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RESUMO

A COVID-19 é uma doenca provocada pela infec¢do do novo coronavirus da sindrome
respiratoria aguda grave 2 (SARS-CoV-2) que culminou em uma pandemia que afetou a vida de
diversas pessoas mundialmente e impactou severamente os sistemas de salde e as economias de
todas as nagdes. Com a falta de terapias curativas e de vacinas para a COVID-19, houve a
necessidade de buscar outras estratégias para auxiliar na prevencéo e no tratamento da infeccdo.
Com isso, foram desenvolvidos diversos estudos para o uso de probidticos como uma alternativa
terapéutica, haja visto que se verificou que os microrganismos podem afetar beneficamente o
hospedeiro. Atualmente, existem boas evidéncias cientificas que apoiam o uso dos probi6ticos,
tanto em alimentos quanto encapsuladas ou em formas farmacéuticas, para a modulacdo do
sistema imunoldgico, evitando a disbiose e reduzindo a incidéncia e a severidade da infeccdo
pelo virus. Tendo em vista isso, o0 presente trabalho teve como objetivo estudar os
microrganismos probidticos administrados em alimentos e em céapsulas para o aumento da
imunidade contra a infeccédo viral pelo SARS-CoV-2. Os estudos analisados evidenciaram que 0s
probidticos apresentam uma funcdo importante para amenizar os sintomas decorrentes da
infeccdo por meio de diversos mecanismos de acao, principalmente relacionados ao reforco da

imunidade.

Palavras-chave: COVID-19. Alternativa terapéutica. Probidticos. Imunidade.



ABSTRACT

COVID-19 is the disease caused by the new severe acute respiratory syndrome
coronavirus 2 (SARS-CoV-2) that culminated in a pandemic that has impacted the lives of
people worldwide and severely stressed health systems and economies of every nation. With the
lack of curative therapies and vaccines for COVID-19, there was a need to seek other strategies
to help prevent and treat the infection. Considering the gravity of the situation many studies were
developed to evaluate the use of probiotics as a therapeutic alternative since it was established
that microorganisms have beneficial properties for the host. Currently, there is plenty of
scientific evidence supporting the use of probiotics in food, encapsulated, or in pharmaceutical
forms to regulate the immune system, prevent dysbiosis and reduce the incidence and severity of
infections. Therefore, this study's objective was to analyze probiotic microorganisms
administered in food and in capsules to increase immunity against viral infections caused by
SARS-CoV-2. The studies revealed that probiotics play an important role in alleviating the
symptoms of the infection through different mechanisms of action, mainly associated with

strengthening the immune system.

Keywords: COVID-19. Therapeutic alternative. Probiotics. Immunity.
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1 INTRODUCAO

A pandemia provocada pelo novo coronavirus SARS-CoV-2 (Coronavirus da Sindrome
Respiratoria Aguda Grave 2) no inicio de 2020 marcou a comunidade cientifica e as politicas
mundiais em propor¢des imensuréveis, culminando na busca de medidas profilaticas ou curativas
que seriam capazes de reduzir os prejuizos econdmicos e sanitarios decorrentes da nova doenga.
A demanda por estudos e pesquisas acerca do desenvolvimento e producdo de vacinas, além da
procura por alternativas farmacologicas eficientes desencadeou uma corrida para impedir ou
reduzir a replicacdo viral e tratar os sinais e sintomas decorrentes da infeccdo (ABREU et al.,
2022).

Em meio a todas as pesquisas desenvolvidas, houve também uma procura por novas
abordagens terapéuticas com o intuito de influenciar favoravelmente a saude imunoldgica dos
individuos. Com isso, surgiram varias pesquisas relacionadas ao uso dos probidticos para o
tratamento da disbiose intestinal, pois verificou-se que a modulagéo da microbiota pode resultar
na atenuacdo dos sintomas e na diminuicdo da progressdo da infeccdo pelo SARS-CoV-2
(ABREU et al., 2022).

O intestino ¢ o maior 6rgdo que abriga uma complexa comunidade de microrganismos,
contendo aproximadamente 10'* bactérias, cerca de dez vezes mais células do que todo o
organismo. Os microrganismos benéficos estabelecem uma relacdo simbidtica com o hospedeiro,
auxiliando na regulacdo do metabolismo, modulando o desenvolvimento epitelial e a resposta
imunitaria inata. O conhecimento aprofundado em relacdo ao papel que a microbiota intestinal
possui com esses processos Vvitais, levou ao desenvolvimento de ferramentas para a sua
manutengdo e modulagdo por meio do consumo de alimentos funcionais, principalmente os
probidticos. Os probidticos sdo definidos como microrganismos vivos que promovem efeitos
benéficos no organismo do individuo quando ingeridos em quantidades adequadas. Os principais
microrganismos utilizados atualmente pertencem aos géneros Lactobacillus e Bifidobacterium,
sendo que as bacterias acido laticas apresentam atividade antibacteriana e antiviral, além de
reforgarem a barreira intestinal e o sistema imunolégico (COSTA e ROCHA, 2021; FAO/WHO,
2001; RIOS et al., 2020).

Ademais, o intestino apresenta uma importancia em relagéo a resposta imunologica contra

diversas infeccbes com destaque atual na COVID-19. Dentre os diversos sintomas provocados



pela doenca, ressalta-se a disbiose, resultado de uma supressdo da microbiota benéfica e o
crescimento de patdgenos oportunistas. Sabendo-se que a microbiota intestinal € importante para
impedir a progressdo de diversas doencas oportunistas decorrente do enfraquecimento do sistema
imune pela COVID-19, ressalta-se a importancia de suprir e reestabelecer as colonias benéficas
de bactérias por meio da ingestao de probitticos (COSTA e ROCHA, 2021).

Os mecanismos de a¢do dos microrganismos probidticos em infecgdes virais e bacterianas
ainda ndo sdo completamente elucidados, mas alguns estudos postulam que linhagens especificas
conseguem atuar sobre a integridade do epitélio gastrointestinal, inibir a ligacdo do virus invasor
ao receptor da célula hospedeira, modular a transducdo de sinais e as respostas imunes inatas e
adaptativas (COSTA e ROCHA, 2021; SALMINEM et al., 2010; YANG et al., 2017).
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Estudar os microrganismos probioticos administrados em alimentos e em céapsulas para o

aumento da imunidade contra a COVID-19.

