, é considerado um
dos maiores virus de RNA conhecido (Chen 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 fusio subsequente entre o envelope, contendo o RNA viral, e as
membranas celulares do hospedeiro para, assim, facilitar a entrada na célula hospedeira (Huang 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 desighou como Coronavirus da Sindrome
Respiratoria Aguda Grave 2 (SARS-CoV-2) com base na filogenia, taxonomia e pratica estabelecida (Chen
et al., 2020). Logo depois, a WHO nomeou a doenga causada por este coronavirus como Doenga 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 disseminagao ocorreu via transmissao

de humano para humano (Phan et al., 2020).

Epidemiologia da “Doenga de Coronavirus 2019

Evidéncias de grupos de familiares infectados e trabalhadores médicos confirmaram a presenca de
transmissao homem a homem por goticulas de saliva, contato e fomite. As estimativas atuais sao de que o
SARS-CoV-2 tem um periodo médio de incubagio de 3 dias (faixa de 0 a 24 dias), com potencial
transmissao assintomatica (Huang et al., 2020).

Em dezembro de 2019, apareceram os primeiros sintomas em pacientes ja 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 nimero 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 ¢ 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
terdao um quadro 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 internagao

hospitalar. Além disso, existem certos grupos chamados de risco. Na comparagao da faixa etaria, os grupos
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de maior vulnerabilidade sio dos 70 a 79 anos (8%) e mais de 80 (14,8%). Dentre os fatores que aumentam
a letalidade, temos o cancer (6,2 vezes), hipertensao (6,7 vezes), doengas respiratorias cronicas (7 vezes),
diabetes (8,1 vezes) e doencas cardiovasculares (11,7 vezes) (Wu et.al., 2020).

Com a indisponibilidade de vacinas e tratamentos comprovadamente eficazes, o controle da
COVID-19 ¢ a unica alternativa neste momento. Medidas eficazes de prevengao e controle devem incluir
deteccio, diagnostico, tratamento dos casos graves em Unidade de Terapia Intensiva (UTI) e quarentena
precoces, para bloquear a transmissiao de pessoa para pessoa, além de reduzir infec¢des secundarias entre
contatos proximos e profissionais de saude (Huang et al., 2020). Um sistema imunoldgico 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 et.al., 2020).

Probidticos e seus efeitos comprovados na saiide

Os probidticos 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 ndo devem ser patogénicos ou toxicos (Yang et al., 2017). Caracteristicas probiéticas podem
ser encontradas em diversos géneros, espécies e linhagens de microrganismos. Embora evidéncias recentes
sugerem que cada linhagem tenha alguns efeitos comuns a satde, estas ainda apresentam muitos efeitos
especificos na saude (Santadati et al., 2015). Os organismos probidticos mais comuns sao bactérias do
género Bifidobacterinm e Lactobacillus (Stjernquist-Desatnik et al., 2000). Descobertas usando metanalises de
probidticos de linhagens especificas, sugerem que os beneficios comuns a saude sao derivados do consumo
de uma dose adequada de qualquer linhagem segura, ja conhecida por ser um probidtico eficaz. Por
exemplo, uma metanalise usando diferentes linhagens em 10.351 pacientes, constatou que os probidticos
tiveram um efeito positivo em oito doengas gastrointestinais em todas as espécies probidticas estudadas
(Yang et al., 2017).

Organizagao Mundial de Alergia (WAO) convocou um painel de diretrizes para desenvolver
recomendagées baseadas em evidéncias cientificas para o uso de probiéticos na prevencio de alergias
(Yang et al., 2017). Existem ainda evidéncias para apoiar o uso de probidticos em varias condi¢des:
prevencao de gastroenterite aguda, enterocolite necrosante, diarréia associada a antibidticos, constipagao,
sindrome do intestino irritavel, doengas inflamatérias intestinais, intolerancia a lactose, alergias, eczema
atépico, certos tipos de cancer, doencas hepaticas, hipetlipidemia, infeccao por Helicobacter pylori, infecgdes
do trato geniturinario e saide bucal (Yang et al.,, 2017). A Associacio Européia de Gastroenterologia,
Hepatologia e Nutricio Pediatrica (ESPGHAN) também estabeleceu recomendagbes para o uso de
probidticos na prevencio e tratamento de gastroenterite aguda em criangas (Tapiovaara et al., 2014). Além

disso, metanalise de linhagem probidtica especifica concluiu que o Lactobacillus rhamnosus GG (L. GG) era
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eficaz na prevencao da diarréia associada a antibidticos em criangas e adultos tratados com antibioticos

por qualquer motivo (Swanljung et al., 2015).

