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RESUMO

As doengas respiratorias estdo entre as maiores causas de mortes no mundo e séo
responsaveis por um grande volume de despesas referentes ao tratamento pelos
sistemas de saude. Estudos emergentes sugerem que as doengas respiratorias
podem estar relacionadas com alteragdes prejudiciais da microbiota intestinal,
denominadas disbiose, através do eixo intestino-pulmao. Tal eixo mostra-se capaz
de interferir imunologicamente promovendo a passagem de endotoxinas, citocinas e
horménios pela corrente sanguinea, caracterizando a comunicagdo entre os dois
sistemas. O uso de probidticos vem se mostrando uma eficiente ferramenta nessa
comunicagao, agindo como coadjuvante no combate distal a processos infecciosos
das vias respiratérias. O estudo tem como objetivo construir uma revisdo da
literatura acerca da participagao dos probioticos no microbioma pulméo-intestino e o
seu uso terapéutico nas doencas respiratorias, avaliando a relagdo da disbiose com
estas doencgas. A fim de relacionar pesquisas relevantes, este trabalho consistiu em
uma revisao bibliografica nas bases de dados Peridédicos Capes, Pubmed e Science
Direct, foram usados os descritores: “disbiose”, “eixo intestino-pulmao” e
“probioticos”, e suas combinagdes. Foram adotados os critérios de inclusdo: 1)
artigos nos idiomas inglés e portugués, 2) publicados entre 2011 e 2021, 3) que
atendam o objetivo do estudo, 4) que estejam disponiveis eletronicamente, na
integra, e fornecidos pela fonte original. Como critérios de exclusédo foram utilizados:
1) artigos cujos titulos e objetivos ndo atenderam ao objetivo do estudo, 2) artigos de
revisdo e duplicados, 3) artigos nao disponiveis gratuitamente, na integra, 4)
periddicos relacionados a doengas metabdlicas crénicas e que nao usem probidticos
como base do tratamento. Os resultados evidenciam que os efeitos deletérios
causados pela disbiose podem ser minimizados pela ingestdo de probidticos, gracas
ao seu incentivo na producéao de fatores anti-inflamatérios, trazendo beneficios como
a alteracdo da permeabilidade celular, redu¢cdo da mortalidade em camundongos e
atenuacao de sintomas nasais em humanos, e, de forma geral, a melhora do quadro
infeccioso comum as doencas respiratorias. Contudo, é necessario que haja mais
estudos especificos sobre o mecanismo exercido pelos probidticos nas infecgdes
das vias aéreas, a fim de comprovar a modulagdo intestinal como meio de
tratamento adicional destas doengas.

Palavras-chave: disbiose; eixo intestino-pulmao; probidticos.



ABSTRACT

Respiratory diseases are among the biggest causes of death in the world and are
responsible for a large volume of expenses related to treatment by health systems.
Emerging studies suggest that respiratory diseases may be related to harmful
alterations in the intestinal microbiota, called dysbiosis, through the intestine-lung
axis. This axis is capable of interfering immunologically, promoting the passage of
endotoxins, cytokines and hormones through the bloodstream, characterizing the
communication between the two systems. The use of probiotics has proven to be an
efficient tool in this communication, acting as an adjunct in the distal combat of
infectious processes in the airways. The study aims to build a literature review on the
participation of probiotics in the lung-intestinal microbiome and their therapeutic use
in respiratory diseases, evaluating the relationship of dysbiosis with these diseases.
In order to relate relevant research, this work consisted of a literature review in
Periodico Capes, Pubmed and Science Direct journals databases, using the
descriptors: “dysbiosis”, “gut-lung axis” and “probiotics”, and their combinations. The
following inclusion criteria were adopted: 1) articles in English and Portuguese, 2)
published between 2011 and 2021, 3) that meet the objective of the study, 4) that are
available electronically, in full, and provided by the original source. As exclusion
criteria, the following were used: 1) articles whose titles and objectives did not meet
the objective of the study, 2) review articles and duplicates, 3) articles not available
for free, in full, 4) journals related to chronic metabolic diseases and which do not use
probiotics as the mainstay of treatment. The results show that the deleterious effects
caused by dysbiosis can be minimized by ingesting probiotics, thanks to their
encouragement in the production of anti-inflammatory factors, bringing benefits such
as changing cell permeability, reducing mortality in mice and attenuation of nasal
symptoms in human beings, and, in general, the improvement of the infectious
condition common to respiratory diseases. However, there is a need for more specific
studies on the mechanism exerted by probiotics in airway infections, in order to prove
the intestinal modulation as a means of additional treatment of these diseases.

Keywords: dysbiosis; intestine-lung axis; probiotics.
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1 INTRODUGAO

As doengas respiratérias, segundo a Organizagao Mundial da Saude (OMS,
2015), referem-se a doengas ou infecgdes que ocorrem no trato respiratorio superior
e inferior, em que as passagens aéreas da cavidade nasal e bronquica estédo
bloqueadas e ou ao nivel do pulmao, podendo variar de infec¢des agudas ou
crénicas (RUBIN; GORSTEIN,2006).