2.2  OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Analisar os diferentes microrganismos probioticos utilizados em alimentos na forma livre e
encapsulada;

- Estudar os microrganismos probidticos liofilizados em formulas farmacéuticas;

- Avaliar 0 uso de probiéticos, em suas diferentes formas, como uma alternativa terapéutica

para auxiliar o sistema imunolégico dos individuos contra a infec¢édo viral pela COVID-19.
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3 METODOLOGIA

No presente estudo foi efetuado uma pesquisa qualitativa com a elaboracdo de uma
revisdo de literatura, tendo como fontes de fundamentacdo tedrica as bases de dados Google
Académico e Scielo. Com a revisdo de literatura, pretende-se analisar o conhecimento adquirido
acerca dos probidticos e a sua relagdo com o sistema imunol6gico, com destaque para sua atuacdo
sobre os efeitos da COVID-109.
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4 REVISAO DE LITERATURA

4.1 PROBIOTICOS

Os probiodticos sdo microrganismos vivos que se enquadram no grupo de alimentos
funcionais, haja visto que sdo utilizados para promover beneficios a saude por meio da
colonizacdo do trato gastrointestinal e pela producdo de metabolitos. Segundo a definicdo do
Food and Agriculture Organization do United Nations/World Health Organization “os
probidticos sdo microrganismos vivos que, quando ingeridos em quantidades adequadas
proporcionam beneficios a saide do hospedeiro”. Os microrganismos probidticos pertencem a
diferentes géneros e espécies de bactérias e leveduras, sendo que os principais géneros utilizados
séo Lactobacillus, Bifidobacterium e Enterococcus (FAO/WHO, 2001; SOUZA et al., 2020).

De acordo com a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), a alegacdo de
propriedade funcional s6 € permitida quando os alimentos contendo microrganismos vivos
possuem a capacidade de auxiliar no equilibrio da microbiota intestinal. Assim sendo, o alimento
pronto para o consumo deve apresentar quantidades superiores a 10° UFC/g (Unidades
Formadoras de Coldnias por grama) do microrganismo viavel até o final de sua validade indicado
no roétulo. Para garantir o efeito continuo no organismo, a ANVISA recomenda a ingestdo de no
minimo 108 a 10° UFC por dia de microrganismos probiéticos viaveis. Entretanto, a concentra¢o
probidtica necessaria para conferir beneficios depende dos fatores relacionados a espécie ou cepa
utilizada além do efeito desejado sobre o hospedeiro (BRASIL, 1999; BRASIL, 2007; SOUZA et
al., 2020).

A utilizacdo e a eficacia dos probioticos dependem da sua capacidade de promover um
efeito benéfico no individuo sem causar patogenicidade, toxicidade ou efeitos adversos. Além
disso, estes microrganismos devem sobreviver o trato gastrointestinal e apresentar um ndmero
adequado de células vidveis desde a sua producdo e armazenamento até a administragdo
(FONTANA et al., 2013).

Com relacdo ao mercado brasileiro, tém-se o predominio de alimentos probi6ticos
derivados de produtos lacteos. No entanto, devido ao numero crescente de individuos intolerantes

a lactose, a industria de alimentos tem desenvolvido novas fontes de isolamento que incluem os
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produtos fermentados (alimentos e bebidas), legumes, verduras e frutas (LARANJEIRA, 2020;
SOUZA et al., 2020).
4.2 OSPRINCIPAIS MICRORGANISMOS PROBIOTICOS

A selecdo dos microrganismos probidticos leva em consideragdo os efeitos da
administracdo das estirpes no hospedeiro, principalmente com relagdo a modulagéo do sistema
imunolodgico, formacdo de metabdlitos benéficos e a influéncia no surgimento de doencgas. A
escolha das estirpes probidticas esta sujeito a critérios como: a viabilidade celular e a capacidade
de adesdo e fixacdo no trato gastrointestinal; a tolerancia as condi¢Ges adversas no ambiente
intestinal; a competicdo com microrganismos patogénicos; a avaliagdo do perfil de seguranca
associada a producdo de enterotoxinas e o risco de desenvolver mecanismos de resisténcia a
antibidticos; e a realizacdo de testes para verificar a eficacia (LARANJEIRA, 2020).

Atualmente, a legislacdo brasileira permite a utilizacdo dos seguintes probio6ticos nos
alimentos: Lactobacillus acidophilus; Lactobacillus casei Shirota; Lactobacillus casei variedade
rhamnosus; Lactobacillus casei variedade defensis; Lactobacillus paracasei; Lactococcus lactis;
Bifidobacterium bifidum; Bifidobacterium animalis; Bifidobacterium longum e Enterococcus
faecium (BRASIL, 2017; SOUZA et al., 2020).

Os Lactobacillus séo bacilos Gram positivos caracterizados pela producdo de &cido latico
a partir da fermentacdo de carboidratos que inibem o crescimento de bactérias patogénicas por
proporcionar um ambiente acido. Esse género de probiotico é considerado o grupo predominante
do trato gastrointestinal. Ja os microrganismos do género Bifidobacterium sdo Gram positivos
que produzem &cidos graxos de cadeia curta como produto da metabolizacdo dos hidratos de
carbono lactato e acetato, principalmente. As espécies pertencentes ao género Enterococcus sao
aerobios facultativos Gram positivos que possuem a capacidade de produzir bacteriocinas ou
enterocinas, substancias que conseguem inibir um amplo espectro de patdégenos. Nos dias atuais,
as leveduras estdo sendo cada vez mais utilizados como probidticos por apresentar uma vantagem
de ndo-sensibilidade aos antibidticos e uma boa tolerancia as condi¢bes desfavoraveis do
processamento industrial (LARANJEIRA, 2020; SANDERS et al., 2018).

Apesar dos beneficios e a eficAcia garantida pelos géneros Lactobacillus e
Bifidobacterium, o desenvolvimento de probidticos pretende aumentar a utilizacdo de géneros

mais adaptados para 0 ambiente intestinal como Faecalibacterium, Akkermansia, Ruminococcus
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e algumas espécies da Lachnospiracea. Esses microrganismos sdo considerados a proxima
geracdo de probioticos ainda que suas caracteristicas de extrema sensibilidade ao oxigénio
dificultam a producéo de suplementos viaveis (DELGADO et al., 2020).