Mecanismos de agao - Probioticos

Os mecanismos de agdo dos probidticos em infecgdes virais e bacterianas ainda niao sio
completamente compreendidos. Linhagens especificas, exibem potenciais probibticos especificos,
reforcando a integridade do epitélio intestinal e regular componentes do sistema imunolégico. Na
regulagdo 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 sao estudados
principalmente no epitélio gastrointestinal. Os potenciais mecanismos de agdo no trato respiratorio
permanecem desconhecidos, e mecanismos semelhantes aos do epitélio intestinal podem existir, mas o
topico precisa ser mais estudado (Yang et al., 2017). Alguns mecanismos postulados de agao probidtica na
defesa epitelial intestinal sao apresentados na (Figura 1).

E possivel que bactérias probiéticas possam se ligar a um virus invasor, inibindo assim a ligacio
do virus ao receptor da célula hospedeira (Salminen et al., 2010). As LABs podem exercer atividade
antiviral das seguintes maneiras: interagao direta como um mecanismo de adsor¢ao ou captura; estimulagiao
do sistema imunolégico por interleucina, células “assassinas’ naturais, atividade de resposta imune celular
do tipo Thl e producio de IgA; produciao de agentes antivirais (por exemplo, peréxido de hidrogénio,

acido latico e bacteriocinas) (Araujo, 2015).
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Figura 1. Possiveis mecanismos pelos quais as bactérias probidticas modulam as respostas de defesa
intestinal. Fonte: Rios et al., 2020; dados extraidos de Salminen et al., 2010; Aratjo, 2015; Yang et al., 2017.

Microbiota do trato respiratorio e suas implicagées na satide

A microbiota nasofaringea e adendide (MNA) é um sistema interativo complexo, abrigando uma
grande variedade de bactérias e virus. Em criangas, observou-se que a MNA mudava de acordo com a
estagao, ¢ as propor¢oes de taxons mudavam com o uso de antibiéticos. Sendo ainda demonstrado que os
virus respiratérios realizam alteragdes na adesio bacteriana, colonizagio e mecanismos imunoldgicos, na
nasofaringe (Yang et al., 2017).

A MNA pode afetar a vulnerabilidade dos individuos a infecgdes 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 taxons e
contagem bacteriana baixa. Esse achado sugere que uma maior variedade de MNA poderia proteger o
individuo contra a URI (Yang 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 criangas saudaveis, e certos padroes de microbiota foram associados a redugdes nos
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episodios de URI relatados pelos pais. Diante disto, os cientistas comegaram a investigar o efeito da adi¢ao

de bactérias benéficas na microbiota intestinal e respiratoria de adultos e criangas (Santadati et al., 2015).

Colonizagao do trato respiratorio com probidticos

A colonizagao do epitélio intestinal por probidticos tém sido extensivamente estudadas (Alander
et al, 1999). Experimentos ja identificaram que a adesao na mucosa, apesar de importante, ¢é
incorretamente ensinada como essencial para os mecanismos de defesa imunoldgica e nio imune na
mucosa. Por exemplo, probiéticos nao colonizadores, como Lactobacillus casez, podem exercer suas fungoes
de maneira transitoria ou influenciar a comunidade microbiana existente (Merenstein et al., 2010).

Ja a colonizagao do epitélio do sistema respiratério com probidticos especificos ou bactérias do
acido latico, ainda nao é muito bem conhecida. Em um estudo piloto, foi observada a presenca do
probiodtico Lactobacillus plantarum DSM9I843 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 probiotico,
sugerindo que a cepa pode possuir a capacidade de adesao as células tonsilares (Stjernquist-Desatnik et al.,
2000).

Em outro estudo populacional da microbiota, foi investigado a recuperacao de Streptococcus salivarins
K12 na nasofaringe e na cavidade oral apds a ingestio oral. Neste estudo, uma das 19 culturas
nasofaringeas foi relatada positiva para o probidtico e foi recuperada de trés adendides, das sete
examinadas (Power et al., 2008).