Algumas dessas doengas estdo entre as maiores causas de morte do mundo
sendo: a Doenga pulmonar obstrutiva crénica (DPOC) a terceira maior causa de
morte em nivel mundial (OMS, 2007); a asma € a doencga crénica mais comum da
infancia, afetando 14% das criangcas em todo o mundo (PEARCE et al., 2007); e o
cancer de pulmao é a neoplasia letal mais comum no mundo, matando cerca de 1,6
milhdo de pessoas por ano e os numeros sO crescem (TORRE et al., 2015);
atualmente, a pandemia do novo SARS-COV-19 no Brasil apresentou um coeficiente
de mortalidade de 1.200,5 6bitos/1 milhdo habitantes, ocupando o 19° lugar no
ranking mundial da mortalidade por covid-19 (BRASIL, 2021).

Segundo a Agéncia Nacional de Saude Suplementar (ANSS) em 2019, as
doencas do aparelho respiratério no Brasil representaram, o maior niumero entre as
causas de internagdes hospitalares de usuarios dos planos de saude, levando a

506,9 mil internagdes, o que representa 5,9% das causas totais.

O pulméo € o 6rgao mais vulneravel as infecgcoes e lesbes do ambiente
externo, devido a constante exposigao a particulas, produtos quimicos e organismos
infecciosos no ar ambiente. Globalmente, bilhdes de pessoas estdo expostas a
poluentes do ar exterior, as fumagas do tabaco e do combustivel de biomassa
normalmente queimado ineficientemente em fogdes ou lareiras com ventilagao
insuficiente (ASOCIACION LATINOAMERICANA DE TORAX, 2017).

Nos ultimos anos, vem sido estudado uma interlocugao vital entre o pulmao e
o intestino (KELLY et al., 2017). Essas evidéncias se dao por algumas semelhangas
anatdmicas de origem e de caracteristicas estruturais e funcionais entre esses dois
microambientes (BUDDEN et al., 2016), e também pela resposta imunoldgica que os
componentes intestinais sdo capazes de provocar direta e indiretamente nas
atividades microbioldgicas do pulm&o (NEURATH; FINOTTO; GLIMCHER, 2002). Ha
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evidéncias de que os componentes da flora intestinal, principalmente os bacilos
Gram-negativos, podem constituir os componentes da flora pulmonar (LODE. H et
al., 2007) (SOLER et al., 1998).

O intestino possui uma carga microbiana composta por dez a cem trilhdes de
células divididas em mais de mil espécies diferentes, chegando a corresponder a até
3% da nossa massa corporal total (SENDER; FUCHS; MILO, 2016). Apesar da
diversidade, a microbiota intestinal de individuos adultos pode ser dividida com base
nos géneros que predominam em trés enterdtipos: Bacteroides, Prevotella e
Ruminococcus (ALONSO; GUARNER, 2013); (XAVIER.; PODOLSKY, 2007).

O equilibrio da microbiota intestinal exerce importante papel regulador da
homeostase imunoldgica e tecidual, e o conjunto das perturbagdes nesse equilibrio é
denominado disbiose (SHREINER; KAO; YOUNG, 2015). A mesma esta ligada ao
aumento da susceptibilidade a doencgas e infec¢des das vias aéreas por interferéncia
na comunicagao do eixo intestino-pulmao (KEELY; TALLEY; HANSBRO, 2012).

A reintroducado de cepas microbianas benéficas ou probidticos pode ajudar a
recuperar um estado de equilibrio através de producao de derivados da microbiota
como os acidos graxos de cadeia curta ou como citocinas e quimiocinas
provenientes do hospedeiro, tanto no nivel local (pulm&o) quanto distal (intestino).
(DUMAS. A. et al., 2018). Outros artificios usados para a manipulagao da microbiota
intestinal sdo o uso de probidticos e simbidticos que, de forma semelhante,
representam uma estratégia terapéutica promissora para o tratamento das doencgas
pulmonares validada pelo aumento de estudos clinicos e experimentais (ZHANG et
al., 2020).

Dessa forma, esse estudo tem como objetivo elaborar uma reviséo integrativa
acerca da participacdo dos probidticos no microbioma pulmao-intestino e seu uso
terapéutico nas doencas respiratorias. Assim, visa auxiliar na criagcdo de protocolos a
pratica clinica como agentes colaboradores do tratamento das doencgas respiratorias,
além de propiciar maior expectativa e qualidade de vida a esses pacientes, assim

como um menor custo no tratamento.
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2 OBJETIVOS

2.1 Geral

Elaborar uma revisao integrativa acerca da participagdo dos probidticos no

microbioma pulmé&o-intestino e seu uso terapéutico nas doengas respiratorias.
2.2 Especificos
e Avaliar a relagdo da disbiose intestinal com as doencas respiratorias;

o Descrever a agao dos probiéticos no eixo intestino-pulmao;

e Relatar o uso de probidticos para o tratamento das doencgas respiratorias.