O Quadro 1 apresenta os principais microrganismos probioticos utilizados nos alimentos.

Quadro 1 - Principais microrganismos probi6ticos utilizados

nos alimentos.

Género Espécie

- L. acidophilus
- L. casei Shirota
- L. rhamnosus

- L. casei variedade defensis
- L. paracasei
Lactobacillus - L. helveticus

- L. gasseri

- L. reuteri

- L. johnsonii

- L. fermentum

- L. salivarius

- B. bifidum

- B. longum

Bifidobacterium - B. infantis

- B. adolescentis

- B. animalis (subespécie B. lactis)

Lactococcus - Lactococcus lactis

- Enterococcus faecium

- Saccharomyces cerevisiae (boulardii)
- Streptococcus thermophilus

- Escherichia coli Nissle 1917

Outros microrganismos

- Akkermansia muciniphila

- Propionibacterium freudenreichii
- Faecalibacterium prausnitzii

- Bacteroides xylanisolvens

Nova Geracéo

Fonte: Modificado a partir de Laranjeira (2020) e Markowiak e Slizewska
(2017).
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As bactérias do género Lactobacillus pertencem a um grupo filogeneticamente diverso
que podem ser subdivididos de acordo com suas caracteristicas fermentativas em,
obrigatoriamente homofermentativos, facultativamente heterofermentativos e obrigatoriamente
heterofermentativos. S&o exemplos de bactérias obrigatoriamente homofermentativos os
Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus gasseri, Lactobacillus johnsonii, Lactobacillus
helveticus, Lactobacillus salivarius e Lactobacillus delbrueckii. Os facultativamente
heterofermentativos incluem as espécies do grupo Lactobacillus casei, principalmente. Ja o grupo
de obrigatoriamente heterofermentativos apresentam as espécies Lactobacillus fermentum e
Lactobacillus reuteri. Os Lactobacillus casei sdo utilizados em especial na producéo de bebidas
probiodticas, devido a sua capacidade de produzir &cido latico em grandes quantidades a partir de
glicose. Esta espécie de lactobacilo é normalmente isolada a partir de produtos lacteos ou pelo
[imen do intestino humano (BURITI e SAAD, 2007).

Com relacdo ao género Bifidobacterium, as espécies Bifidobacterium bifidum,
Bifidobacterium breve e Bifidobacterium longum s&o predominantes na microbiota intestinal de
criancas amamentadas, mas, com o tempo, a sua abundancia diminui. Alguns membros da
espécie Bifidobacterium bifidum exercem uma funcdo importante na evolugdo da maturacéo do
sistema imunolégico do hospedeiro, ja que ndo estd completamente desenvolvido no nascimento
(TURRONI et al., 2014).

Segundo Song et al. (2017), a espécie Lactococcus lactis € muito utilizada na fermentacéo
de produtos lacteos e algumas cepas sdo capazes de produzir bacteriocinas que auxiliam na
preservacdo dos alimentos, tendo um papel fundamental na industria alimenticia. Além disso, o
Lactococcus lactis apresenta uma importancia biotecnolégica com seu papel na distribuicdo
substancias terapéuticas no trato gastrointestinal.

As leveduras ndo patogénicas da espécie Saccharomyces boulardii apresentam uma
vantagem sobre as bactérias na elaboracdo de probioticos, devido a sua capacidade de promover
efeitos benéficos mesmo com a ingestdo concomitante de antimicrobianos. Alem do mais, 0s
principais mecanismos de acdo propostos para essa levedura sdo a imunomodulacgéo e a inibicao
da agdo de toxinas. Os probidticos fabricados a partir de linhagens de Saccharomyces boulardii
geralmente sdo utilizados para o tratamento de sintomas de diarreia associadas as desordens do
trato gastrointestinal (COPPOLA e GIL-TURNES, 2004; PAIS et al., 2020).
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4.2.1 Probidticos e os alimentos

No mercado brasileiro, verifica-se 0 crescimento no consumo de produtos lacteos
fermentados e funcionais contendo probioticos, como leites fermentados aromatizados ou nao e
iogurtes. Os produtos l&cteos apresentam caracteristicas sensoriais e tecnoldgicas adequadas,
além de possuirem um meio rico com relacdo ao valor nutricional e apresentam substratos
essenciais, sendo considerados os melhores veiculos de bactérias probidticas (OLIVEIRA et al.,
2002).

Atualmente, com o crescente nimero de individuos intolerantes a lactose, adeptos ao
veganismo ou pessoas que simplesmente ndo ingerem produtos lacteos por questdes de cultura, a
industria alimenticia vem desenvolvendo produtos com propriedades probidticas em matrizes ndo
lacteas para agradar todos os tipos de consumidores. Nesse contexto, o extrato soltvel de soja,
popularmente conhecido com leite de soja, esta sendo utilizado como um substituto ideal para a
producdo de produtos probidticos. A fermentacdo do extrato de soja com 0s microrganismos
probidticos traz diversos beneficios como, a reducdo de acUcares causadores de flatuléncia, a
melhora na conservacao do produto e na saude do consumidor. Outro produto néo lacteo utilizado
como produto probidtico € o kimchi, um alimento de origem coreana oriundo da fermentacéo
vegetal. Nesse caso a fermentacdo ocorre através da acdo das bactérias laticas, utilizando sal e
repolho como matéria-prima. Além disso, pesquisadores conseguiram produzir uma cerveja sem
alcool fermentada pela levedura Saccharomyces cerevisiae var. boulardii, representando um
novo meio de fornecer os beneficios probidticos aos individuos (KOMATSU, BURITI e SAAD,
2008; KWON e KIM, 2003; SENKARCINOVA et al., 2018; SOUZA et al., 2020).

No Quadro 2 €é possivel observar os principais produtos alimenticios contendo

microrganismos probidticos comercializados no Brasil.

Quadro 2 - Produtos alimenticios contendo probioticos comercializados no Brasil.

(continua)

Produto Produtor Probidticos Funcbes

vakult vakult L. casei cepa Shirota Normalizar o equilibrio da microbiota intestinal

humana.