Ainda, um experimento tratou 20 adultos com Streptococeus salivarins 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 administragao do spray, a colonizagao persistiu por pelo menos
seis dias em 55% dos individuos (Santadati et al., 2015).

A recuperagao tonsilar de Lactobacillus thamnousus (GG), ap6s 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 et al., 2013).
O L. GG também foi recuperado do tecido adendide de criancas que consumiram o probidtico por via
oral em um experimento randomizado, duplo-cego. Nestes casos, todos os individuos que consumiram L.
GG apresentaram a bactéria na adendide, bem como 76% das amostras dos grupos placebo foram
positivas (Swanljung et al., 2015). Vinte e cinco amostras de efusao do Fluido do Ouvido Médio (MEF)
da mesma populagao de estudo foram estudadas em outro trabalho. Neste, 21% dos grupos tratados com
L.GG, mantiveram a permanéncia deste probidtico. No entanto, apenas 7% dos grupos placebo
apresentaram L.GG no MEF (Tapiovaara et al., 2014). A descricio dos estudos, que investigaram a

colonizagao do trato respiratério com probibticos, sao apresentados na (Tabela 1).
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Tabela 1. Caracteristicas dos estudos anteriores que investigaram a coloniza¢ao do trato respiratorio com
probidticos; RDBPC = ensaio clinico prospectivo, randomizado, controlado por placebo; UFC = unidade

formadora de colonia. Fonte: Rios et al., 2020.

Temas Metodolo~g1a e Suplem_e,n.tagao Pr1nc1pa;us Referéncia
duragio probiodtica conclusées
Voluntarios Amostras de
saudaveis, com 7Aragaton de} L. plantarum (2x10" A colonizagao St]ernq'u st
idade média de 38 amigdalas, apds UFC) permaneceu por  Desatnik et
an0s (n = 6) administracdo unica 8 horas. al., 2000.
' port via oral.
Criancas
agendadas para
timpanostomia, Amostras de swab da S. salivarius K12 (1.7 339 colonizados Power Da et
0 .

com idade entre
0,5e5anos (n =
19).
Jovens agendados
para
amigdalectomia,
com idade média
de 24,5 anos (n =
57).

Adultos saudaveis

com idade entre

30 e 54 anos (n =
20).

Criancas
agendadas para
adenotomia, com
média de idade de
37,8 meses (n =
31).
Criancas
agendadas para
timpanostomia,
com idade média
de 31 meses (n =

13)

lingua e nasofaringe,

10 dias.

Amostras de
tecido da
amigdala RDBPC, 3
semanas.

Spray nasal,
zaragatoas
rinofaringeas, 3 dias.

Amostras de
adendide RDBPC,
3 semanas.

Amostras RDBPC,
MEE,
3 semanas.

x 10" UFC),

L.GG (2x10" UFC)
ou multiespécies
L.GG, Lc705, PJS,
BB12.

S. saliarius 245 MBc
(8x709 ufe).

L. GG
(8- 9 x 10°UFC) x
2.

L. GG
(8- 9 x 10°UFC) x
2.

30-40% de
colonizados em
diferentes grupos
de intervencao.

95% colonizados,
55%
permaneceram
por seis dias.

100% colonizado
no grupo L. GG,
76% no grupo
placebo.

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

al., 2008.

Kumpu et al.,
2013.

Santagati et
al., 2015.

Swanljung et
al., 2015.

Tapiovaara et
al., 2014.

Identificada a coloniza¢io por bactérias probidticas benéficas ao organismo, investigou-se o

impacto destas na prote¢ao e imunomodulaciao do hospedeiro diante de infec¢Oes virais.