15

3 JUSTIFICATIVA

Altas taxas de morbimortalidade pelas doencgas respiratorias sdo observadas
mundialmente, o que resulta em um aumento de internagdes e tratamentos, sendo
responsaveis por um grande volume de investimentos aos sistemas de saude no

mundo inteiro.

Estas doencas respiratorias estao interligadas a disbiose através do eixo
intestino-pulmao, que, por meio da modulacdo e uso de probidticos como
interferentes benéficos na regulagdo do microbioma pulmonar, podem desencadear

respostas imunoldgicas e interagdes com outros sistemas e 6rgaos.

Dessa forma, o uso de probidticos pode atuar possibilitando o
desenvolvimento de estratégias importantes como base na prevencao e combate as
doencgas respiratorias, auxiliando na criagdo de novos protocolos de terapéutica,
clinica e nutricional, visando a manutengdo do controle da microbiota intestinal,
proporcionando a estes pacientes uma redugdo do tempo de internagdo, e dos
custos médicos e hospitalares no tratamento, assim como, melhoria da qualidade de

vida.

Assim como, auxiliar na extensao do acervo literario acerca desse tema, que
ainda é considerado recente e promissor diante do amplo aspecto e contexto de

estudo sobre o eixo intestino-pulmao e suas interagoes.
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4 REVISAO DA LITERATURA

4.1 Doencas respiratérias
Por muito tempo o pulmao foi considerado estéril, esse era o conceito acerca

do conhecimento sobre o sistema respiratério até o inicio do século XXI, devido a
limitagdo dos estudos na época. Atualmente, baseados em técnicas de identificagao
molecular de DNA bacteriano, novas evidéncias constataram a presenga de
comunidades microbianas pulmonares e a caracterizacdo da microbiota pulmonar no
contexto de doengas respiratérias tornou-se possivel (BECK; YOUNG;
HUFFNAGLE, 2012); (MARSLAND; GOLLWITZER, 2014).

O aparelho respiratorio esta frequentemente exposto a agressdes ambientais
como compostos quimicos e microrganismos patdgenos (GOMES, 2002), podendo
levar as doencas respiratorias. Estas, constituem 5 das 30 causas mais comuns de
morte, com a DPOC ocupando a terceira posi¢cao do ranking, a infec¢cado do trato
respiratorio inferior como a quarta colocada, o cancer broncogénico na sexta
colocagao, a tuberculose na duodécima e a asma na vigésima oitava, estimando
cerca de 334 milhdes de pessoas em todo o mundo portadoras dessa doenca,
segundo o estudo de carga de Doenga Global de 2021 (GBD, 2021).

Esses numeros subiram drasticamente devido ao novo virus SARS-COV, que
somou mais de 613.957 mortos no Brasil até dia 01 de dezembro deste ano
(BRASIL, 2021). Mundialmente, a doenga chegou a vitimar mais de 5,25 milhdes de
individuos caracterizando-se uma pandemia (OMS, 2020).

As infecgdes respiratorias referidas estdo comumente associadas a doengas
cronicas do trato gastrointestinal, como doenca inflamatéria intestinal ou sindrome
do intestino irritavel (RUTTEN et al, 2014). Dessa forma, mudangas nos
componentes microbianos intestinais tém sido associadas a alteragbes nas
respostas imunoldgicas e inflamagao, bem como no desenvolvimento na protegao

contra doengas respiratorias (ZHANG et al., 2020).

4.2 Microbiota intestino — pulmao

A influéncia da microbiota associada ao hospedeiro acerca do seu papel na
agao imunoldgica local e sistémica, frente a diversas doencgas e infecgdes fizeram

com que estudos emergentes sugerissem uma interagdo significativa entre a
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microbiota intestinal e o pulm&o, conhecida como eixo intestino-pulméao, o que tem
colaborado para o aumento do interesse por pesquisas que abordem este tema
(KEELY et al., 2011). Este eixo possibilita a passagem de endotoxinas, metabdlitos
microbianos, citocinas e horménios pela corrente sanguinea, fazendo com que
ocorra a ligagdo entre esses dois microbiomas, caracterizando uma comunicagao
bidirecional (DUMAS et al., 2018).

A descrigao detalhada desses mecanismos imunoldgicos e infecgdo pulmonar
ainda vem sendo fonte de estudos com analises da interagdo de subconjuntos de
células T regulatérias (Treg) (OHNMACHT, 2016); (LEE, 2017); (LUU; STEINHOFF,;
VISEKRUNA, 2017) e receptores semelhantes a Toll (TLRs) (O'DWYER et al.,
2016; WANG et al., 2018), citocinas e mediadores de inflamacdo (SCALES;
DICKSON; HUFFNAGLE, 2016), proteina surfactante D (DU et al., 2019) e varios
outros fatores foram propostos como os mecanismos subjacentes, mas com

detalhamentos desconhecidos.