Chamyto Nestlé L. johnsonii + L. helveticus Equilibrar a microbiota intestinal.

Leite L. casei + B. lactis + L. Normalizar o equilibrio da microbiota intestinal

fermentado Parmalat . -

Parmalat acidophilus humana.
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Vigor Club - Vigor L. casei + L. acidophilus Normalizar o equilibrio da microbiota intestinal
Poke-mons humana.
Batavito Batavo L casei Normalizar o equilibrio da microbiota intestinal
humana.
S. thermophilus + L. Prevenir a instalacdo de bactérias nocivas na parede
LC1 Active Nestlé bulgaricus + L. acidophilus | intestinal e estimular as células do sistema
NCC 208 imunol6gico, aumentando os anticorpos.

Quadro 2 - Produtos alimenticios contendo probioticos comercializados no Brasil.
(concluséo)

Produto Produtor Probidticos Funcbes
I_ogyrte Batavo B. lactis + L. acidophilus Normalizar o equilibrio da microbiota intestinal
Biofibras humana.
Dietalact Parmalat B. lactis + L. acidophilus Normalizar o equilibrio da microbiota intestinal
humana.
Activia Danone/Dan | Bifidobacterium animalis Normalizar o equilibrio da microbiota intestinal
non DN 173 010 humana.

Fonte: Modificado a partir de Oliveira et al. (2002).

No leite fermentado ou cultivado, a fermentacéo é realizada com um ou varios cultivos de
Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus casei, Bifidobacterium spp., Streptococcus salivarius
subsp. thermophilus e outras bactérias acido laticas. Além disso, o leite aciddfilo ou acidofilado é
um produto derivado do leite fermentado que apresenta uma fermentacdo exclusiva com cultivos
de Lactobacillus acidophilus. A producao do leite fermentado probi6tico ainda é considerado um
desafio, haja visto que o leite é conhecido como um meio que dificulta a multiplicacdo dos
microrganismos devido, principalmente, a auséncia de atividade proteolitica. Para tanto, a
manutenc¢do da viabilidade e a reducdo do tempo de fermentacdo das bactérias probidticas pode
ser garantida por meio da incorporacdo de micronutrientes como aminoacidos e de outros fatores
de crescimento no produto (BRASIL, 2007; KOMATSU, BURITI e SAAD, 2008).

O iogurte é um alimento obtido a partir da fermentacdo do leite ou creme por culturas
ativas de bactérias lacticas que transformam a lactose em 4acido latico. Segundo a Instrucdo
Normativa N° 46/2007, o iogurte é definido como um produto cuja fermentacdo ocorre por meio
de cultivos protosimbioticos de Streptococcus salivarius subsp. thermophilus e Lactobacillus
delbrueckii subsp. bulgaricus, sendo que outras bactérias acido lacticas também podem ser
utilizadas. Alguns iogurtes reformulados podem apresentar culturas de Lactobacillus acidophilus
e de Bifidobacterium spp., compreendendo produtos denominados de bio-iogurtes (BRASIL,
2007; KOMATSU, BURITI e SAAD, 2008).
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Outros produtos lacteos com propriedades probioticas sdo o Kumys, que provém da
fermentacdo do leite a partir de culturas de Lactobacillus delbrueckii subsp. bulgaricus e
Kluyveromyces marxianus, e a coalhada ou cuajada, cuja fermentacdo ocorre através de cultivos
individuais ou mistos de microrganismos mesofilas produtoras de &cido lactico (BRASIL, 2007).

O produto l&cteo obtido a partir da fermentacdo do leite pelas bactérias e leveduras que
compdem uma unidade simbiotica revestida por um polissacarideo é conhecido como kefir. Este
produto se enquadra no grupo dos alimentos probidticos por apresentar em sua composicao
microrganismos que realizam alteragcdes benéficas no organismo do consumidor. Os grdos de
kefir sdo compostas por uma matriz de polissacarideos, leveduras fermentadoras ou ndo
fermentadoras de lactose e uma complexa simbiose microbiana com a predominancia dos
microrganismos do género Lactococcus, Leuconostoc e Lactobacillus. Além disso, algumas
leveduras do género Candida, Dipodascaceae, Saccharomyces e Aspergillus podem estar
presentes na composicdo das colonias de kefir. E importante ressaltar que a composicdo dos
microrganismos probidticos do kefir apresentam variacdes tanto em quantidade quanto em
variedade dependendo da regido de fabricacdo (BRASIL, 2007; DIAS et al., 2020).

4.2.2 Probioticos encapsulados

O processo de encapsulacdo € uma técnica promissora que possibilita a utilizacdo de
probidticos em alimentos termicamente processados. Essa tecnologia consiste no revestimento
dos microrganismos probioticos em uma matriz de encapsulamento a fim de evitar a perda celular
durante a passagem no trato gastrointestinal, proteger os componentes das condi¢fes adversas e
liberar os microrganismos em quantidades especificas e controladas (SOUZA et al., 2020).

Segundo Cavalheiro et al. (2015), as técnicas mais utilizadas para encapsular probiéticos
sdo: a extrusdo, a atomizacgdo (spray-drying) e a emulsificacdo. A extrusdo ocorre por meio da
incorporacdo do material a ser encapsulado em uma matriz encapsulante. As capsulas sdo
produzidas por meio do gotejamento da suspensao celular em uma solucéo de endurecimento ou

banho de fixacdo. O processo de extrusao esta representado na Figura 1.
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Figura 1 - Representacdo esquematica da extrus&o.
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Fonte: Burgain et al. (2011).

Na Figura 1, observa-se que o veiculo utilizado para a técnica de extrusdo é o
polissacarideo alginato de calcio, que é capaz de formar um gel quando entra em contato com o
calcio e outros ions. Com isso, 0 procedimento origina particulas de alginato contendo 0s
microrganismos probidticos que sao estaveis sob condicGes de pH &cido (BURGAIN et al., 2011;
KRASAEKOOPT, BHANDARI e DEETH, 2003).