Efeitos clinicos dos probidticos no trato respiratorio

A prevencao de infecgOes respiratorias pelo uso de probidticos vem sendo estudada por varios

experimentos. Por exemplo, L.GG sozinho ou em combina¢ado com outros probidticos demonstrou
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reduzir a incidéncia ou o risco de URI em criancas (Hatakka et al., 2001). Uma revisao sistematica recente

encontrou um resultado favoravel ao uso de probidticos na redu¢ao dos episdédios de novas URI em

criangas (Araujo, 2015). No Banco de Dados Cochrane de Revisées Sistematicas (CDSR), encontra-se

trabalho sobre o uso de probidticos em URI, no qual categorizou 13 ensaios clinicos randomizados com

participantes em varias faixas etarias, (Tabela 2). Verificou-se que os probidticos eram melhores que o

placebo na redugao do nimero de individuos que experimentaram URI, havendo ainda redugao na duragao

média desta, no nimero de prescricdes de antibidticos e nas faltas escolares relacionadas ao frio (Hao et

al,, 2015).

Tabela 2. Caracteristicas dos estudos controlados randomizados; RD = randomizado, B = controlado
por placebo, P = prospectivo, C = ensaio clinico. Fonte: Rios et al., 2020.

Temas

Metodologia
e duragio

Suplementagio
probiodtica

Principais

conclusodes:

Probiético
vs. placebo

Referéncia

Adultos saudaveis com
idade entre 18 e 65 anos (n
= 318).

Creches de 1 a 5 anos (n =
398).

Voluntarios mais velhos
em creches
(n = 154).

Creches com idade entre
13 e 86 meses (n = 281).

Hospitalizado em
pediatria, acima de 1 ano
(n = 742).

RDBPC, 3

meses.

RDBC, 3

meses.

RDBPC, 5

meses.

RDBPC, 3

meses.

RDBPC,
tempo de
internacio.

L. plantarum e L.

paracasei

(1x10° UFC).

L. rhamnosus HNOOT
( 10" UFC ).

L. casei estirpe Shirota
(“x10" UFC).

L. thamnosus GG (10°
UFC).

L. rhamnosus GG (10°
UFC).

Incidéncia
de episodios
de resfriado

comum |
Numero de

dias com
sintomas
respiratorios
1
Numero e
duracio de
URI <&
Nivel de
IgA

secretora T
Numero de
URI aguda e

escore de
sintomas <>

Risco de

URI |

Dias com

sintomas
respiratorios

1
Risco de
URI |

Episodios
de URI> 3

dias |

Berggren et al.
2011.

Caceres et al.

2010.

Fujita et al.
2013.

Hojsak et al.
2010a.

Hojsak et al.
2010b.
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Voluntarios saudaveis com
idades entre 69 e 80 anos

(n = 60).

Creche saudavel ou
criancas em idade escolar
de
3-6 anos (n = 638).

Bebés que necessitam de
férmula com idade entre
0-2 meses (n = 81).

Criangas saudaveis de
8 a 13 anos (n = 80).

Criancas de 6 a 25 meses
(n = 100).

Criancas em idade escolar
de
3al2anos (n = 251).

Estudantes universitarios
de 18 a 24 anos (n = 198).

Adultos saudiveis, idade
média 38 £ 13 (n = 479).

RPC, 2 ou 3

meses.

RDBPC, 3

meses.

RDBPC, 12

meses.

RDBPC, 3

meses.

RPC, 3

meses.

RDBPC, 5

meses.

RDBPC, 3

meses.

RDBPC, 8,5

meses.

L. bulgaricus (1,8 -
3,2x10"" UFC) e S.
thermophilus (5,7 — 7,9 x
10" UFC).

L. casei (2x10"
UFEC), S.thermophiles e 1.
bulgaricus (10° UFC)

L. rhamnosus e B.
lactis BB-12 (1x1010
UFC).

L. acidophilus e B.
bifidum (15109 UFC).

L. acidophilus e 1.
casei (109 - 1010 UFC).

L. cases.

L. rhamnosus GG e B.
animalisssp. lactis BB-12.

L. gasseri, B. longum: ¢ B.
bifidum (55107 ufe).

Risco de
URI |
Atividade
natural de
células
assassinas T

Incidéncia

de doencas

infecciosas
comuns |

Risco de
URI |
Risco de
OMA e
antibidticos
I

Sintomas da
URI |
Auséncias
na escola
relacionadas
a URI |
Episédios
de infec¢oes
do trato
respiratorio

!

Duracio das
infeccoes
respiratorias
inferiores |

Duracio ou
URI |
Média da
pontuagio
da gravidade
l
Dias de aula
perdidos |
Duracio da
URI |
Escore total
de sintomas

!