Essa comunicacado foi evidenciada por Schuijt et al., (2016) que observou
através de experimentos em camundongos com deplecdo na microbiota, que
apresentavam aumento da carga microbiana patégena em seus pulmdes, quando
submetidos ao desafio por Streptococcus pneumoniae em comparagdo com
camundongos com a mesma idade e com microbiota intestinal preservada,
confirmando a importancia de uma comunidade microbiana equilibrada na funcao
imunoldgica e na saude (MCALEER; KOLLS, 2018).

Em consonancia com esses resultados, GALVAO et al., 2018 verificou que
camundongos livres de germes morreram em taxa muito superior a dos
camundongos convencionais, quando contaminados com Klebsiella pneumoniae,
fato evidenciado, predominantemente, pelo aumento de bactérias nos seus pulmdes,

assim como, na corrente sanguinea.

4.3 Disbiose

Entre o hospedeiro e a microbiota existe uma relagdo mutualistica, onde o
intestino prové os nutrientes para a microbiota se desenvolver, enquanto o
hospedeiro se beneficia dos resultados digestivos que a composigdo microbiana

fornece, de sua capacidade de preparar o sistema imunoldgico e de uma redugao no


https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fmicb.2020.00301/full#B25
https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fmicb.2020.00301/full#B85
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https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fmicb.2020.00301/full#B72
https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fmicb.2020.00301/full#B84
https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fmicb.2020.00301/full#B84
https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fmicb.2020.00301/full#B116
https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fmicb.2020.00301/full#B98
https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fmicb.2020.00301/full#B98
https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fmicb.2020.00301/full#B24
https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fmicb.2020.00301/full#B76
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nicho disponivel para microrganismos potencialmente patogénicos (MAYNARD et
al., 2012). Este ambiente é composto por triihdes de microrganismos como
bactérias, fungos e virus colonizados por determinantes pré-natais e se
estabilizando a partir dos 3 anos de idade, podendo sofrer alteragdes no decorrer da
vida por inferéncia de fatores genéticos, imunoldgicos, ambientais (PEREIRA;
FERRAZ, 2017); (SIDHU; POORTEN, 2017), principalmente aqueles relacionados a
dieta do individuo, uma vez que a alimentacdo influéncia de modo direto a
composi¢cao da microbiota intestinal (MELO, 2018).

Esses fatores, por sua vez, podem causar o desequilibrio na relacdo das
bactérias protetoras e agressoras, deixando o TGl vulneravel e caracterizando a
disbiose. Por ser uma alteragao da funcionalidade adequada da microbiota intestinal,
ela pode estar associada a varias doengas que acometem o intestino, tais como
sindrome do intestino irritavel e doencas inflamatérias intestinais, por exemplo,
doenca de Crohn e colite ulcerativa (CARDING et al., 2015).

Assim, a disbiose € um estado em que a microbiota produz efeitos prejudiciais
por meio de: (1) mudancas qualitativas e quantitativas na flora intestinal; (2)
mudangas em suas atividades metabdlicas; e (3) mudangas em sua distribuigao
local. Modificacbes diretas nesse sistema de interagdo podem provocar aumento na
permeabilidade intestinal, causando aumento da passagem de lipopolissacarideos
para a circulagao sistémica, gerando estado inflamatério crénico (MORAES, 2017).

Esses efeitos podem acarretar diversos disturbios inflamatérios pulmonares,
como foi demonstrado que a disbiose € capaz de intensificar a infecgdo por virus
sincicial respiratério em camundongos com microbiota saturada por antibioticos
(SCHUIJT et al., 2016). Assim, a modulagéao intestinal pode ganhar destaque como

meio de interferéncia nas patologias pulmonares crénicas (FANER, et al. 2017).

4.4 Probiético

Segundo a OMS, os probidticos sdao microrganismos vivos que, quando
consumidos regularmente e em quantidades adequadas, promovem resultados positivos
a saude de quem os ingere (FAO/OMS 2002). Os mais utilizados sdo os
géneros Lactobacillus (SANTAMARINA et al.,, 2020), fermentadores de

oligossacarideos primarios, como Bifidobacterium, embora outros géneros, e até



19

mesmo leveduras, como Saccharomyces, tenham sido propostos e usados como
agentes probidticos (LUO et al 2020).

Para uso desses probiéticos, o senso da FAO estabelece alguns critérios para
seu uso: (1) deve ser capaz de sobreviver no TGl e proliferar no intestino; (2)
beneficiar o hospedeiro por meio do crescimento ou da atividade no corpo
humano; (3) ser atoxico e néo patogénico; (4) fornecer protegdao contra
microrganismos patogénicos que empregam multiplos mecanismos; e (5) nao ter
resisténcia a antibioticos transferivel. Cepas bacterianas do mesmo género e

espécie podem ter efeitos completamente diferentes no hospedeiro (FAO, 2002).