A encapsulacdo por spray-drying, também conhecida como atomizacéo, € a técnica mais
utilizada pela industria de alimentos por ser relativamente barata. Essa técnica consiste na
emulsificacdo dos microrganismos probioticos em uma solucdo aquosa do material encapsulante
que, posteriormente, serd bombeada para uma camara de alta temperatura através de um
atomizador. As particulas langadas para 0 meio gasoso se transformam em esferas contendo duas

fases, uma fase oleosa no interior de uma fase aquosa. A &gua contida na fase aquosa é
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rapiFigura 2 - Representacdo esquematica do processo de atomizacao. S de
probiéticos (AZEREDO, 2005; CAVALHEIRO et al., 2015).

O esquema de encapsulacédo por atomizacao esta representado na Figura 2.
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i & |
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Fonte: Burgain et al. (2011).
A emulsificacdo, também denominada de coacervacdo, produz as capsulas atraves da
separagdo de fases da emulsdo de uma solucdo contendo os microrganismos probidticos e o

material encapsulante com um 6leo, como esta representado na Figura 3 (CAVALHEIRO et al.,
2015).

Figura 3 - Representacdo esquematica da emulsificacéo.
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Fonte: Burgain et al. (2011).

De acordo com a Figura 3, a emulsificacdo envolve trés passos principais. A primeira é a
formacao de trés fases, uma liquida, outra dos microrganismos probidticos e a Ultima do material
encapsulante. Em seguida, ocorre a formacdo do nucleo, por meio da deposicdo dos
microrganismos. Por fim, a Gltima etapa consiste na solidificagdo do encapsulante (AZEREDO,
2005).

Além das metodologias citadas, uma técnica muito utilizada para a producdo de
probidticos farmacéuticos é a liofilizacdo. Esse processo ocorre por meio da desidratacdo por
sublimacdo dos microrganismos congelados com o auxilio de temperaturas baixas e o vacuo. A
liofilizacdo é considerada uma das técnicas mais eficientes na preservacdo e manutencdo da
viabilidade dos microrganismos probiéticos (ROCHA, 2015). A Figura 4 é um esquema que

demonstra a técnica de liofilizac&o.

Figura 4 - Representacdo esquematica da liofilizacao.
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Fonte: Adaptado de Nireesha et al. (2013).

Para a producdo de probidticos a escolha da técnica mais adequada de encapsulamento
depende de diversos fatores, como: o tamanho requerido das capsulas; as propriedades fisico-
quimicas do nucleo e da parede; a finalidade do produto; os mecanismos desejados de liberacéo;
a escala de fabricacéo; e o custo (AZEREDO, 2005).
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4.2.3 Probioticos farmacéuticos

Além dos alimentos com propriedades probioticas, as formas farmacéuticas como
capsulas, sachés e comprimidos contendo os microrganismos liofilizados podem ser utilizadas. O
desenvolvimento de formas farmacéuticas deve levar em consideracdo as caracteristicas de
fabricacdo para assegurar a resisténcia as condi¢fes adversas, garantir a viabilidade e eficacia e
possibilitar e replicabilidade (OLIVEIRA et al., 2002; ROCHA, 2015).

A producéo dos probidticos inicia-se com a selecdo das estirpes e excipientes adequados e,
posteriormente, a andlise de seguranca e eficicia dos produtos finais é realizada por meio de
experimentos laboratoriais in vitro e in vivo. Para a fabricacdo dos probidticos farmacéuticos, é
necessario que a cultura passe por um processo de secagem sem 0 comprometimento de sua
viabilidade. Dentro os métodos de secagem, a liofilizacdo é a mais utilizada e consiste na
desidratacdo por sublimacdo de um produto congelado a temperaturas baixas e sob vacuo
(AZEREDO, 2005; ROCHA, 2015).

O Quadro 3 apresenta alguns exemplos de formas farmacéuticas contendo

microrganismos probioticos.

Quadro 3 - Principais formas farmacéuticas contendo probidticos.

Categoria Produto Produtor Composicéo
UL-250® Biocodex Saccharomyces boulardii
Antibiophilus® Azevedos Lactobacillus casei var. rhamnosus
Lactobacillus acidophilus + Lactobacillus
Sachés Simbioflora® Farmoquimica rhamnosus + Lactobacillus paracasei +

Bifidobacterium bifidum

Unido Quimica

Leiba® A g - Lactobacillus acidophilus
Farmacéutica Nacional
Infloran® Laboraton(?sllz_?rmaceutlco Lactobacillus acidophilus + Bifidobacterium bifidum

Cépsulas Laboratério Adare . . .
Lacteol® Pharmaceuticals SAS Lactobacillus acidophilus

Antibiophilus® Azevedos Lactobacillus casei
Comprimidos Floratil® Merck Saccharomyces boulardii
Ovulos Vagiflor® Sanavita Lactobacillus acidophilus

Tropivag® Lukoll Lactobacillus rhamnosus Lcr35

Fonte: Modificado a partir de Oliveira et al. (2002) e Rocha (2015).
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Os sachés ou pos sdo preparagfes contendo particulas sélidas secas de vérias substancias
ativas. Normalmente os sachés formam suspensdes orais quando sdo adicionados em liquidos,
facilitando a sua administracdo principalmente em criancas e individuos com necessidades
especiais (ROCHA, 2015).

Atualmente, as cépsulas duras sdo as formas farmacéuticas mais utilizadas para a
administracdo de probidticos devido ao baixo custo, facilidade de producdo e possibilidade de
escolher vaérios tipos ativos e excipientes. As capsulas consistem em substancias ativas e
microrganismos probioéticos liofilizados revestidos por um invélucro duro ou mole e destinados a
ingestdo por via oral (ROCHA, 2015).

Com relagdo aos comprimidos, as preparacdes solidas sdo constituidas por excipientes e
probidticos liofilizados obtidos através da compressao. Os comprimidos podem ser deglutidos,
mastigados ou dissolvidos em agua para liberar os principios ativos e facilitar a administracéo
(ROCHA, 2015).

Os dvulos sdo preparacBes solidas com uma dose Unica, geralmente ovais, com
morfologia e consisténcia adaptados para a administracdo por via vaginal. O conteddo probiotico
com substancias ativas se apresenta dissolvido ou disperso em uma base adequada que, por sua
vez, deve ter a capacidade de fundir a temperatura corporal ou de solubilizar em 4gua (AMARAL
etal., 2014).