Dias com
febre
durante a
URI |

Makino et al.
2010.

Merenstein et
al. 2010.

Rautava et al.

2009.

Rerksuppaphol

etal. 2012.

Rio et al. 2002.

Sanz et al.
2006.

Smith et al.
2013.

De Vrese et al.

2005.
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Uma metanalise com estudos randomizados e controlados por placebo, indica que o L. GG ¢é capaz
de reduzir a incidéncia de Otite Média Aguda (OMA), prescrigoes de antibidticos e o risco de URI em
criangas (Liu et al.,, 2013). No entanto, em criancas propensas a otite com colonizagdo por patdgenos
nasofaringeos, o L. GG nio reduziu a ocorréncia de OMA (Hatakka et al., 2007).

Novo modelo de tratamento da bacterioterapia intranasal por spray com Streptococcus sanguinis e
L.GG, mostrou-se eficaz na diminuicio do MEF em criangas com prolongada Otite Média com Efusio
(OME). A recuperagao de ambos os probidticos foi estatisticamente significante (Skovbjerg et al., 2009).
Em criangas propensas a otite, o consumo de L. GG, Lc705, BB99 e PJS reduziu significativamente o
numero de amostras nasofaringeas positivas de bocavirus humano (Lehtoranta et al., 2012). Além disso, o
L. GG foi recuperado do tecido epitelial das amigdalas, ap6s o consumo oral e apresentando ainda, adesao
prolongada (acima de 4 semanas) (Kumpu et al., 2013). Experimento in vitro indicou que L. GG ¢é capaz
de inibir a aderéncia do Streptococcus pneumoniae as células epiteliais humanas (Wong et al., 2000).

Dois estudos de revisao sugeriram que algumas linhagens de probidticos especificas interagem com
patégenos, e tém o potencial de reduzir a colonizagdo destes na nasofaringe, reduzindo potencialmente a

OMA e a URI (Salminen et al., 2010).

Lactobacillus plantarum possui efeito antiviral in vitro contra Coronavirus

O TGEV pertence a familia Coronaviridae, género Aiphacoronavirus, espécie Alphacoronavirus 1, sendo
o SARS-COV-2, do género Betacoronavirus, espécie Sarbecovirus. O TGEV causa problemas respiratorios e
diarréia graves (Yang et al., 2017).

Yang e colaboradores (2017) demonstraram 7z vitro que o mecanismo antiviral do probidtico
Lactobacillus plantarnm inclui a colonizagao do epitélio, impedindo estereotipicamente a adesao do TGEV a
superficie. Ainda ocorre a ligagdo entre receptores do probiético (como pAPN) e o virus, formando
complexos. Nao obstante, os probioéticos 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 probidtico podem
conter aproximadamente 123 compostos, sendo mais alta a propor¢ao de moléculas de agtcar. J4 a analise
por método Methylthiazolyl-diphenyl-Tetrazolinm Bromide IMTT) indicou que a principal substancia antiviral é
o EPS. A surfactina, outro metabolito produzido por Lactobacillus plantarum, tém atividade antiviral contra
o TGEV. Ela entra nas células IPEC-]2 absorvendo particulas de virus e bloqueando a ligagao viral por
inibicdo competitiva. Metabdlitos dos probidticos ainda poderiam ter um efeito inibitério direto na
proliferacio do virus, como entrar diretamente no nucleocapsideo para destruir o RNA viral, afetando a

montagem das particulas do virus e produzindo compostos téxicos ao virus.
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CONSIDERACOES FINAIS

Esta revisio propoe-se elucidar a importancia do refor¢o do sistema imunolégico pelo uso de
probidticos, como estratégia valida frente a (URI), similares a COVID-19. Salientamos ainda, que a
manuten¢ao de uma diversidade microbiana intestinal saudavel e, por consequéncia, da imunidade do
hospedeiro, tem impacto ainda mais acentuado nos grupos de risco, por estes ja estarem em situagao de
maior vulnerabilidade imunolégica. Apesar de ainda nao existirem dados do efeito de probidticos em
pacientes infectados com o SARS-CoV-2, estudos sobre os efeitos de probidticos em infecgdes causados
por outros virus causadores de URI, sugerem potencial efeito benéfico na saude da populagio em meio a

pandemia viral.
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