A ingestdo de microrganismos vivos, foi sugerida para conferir protecdo ao
hospedeiro por meio da competicdo direta por nutrientes contra patégenos e sitios
de acesso, aumento das fung¢des da barreira epitelial ou modulagdo imunolégica
durante doencas respiratorias (ALEXANDRE et al., 2014; TROMPETTE et
al., 2018). Os probidticos podem exercer agao antiviral por combate direto
probidtico-virus, sintese de metabdlitos com atividade inibitoria antiviral ou pode
também regular a imunidade inata por meio de (TLR) e diferentes vias de
sinalizagdo, reduzindo os processos inflamatorios (SUNDARARAMAN; RAY;
RAVINDRA, 2020). Essas interagdes sao demonstradas na figura 1 e 2.

Prevotellaspp.
Veillonella spp.
Streptococcus spp.
Pseudomonas spp.

/Bacteroides spp.
Lymph flow & blood flow | S ‘ Bifidobacteriumspp.
Eubacterium spp.
Clostridiumspp.

8y

Clo,, Peptococcus spp.
se@o’,b 'S Peptostreptococcusspp.
(S & Ruminococcus spp.
leg %6, Y. Lymphocyte ion
o SC(, /f@S

Inflammation mediators

Fonte: DAPENG, Z et al., 2020.

Figura 1 — A linha cruzada entre intestino e pulmé&o.
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Figura 2 — Modelo da interacdo hospedeiro-microbiota durante a disbiose e restauragdo da
microbiota no contexto da doenca infecciosa pulmonar: o eixo intestino-pulmao.

A administracdo de probidticos, portanto, se destaca como modulador

imunoldgico, que possibilita acao protetora contra doengas respiratérias relatada em

estudo com camundongos (DUMAS, et al., 2018). Parte desse mecanismo ocorre

mediante recrutamento precoce de células imunoldgicas de leucoécitos no pulméo,

estimulando ferramentas potentes de eliminacdo, como macréfagos alveolares
(PARK et al., 2013 ; VIEIRA et al., 2016), neutrofilos (RACEDO et al., 2006 ) ou
linfocitos natural killer (BELKACEM et al., 2017; KAWAHARA et al., 2015 ), e niveis

elevados de citocinas proé-inflamatérias (por exemplo, fator de necrose tumoral-q,

interleucina-6), que desempenham papel funcional direto na infec¢gao secundaria,

concedendo ao individuo melhora no quadro infeccioso (VIEIRA et al., 2016).


https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/cmi.12966#cmi12966-bib-0051
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/cmi.12966#cmi12966-bib-0066
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https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/cmi.12966#cmi12966-bib-0026
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5 METODOLOGIA

O processo de elaboragdo de uma revisao integrativa pode se dividir em seis
etapas: identificacdo do tema e questdo de pesquisa; estabelecimento de critérios
para inclusdo e exclusdo de estudos, amostragens e busca na literatura; definigao
das informagdes a serem extraidas dos estudos selecionados e categorizagdo dos
estudos; avaliagao dos estudos incluidos; intepretagcao dos resultados; apresentagao
da revisao e sintese do conhecimento (SOUZA; SILVA; CARVALHO, 2010).

1° FASE: Identificacdo do tema e questao de pesquisa

Essa pesquisa foi estimulada pela realizagdo do trabalho de conclusao de
curso de bacharelado em nutricdo na Universidade Federal de Pernambuco,
inspirados a partir do surgimento de novas afec¢gdes que acometem o sistema
pulmonar que podem sofrer interferéncias da microbiota intestinal buscando

tratamentos alternativos para auxiliar na recuperacio dos pacientes acometidos.

Diante deste contexto, descreve-se a pergunta norteadora: “De que forma a
disbiose intestinal &€ capaz de interferir na microbiota pulmonar? Quais os beneficios

da modulacao através do uso de probidticos?”

2° FASE: Estabelecimento de critérios para inclusao e exclusao de estudos,

amostragens e busca na literatura.

A busca de artigos foi realizada nas bases de dados PubMed, Periédicos

CAPES e Science Direct, utilizando os seguintes descritores:
e Disbiose (Dysbiosis)
e Eixo intestino pulmao (Gut-lung axis)
e Probidticos (Probiotics)

Foi utilizada a seguinte forma de descritores combinados e acrescidos do operador

booleano “and’:

Disbiose e eixo intestino pulmao e probidticos (dysbiosis AND gut-lung axis
AND probiotics).
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Para critérios de inclusdo, foram utilizados artigos indexados na busca nas
bases de dados com publicacdo nos idiomas inglés e portugués, no periodo de
publicagdo entre os anos de 2011 e 2021, que atendam ao objetivo do estudo, que
estejam disponiveis eletronicamente na integra ou que possam ser fornecidos pela
fonte original, artigos cuja a metodologia descreva a relagdo da disbiose intestinal
com 0 microbioma pulmonar através do eixo intestino pulmao e o uso de probidticos

como alternativa de tratamento as doengas pulmonares.