Além das formas farmacéuticas descritas, existem outros veiculos probidticos, tais como:
as pastilhas elasticas, que tem como funcdo principal diminuir a concentracdo de bactérias
salivares; os géis, geralmente utilizados no tratamento de infec¢des vaginais; e os colirios, que
em sua grande maioria contém Lactobacillus acidophilus e sdo empregados no controle de
sintomas de queratoconjuntivite (AMARAL et al., 2014).

43  BENEFICIOS E UTILIZACOES DOS PROBIOTICOS

Os microrganismos probidticos exercem o0s seus beneficios por meio dos seguintes
mecanismos de acdo: reforco da barreira epitelial intestinal; convivéncia com a microbiota
normal do intestino; modulagdo do sistema imunoldgico; e interacdo com outros 6rgdos do
organismo por meio do sistema imunitario e da formacéo de neurotransmissores (LARANJEIRA,
2020).
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A FigureFigura 5 - Mecanismos de agdo dos probiéticos e seus efeitos.  no organismo.
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Fonte: Almeida et al. (2009).

De acordo com a Figura 5, os principais mecanismos de acdo dos probidticos incluem o
aprimoramento da barreira epitelial, 0 aumento da adesdo a mucosa intestinal e uma inibicdo
concomitante da adesdo de patdgenos, a eliminacdo de microrganismos patdgenos por
competicdo, a producdo de substancias antimicrobianas e a modulagdo do sistema imunoldgico.
Esse ultimo mecanismo de efeito imunomodulador ocorre por meio da interacdo dos
microrganismos probiéticos com as células do epitélio e as células dendriticas. Apos a ativagdo

por microrganismos probidticos, as células dendriticas conseguem iniciar uma resposta
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apropriada, com a diferenciacdo dos linfécitos para T reguladores (Treg) que, por sua vez, tem
um efeito inibitorio nas respostas inflamatorias dos linfcitos Thl, Th2 e Th17 (BERMUDEZ-
BRITO et al., 2012).

Alguns estudos clinicos afirmam que existe uma comunicacdo entre a composi¢do da
microbiota intestinal, seja ela composta por microrganismos probidticos ou patogénicos, com a
modulacdo das atividades psico-neuro-imunolégicas do individuo, em relacdo aos disturbios
mentais como a ansiedade, depressdo e memoria (LEE, 2014).

Com relacdo a modulacéo da resposta imunoldgica, algumas espécies de probioticos tem a
capacidade de aumentar a fagocitose ou a atividade das células Natural Killer (NK), além de
induzir a diferenciacdo dos linfécitos B em plasmdcitos que, por sua vez, aumenta a tolerancia a
antigenos patogénicos através da regulacdo da secrecdo de anticorpos. Além disso, algumas cepas
também demonstraram a capacidade de aumentar a quantidade de citocinas pro-inflamatérias
como TNF-B que auxilia no retardamento da evolu¢do do cancro do célon e na colite. A
manutencdo da homeostase do intestino e a tolerdncia a microbiota residente esta associada a
resposta imunologica mediada pelos linfocitos T reguladoras. Os microrganismos probidticos que
induzem o recrutamento de células T reguladoras para a mucosa intestinal conseguem diminuir o
grau de inflamacdo, sendo importante para os individuos com doencas inflamatérias
(LARANJEIRA, 2020).

No trato intestinal, os probi6ticos podem reforcar a barreira epitelial induzindo a producéo
de citocinas como IL-22 e IL-8 para aumentar a secre¢do de muco pelas células caliciformes e
inibindo a adesdo de bactérias patogénicas. Ademais, algumas estirpes possuem mecanismos para
combater a acdo de toxinas que interferem com a permeabilidade da barreira epitelial (BRON et
al., 2017).

Algumas espécies probidticas sdo capazes de produzir moléculas que estimulam a
formacdo de neurotransmissores como a serotonina, ocitocina, triptamina, noradrenalina, acido
gama-aminobutirico (GABA), dopamina e acetilcolina. Além disso, algumas espécies de
Lactobacillus conseguem regular as respostas do sistema imunoldgico e nervoso por meio da
conversdo do nitrato em 6xido nitrico e aumentam a a¢do da enzima indol-amina-2,3-dioxigenase,
auxiliando na producdo de substancias neuroativas (BERMUDEZ-HUMARAN et al., 2019;
LARANJEIRA, 2020).
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Outros trabalhos e estudos indicam que o consumo de produtos contendo probidticos
podem promover os seguintes beneficios: impedir a ocorréncia de diarreia infecciosa; atuar no
tratamento de desordens gastrointestinais ou distdrbios da microbiota intestinal; apresentar
eficacia no tratamento da diarreia aguda, diarreia persistente, prevencdo de diarreia associada a
antibidticos e tratamento do Sindrome do Intestino Irritvel; proteger o individuo contra
atividades carcinogénicas no coélon; prevenir infeccBes urinarias e no sistema reprodutivo;
prevenir doencas dermatoldgicas, como dermatite atOpica; auxiliar no tratamento de
manifestacdes alérgicas e intolerancias; prevenir infeccbes no trato respiratorio; e proteger o
sistema contra infecgdes na regido oral (SANTOS, 2019).

O Quadro 4 mostra os beneficios atribuidos ao consumo de probidticos relacionados aos

sitios de acdo destes microrganismos.

Sitio de acéo Beneficios

- Previnem a diarreia infecciosa, diarreia aguda, persistente e associada a antibiéticos;
- Previnem desordens gastrointestinais;

- Auxiliam no tratamento da Sindrome do Intestino Irritavel e da intolerancia a lactose;
- Protegem o organismo da atividade carcinogénica no célon.

Intestino

- Previnem manifestacGes alérgicas;

Efeito sistémico | _ Tem acdo bactericida dos subprodutos advindos de bactérias probidticas.

Pele - Previnem doencas dermatoldgicas em geral.

- Previnem infec¢es urinarias;

Trato urogenital | Previnem infecg¢des no trato reprodutivo.

Trato respiratorig - Previnem infec¢des respiratérias.

- Previnem cdries;
Boca - Auxiliam no tratamento da candidiase oral e halitose;
- Auxiliam na promoc&o da sadde periodontal.

Quadro 4 - Beneficios dos probidticos e seus respectivos sitios de agao.
Fonte: Modificado a partir de Santos (2019).

4.4  PROBIOTICOS E A IMUNIDADE CONTRA A COVID-19
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4.4.1 Etiologia da COVID-19

Os virus pertencentes a familia coronavirus tem a capacidade de causar infeccbes
respiratorias e geralmente provocam resfriados leves. O SARS-CoV-2, também denominado de
novo coronavirus 2019, é um virus de RNA de fita simples com polaridade positiva e com uma
elevada capacidade de mutacdo. A analise completa do genoma viral revelou que esse virus
compartilha 88% da identidade de sequéncia com dois tipos de coronavirus do tipo Sindrome
Respiratoria Aguda Grave (SARS), derivados de morcegos. O virus apresenta quatro proteinas
estruturais principais, uma das quais € a proteina spike (S). Essa proteina tem a capacidade de
interagir com o receptor da Enzima Conversora de Angiotensina 2 (ECA2) que medeia a fusédo
entre o envelope contendo o material genético viral e as membranas celulares do hospedeiro,
facilitando a entrada na célula hospedeira (CHEN, LIU e GUO, 2020; HUANG et al., 2020;
RIOS et al., 2020).

Com base nos dados coletados, 0 SARS-CoV-2 inicialmente infectou morcegos e outros
animais selvagens vendidos nos mercados de Huanan-China e, com a ingestdo dos produtos, a
infeccdo foi transmitida para os seres humanos e a sua disseminacdo ocorreu por meio da
transmissao de goticulas de saliva, contato e fomites (CHEN et al., 2020; RIOS et al., 2020).

A diversidade de protocolos clinicos utilizados para o tratamento de individuos infectados
com 0 SARS-CoV-2 esté relacionado com a falta de um tratamento padréo para a doenca e suas
complicacdes. Com isso, houve uma prescricdo massiva de antibidticos e antifungicos como
profilaxia auxiliar no tratamento da COVID-19 frente a possibilidade de coinfeccGes bacterianas.
Esse tipo de tratamento pode resultar em complicagfes ainda mais graves, haja visto que esses
medicamentos podem promover uma pressao evolutiva sobre os microrganismos, favorecendo o
desenvolvimento de resisténcia microbiana. Além da resisténcia bacteriana, o uso indiscriminado
de antibidticos pode causar a dishiose, ou seja, um desequilibrio na microbiota intestinal que
pode influenciar no desfecho clinico do paciente (ABREU et al., 2022; LANSBURY et al., 2020).

4.4.2 COVID-19 e os probioticos
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A ingestdo regular de microrganismos probidticos possui um papel fundamental no
equilibrio do sistema imunoldgico do hospedeiro contra patdgenos, como bactérias oportunistas,
fungos e virus. Atualmente, 0 mundo ainda se encontra em uma pandemia de COVID-19, uma
doenca causada pelo Coronavirus da Sindrome Respiratoria Aguda Grave 2 (SARS-CoV-2).
Apesar da escassez de estudos cientificos que justifiquem o uso de probidticos na prevencao e no
tratamento especifico da COVID-19, alguns estudos conseguiram mostrar o efeito
imunoestimulante dos microrganismos probidticos, entretanto ainda ndo é possivel compreender
0s mecanismos pelos quais isso ocorre (MAGALHAES-GUEDES, 2020).

As alteragdes identificadas na microbiota intestinal sao correlacionadas com doencas do
trato respiratorio caracterizando o chamado eixo intestino-pulmao. Dessa forma, a pandemia estéa
associada com a disbiose intestinal e a inflamacdo pulmonar, haja visto que 0 SARS-CoV-2
promove uma supressdo dos microrganismos benéficos, levando ao crescimento de patdgenos
oportunistas capazes de lesionar o trato respiratorio e gastrointestinal, simultaneamente. Além
disso, algumas pesquisas sugerem a existéncia de uma conexao entre o equilibrio intestinal e o
funcionamento neuroldgico, denominado eixo intestino-cérebro. Esse eixo é regulado por fungdes
neurais, horménios e o equilibrio da microbiota intestinal, sendo que, qualquer desregulacdo pode
acarretar no desenvolvimento de diversas consequéncias patologicas (BERCIK, COLLINS e
VERDU, 2012; MAGALHAES-GUEDES, 2020).

Uma pesquisa de Zuo et al. (2020) analisou o perfil microbioldgico de amostras fecais de
15 pacientes hospitalizados com COVID-19 em Hong Kong. Os resultados foram comparados
com os dados de outros 6 pacientes com pneumonia e 15 individuos saudaveis (controles). Os
autores verificaram que os pacientes com COVID-19 apresentaram alteracdes consideraveis na
microbiota, haja visto que houve um aumento de patdégenos oportunistas e uma diminuicdo de
comensais benéficos durante todo o periodo de internacdo e até apds a eliminacao do virus. Além
disso, a pesquisa também comprovou que 0 uso de antibidticos empiricos auxiliou na perda de
simbiontes e na piora da disbiose intestinal de pacientes com COVID-19.

A Figura 6 apresenta todas as alteragcdes encontradas na microbiota intestinal.
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Figura 6 - Esquema sobre as alterages da microbiota intestinal.
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De acordo com a Figura 6, nos individuos saudaveis houve uma prevaléncia de

Eubacterium, Faecalibacterium prausnitzii, Roseburia e Lachnospiraceae na microbiota
intestinal. No entanto, nos pacientes com COVID-19 houve um aumento de Clostridium
hathewayi, Actinomyces viscosus e Bacteroides nordii, sendo que nos casos mais severos da
doenca, verificou-se 0 aumento de Coprobacillus, Clostridium ramosum e Clostridium hathewayi.
A maioria desses microrganismos sdo bactérias associados a bacteremia, indicando
susceptibilidade ao agravamento da doenca devido a potencial infeccdo secundaria (ZUO et al.,
2020).
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Segundo um estudo de Olaimat et al. (2020), foi evidenciado o impacto positivo direto e
indireto que os probioticos apresentam sobre as enzimas da ECA2, pois, durante a fermentacao
dos alimentos, os microrganismos produzem peptideos bioativos que sdo capazes de inibir e
bloquear os sitios ativos dos receptores da enzima. Com isso, sugere-se que 0s probidticos podem
ser utilizados como um obstéaculo para a entrada do SARS-CoV-2 nas células do TGI. Além disso,
0s autores relataram que os probidticos do tipo Lactobacillus casei conseguem interagir com
receptores Toll-like (TLR), presentes na superficie de células de defesa do hospedeiro,
responsaveis pela producéo de citocinas pré-inflamatorias essenciais para a ativacdo de respostas
imunolégicas imunes inatas. Esse probidtico realiza esse mecanismo por estimular a producgéo de
citocinas capazes de melhorar a produtividade das células epiteliais, prevenir a apoptose,
estimular a proliferacdo e favorecer a integridade celular.