Os critérios de exclusdo foram: artigos cujo os titulos e objetivos nao
atenderam a finalidade do estudo; artigos repetidos nas bases de dados; artigos de
opinido, artigos de revisao, artigos duplicados, artigos n&do disponiveis para acesso
na integra, publicacbes que tratam de doengas metabdlicas cronicas e
comorbidades nao relacionadas diretamente ao microbioma intestinal e/ou pulmonar
e que nao utilizaram os probidticos como fonte terapéutica. Os levantamentos nas

bases de dados descritas foram realizados no periodo de margo a abril de 2021.

3° FASE: Definicbes das informacbes a serem extraidas dos estudos

selecionados

A extracdo dos dados dos artigos selecionados, possuem o objetivo de
assegurar que a totalidade dos dados relevantes seja extraida, minimizando o risco
de erros na transcricdo. Para a selecdo dos artigos, realizou-se uma leitura
cautelosa do titulo e resumo de cada estudo a fim de verificar a adequagao com a
questao norteadora utilizando para este fim, um quadro contendo os seguintes itens:
titulo da publicagdo e referéncia, autor(es), ano de publicagéo, objetivo do estudo,

metodologia utilizada e conclusao.
4° FASE: Avaliagéo dos estudos incluidos

Os dados contidos nos artigos foram avaliados na integra para verificar
concordancia com os objetivos, sendo, de forma ordenada e categorizada, conforme
uma hierarquia das evidéncias propostas, segundo o delineamento da pesquisa. Os
dados obtidos serdo articulados em grupos visando responder as questdes

objetivadas pelo estudo, facilitando sua posterior analise (STETLER et al.,1998).
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5° FASE: Interpretacdo dos resultados

A fase da discussao dos resultados apresentados pela pesquisa ocorreu a
partir dos dados evidenciados na analise dos artigos em comparagdo com o
referencial tedrico subsidiando detalhes das pesquisas primarias e as evidéncias
que apoiardo as conclusbées do estudo. Além de buscar possiveis lacunas do
conhecimento acerca da tematica estudada, propde-se também destacar e apontar
prioridades para estudos futuros acerca da melhoria do tratamento dos pacientes
com doengas pulmonares. (URSI; GAVAO, 2006).

6° FASE: Apresentacao da revisao integrativa

Os artigos selecionados foram analisados de forma descritiva buscando
manter a conexao entre os pontos necessarios e o conteudo produzido que contém
0s vieses objetivados pelo estudo na revisdo, permitindo ao leitor uma avaliagado
clara e individual sobre cada estudo. Sendo os resultados obtidos apresentados
através da metodologia descrita pelo estudo de Vieira (2019), que determina a
ordem de: estudo e autor; objetivos; principais evidéncias dos estudos;

recomendacdes, intercorréncias nos resultados e a conclusao dos estudos.
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6 RESULTADOS

A pesquisa nas plataformas resultou em 201 artigos relacionados com as
palavras chaves descritas. Destes, 110 no Periddicos Capes, 24 no PubMed e 67 no
Science Direct. Foram excluidos 92 por ndo atingirem os objetivos do presente
estudo e/ou nao apresentarem tratamento por uso de probidticos, 56 por ser
revisdes da literatura, 46 encontravam-se indisponiveis para consulta na integra ou
nao eram gratuitos e 1 tratava-se de um artigo de opinido. Ao fim da selegao foram
utilizados 6 artigos dos quais trataram das doencgas: modelo de asma, pneumonia
por Klebsiella pneumoniae, COVID-19, infecgdes por rinovirus e infecgdes do trato

respiratorio superior.

Dos 6 artigos selecionados, 16,67% sao provenientes da plataforma PubMed,
50,00% séo do Periddicos Capes e 33,33%, da Science Direct. Ja em relagdo a
distribuicdo dos artigos conforme ano de publicagéo, 66,67% foram publicados nos
ultimos 5 anos (grafico 1). Quanto ao desenho do estudo, 3 artigos (50%) séo

estudos experimentais e 3 (50%) sao estudos realizados com seres humanos.

Grafico 1 — Distribuigdo de artigos segundo ano de publicagao.

3

2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021

Fonte: A Autora, (2021).

Como pode ser observado no quadro 1, os estudos experimentais foram

publicados em paises como Brasil, Canada, Coreia do Sul (uma publicagdo cada).
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Ja nos estudos em seres humanos, as 3 publicagdes sao oriundas da China,

Malasia e Finlandia (Quadro 2).