O Quadro 5 apresenta as principais cepas probidticas e 0s respectivos acdes

imunomoduladoras.

Quadro 5 - Cepas probioticas e a sua acdo sobre mecanismos imunoldgicos.

(continua)
Cepas Objetivo Atuacao
x Induz a produgdo de IFN-alfa, responsavel pela codificacdo de citocinas
. . Modulagéo : - SO P
Lactobacillus gasseri . L3 inflamatdrias, controle da replicacéo celular, modificacdo da resposta
imunoldgica. . L L L .
imune, possui efeito antiviral e antiproliferativo.
Lactobacillus N Induz a producdo de IFN-alfa, responséavel pela codificacéo de citocinas
o Modulacédo . -~ .o e
delbrueckii subsp. . L5 inflamatdrias, controle da replicaco celular, modificagdo da resposta
. imunologica. . e L T .
bulgaricus imune, possui efeito antiviral e antiproliferativo.
Bifidobacterium Modulagio !nduz a prqdugao de IFN-aIfa,_resQonsaveI pela C(?d_lflC%QaO de citocinas
o . L3 inflamatdrias, controle da replicaco celular, modificagdo da resposta
bifidum imunoldgica. . e L T .
imune, possui efeito antiviral e antiproliferativo.
Lactobacillus Modulagéo !nduz a prqdugao de IFN-aIfa,_resqonsaveI pela CC.)d.IfICE}(;aO de citocinas
- . . 3. inflamatdrias, controle da replicacdo celular, modificacdo da resposta
acidophilus imunoldgica. . e L L .
imune, possui efeito antiviral e antiproliferativo.
Lactobau_llus _Modulgg_ao Aumenta o TNF-alfa, IL-6 e IL-8 da linhagem de células de mondcitos.
paracasei DG imunoldgica.
Lactobacillus casei Respci)r?;at\(’;mune Aumenta a producdo de citocinas que melhoram a produtividade das
' células epiteliais e previnem a sua apoptose, 0 que aumenta a sua
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sobrevivéncia e proliferacéo, favorecendo a integridade celular.

Streptococcus
thermophilus

Modulacédo
imunolégica.

Induz o aumento da expressdo das citocinas anti-inflamatérias 1L-4, 1L-5
e IL-10. Diminuem a secrecéo de IL-1R pré-inflamatdria e IFN-gama,
favorecendo o combate a infecg@es virais. Aumentam a secrecéo de TNF-
alfa.

Streptococcus
thermophilus 285

Defesa contra
patdgenos
invasores.

Possuem um efeito anti-inflamatorio. Estimulam a expressao de citocinas
envolvidas na defesa contra bactérias, micrébios e virus. O IFN-gama é
uma das citocinas secretadas por células Thl na resposta antiviral.

Quadro 5 - Cepas probioticas e a sua acdo sobre mecanismos imunoldgicos.

(concluséo)

Cepas Objetivo Atuacdo
Akkermansia . Modu!agao Diminui a inflamag&o intestinal induzindo a regulacdo imunoldgica
P imunoldgica e x S .
muciniphila . . ou aumentando a fung&o de barreira intestinal.
intestinal.
Faecalibacterium im?]gllga(i;g;e Diminui a inflamacéo intestinal induzindo a regulagdo imunoldgica
prausnitzii intestigal ou aumentando a funcg&o de barreira intestinal.

Fonte: Modificado a partir de Balzaretti et al. (2017); Bastard et al. (2020); Betsou et al. (2019); Dargahi, Johnson e
Apostolopoulos (2020); Dargahi, Matsuokas e Apostolopoulos (2020); Olaimat et al. (2020); Viegas, Almeida e
Melo (2022); Zendeboodi et al. (2020).

Como se pode observar no Quadro 5, as cepas probioticas pertencentes aos géneros

Lactobacillus e Bifidobacterium apresentam atividades imunoestimulantes e antivirais gerais.

Além disso, também é possivel verificar que as cepas probidticas sdo capazes de facilitar a

mitigagdo da “tempestade de citocinas”, provocadas pela infecgdo do SARS-CoV-2, equilibrando

as respostas imunoldgicas celulares e humorais (SINGH e RAO, 2021).
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5 CONSIDERACOES FINAIS

Estudos e pesquisas com foco na discussdo acerca do papel das bactérias no contexto
COVID-19 ¢ um tema atual que garante a compreensdo sobre a resisténcia microbiana, a
imunomodulagdo e o eixo microbiota e doengas respiratorias. E evidente que os probiGticos tem a
capacidade de reduzir a incidéncia e a severidade de doencas, sendo uma alternativa terapéutica
para o tratamento e prevencdo da COVID-19. Essa prevencdo pode ser garantida por meio da
manutencdo da microbiota intestinal e pulmonar, haja visto que a disbiose desempenha um papel
crucial na suscetibilidade das pessoas as diversas doencas infecciosas.

Com esse estudo foi possivel avaliar os microrganismos utilizados nos alimentos e nas
formas farmacéuticas e perceber que a administracdo dos probidticos em suas diferentes formas
tem um papel importante na modulacdo do sistema imunolégico, principalmente com relacdo a
inibicdo da tempestade de citocinas e a reducdo da resposta imune adaptativa causada pelas
infeccOes virais. Apesar da falta de ensaios randomizados controlados (RCTs), o
desenvolvimento de pesquisas e terapias relacionadas ao uso dos probioticos pode auxiliar na

diminuicdo da severidade e da progressao das infec¢des causadas pelo SARS-CoV-2.
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