Os estudos experimentais analisados tiveram como base métodos de analise
in vivo, in vitro, assim como, avaliagdes histoldgicas. Nos modelos in vivo foram
utilizados camundongos transgénicos, camundongos selvagens e camundongos
convencionais, com idade entre 6 e 12 semanas de vida, variando entre machos e
fémeas, tratados com Lactobacillus rhamnosus, Lactobacillus salivarius,

Lactobacillus casei rhamnosus, Bifidobacterium. Longum 5 A

Ja em humanos o estudo foi formado por individuos maiores de 18 anos tanto
do sexo masculino quanto feminino, tratados com comprimidos orais combinados de
Bifidobacterium, Lactobacillus, Enterococcus e Bacillus; Capsulas com revestimento
entérico vivo combinado de Bacillus Subtilis e Enterococcus Faecium; cepa com

Lactobacillus plantarum e Bifidobacterium animalis, subespécie lactisBI-04.
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Quadro 1 — Artigos com base em estudos experimentais acerca da relagao entre probidticos e doengas respiratoérias, 2021

Titulo e Referéncia

Objetivos

Metodologia

Conclusao

A Lactobacillus
rhamnosus Strain
Induces a Heme
Oxygenase Dependent
Increase in Foxp3+
Regulatory T Cells

(KARIMI, K.;, KANDIAH,
N.; CHAU, J. et al., 2012).

Avaliar as consequéncias da
alimentagdo com uma espécie
de Lactobacillus no ambiente
imunolégico no tecido linfatico
associado ao intestino, e o
papel das células dendriticas
e da (HO-1) na mediagédo
dessas respostas.

Camundongos transgénicos Balb / ¢ machos
adultos (20-25 g) foram mantidos em um ciclo de
luz / escuriddo automatico (periodos de luz de 12
h) e receberam agua e racao ad libitum.

Os camundongos ingénuos receberam 1 x 10 9
Lactobacillus rhamnosus ou L.salivarius em 200 pl
de caldo de meio liquido MRS via agulha de
gavagem oral diariamente por 3, 5 ou 9 dias. Os
animais de controle foram tratados diariamente
com 200 pl de caldo MRS sozinho. Apds os
tratamentos, os animais foram sacrificados e as
placas de Peyer e linfonodos mesentéricos foram
removidos e processados para analise com
classificador de células assistido por fluorescéncia
ou isolamento de células. Os camundongos foram
aclimatados as instalagbes dos animais por 1
semana antes da experimentagdo. Animais da
mesma idade (8-9 semanas de idade) foram
usados em todos os experimentos.

0] tratamento oral com
Lactobacillus rhamnosus induz um
ambiente tolerogénico nos
linfonodos mesentéricos que inclui
a geracado de células dendriticas
regulatérias HO-1 +. Foi
identificada a atividade da heme
oxigenasse como um importante
mediador da indugdo de Foxp3 +
Treg por esta bactéria.

Asthma Prevention by
Lactobacillus
Rhamnosus in a Mouse
Model is Associated
With CD4+CD25+Foxp3+
T Cells

(JANG, S.; KIM, H.; KIM,
Y. et al 2012).

Avaliar os efeitos protetores
do probidtico Lactobacillus
casei rhamnosus em modelo
de asma em camundongo e
identificar seu mecanismo de
acao.

Camundongos BALB / ¢ fémeas de seis semanas
de idade (N = 7 por grupo) foram sensibilizados
por administragdo intraperitoneal com uma
ovalbumina (OVA); 10 g, grau V e mistura de
alimen (2,25 mg). Uma semana apds a primeira
sensibilizacdo, a mistura foi administrada uma
segunda vez. Sete dias depois, os camundongos
inalaram ovoalbmina (OVA) a 1% por meio de um
pulverizador ultrassénico (Nescosonic UN-511;
Alfresa, Osaka, Japdo) por 30 minutos
diariamente durante trés dias sucessivos (desafio
OVA). Os camundongos receberam Lactobacillus

A administragao oral de
Lactobacillus casei rhamnosus
atenuou as caracteristicas da
asma alérgica em um modelo de
camundongo e induziu a
regulagdo imunoldgica por um
mecanismo mediado por células
CD4 + CD25 + Foxp3 + Treg.
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casei rhamnosus (1 x 10 9 unidades formadoras
de colénia / 600 yL / camundongo / dia) por via
oral de uma semana antes da sensibilizagcédo
primaria até o ponto final do estudo. Os controles
negativos receberam apenas solu¢do salina em
vez de OVA em ambas as sensibilizagdes e
desafio das vias aéreas. Os controles positivos
nao receberam mais nada apds a sensibilizagao
com OVA.

Controle de Kilebsiella
pneumoniae infecgao
pulmonar e

imunomodulagao por
tratamento oral com o
probiético comensal
Bifidobacterium longum
51A

(VIEIRA, A.; ROCHA, V.,
TAVARES, L. et al,
2016).

Caracterizar os efeitos e
potenciais mecanismos do
tratamento com o probidtico B.
longum 5 na infecgéo
pulmonar pelo  patdgeno
Klebsiella pneumoniae.

B. longum 5 ™ utilizada neste experimento foi
isolada de fezes de uma crianca higida e pertence
ao acervo de culturas do Laboratério de Ecologia
e Fisiologia de Microrganismos do Instituto de
Ciéncias Biolégicas (UFMG). A bactéria foi
cultivada em caldo De Man, Rogosa and Sharpe
(MRS) (Difco, por 48 h em uma camara anaerobia
contendo uma atmosfera de 85% N 2, 10% H 2 e
5% de CO 2, a 37 ° C sem agitagdo. Uma dose
Unica diaria de 0,1 mL contendo 10 ? unidades
formadora de colénia (UFC) foi administrada por
via intragéastrica a cada camundongo por gavagem
oral durante 10 dias. Um grupo de controle foi
inoculado com PBS. Para preparar bactérias
mortas pelo calor., B. longum 5 As células A
foram aquecidas em fase logaritmica por 20 min a
70 ° C em banho-maria e, em seguida, lavadas
por centrifugagcdo por 20 min a 900 ge o
sobrenadante descartado. Depois disso, B.
longum 5 1A foi ressuspenso em PBS para uma
concentragdo final de aproximadamente 10
CFU mL -1 (de uma cultura noturna de 2 x 10 o
CFUmL -1).

O tratamento oral com a bactéria
comensal viva B. longum ° "
previne a inflamagdo pulmonar
prejudicial, ativando a deteccao
imune inata de  bactérias,
facilitando assim a eliminacdo de
bactérias patogénicas.

Fonte: A Autora, (2021).
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Quadro 2 - Artigos com estudos em seres humanos acerca da relagédo entre probidticos e doengas respiratorias, 2021

Titulo e Referéncia

Objetivos

Métodos

Conclusao

The role of probiotics in
coronavirus disease-19
infection in Wuhan: A
retrospective study of
311 severe patients

QIANG. L; CHENG. F; XU.
Q, etal, (2021).

Analisar o papel dos
probiéticos em  pacientes
graves com COVID-19.

Estudo retrospectivo de centro Unico incluiu
pacientes adultos gravemente enfermos
internados (218 anos de idade), que foram
internados no Wuhan Union Hospital, o hospital
designado para pacientes graves, de 3 a 20 de
fevereiro de 2020. As caracteristicas clinicas
foram acompanhadas até 15 de marco de 2020.
Os pacientes foram divididos em grupos
probidticos e grupos nao probidticos. O tratamento
com probidticos incluiu comprimidos orais
combinados de Bifidobacterium , Lactobacillus ,
Enterococcus e Bacillus ( Bifidobacterium infantis,
Lactobacillus acidophilus, Enterococcus estrume,
Bacillus cereus) 1,5 g trés vezes ao dia;
Bifidobacterium e Lactobacillus combinados
vivoscomprimidos (  Bifidobacterium longum,
Lactobacillus bulgaricus, Streptococcus
thermophiles) 2 g tid; Capsulas com revestimento
entérico vivo combinado de Bacillus Subtilis e
Enterococcus Faecium ( Enterococcus faecium,
Bacillus subtilis) 0,5 g tid. Cabia ao médico
assistente  decidir se deveria administrar
probidticos com base nas condi¢gdes do paciente e
a duragdo média dos probidticos era de 12,94
dias.

Os  probidticos possuem a
capacidade de moderar a
imunidade e diminuir a incidéncia
de infecgdo secundaria em
pacientes com COVID-19.

Lactobacillus plantarum
DR7 improved upper
respiratory tract
infections via enhancing

immune and
inflammatory
parameters: A

Investigar os efeitos do
Lactobacillus plantarum
isolado de leite bovino contra
infeccbes do trato respiratério
superior e elucidar os
possiveis mecanismos
subjacentes as propriedades

Os individuos foram recrutados em Penang e
Kubang Kerian, Malasia, participantes do sexo
masculino e feminino com idades entre 18 e 60 e
estivessem dispostos a se comprometer com o
estudo durante o experimento. Os critérios de
exclusao incluiram diabetes tipo 1, medicagao de
longo prazo devido a doenca grave, HIV / AIDS e

A administragdo de Lactobacillus
plantarum, (9 log UFC)
diariamente por 12 semanas teve
varios efeitos contra infeccbes do
trato respiratorio superior. O
mesmo  pode  proteger as
populagdes adultas contra
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randomized, double-
blind, placebo-controlled
study

CHONG. H; ASMAA. N;
HOR. Y, et al., (2019).

imunomoduladoras.

deficiéncia de glicose-6-fosfato desidrogenase.
Um total de 124 individuos foram utilizados nesse
estudo, compreendendo 62 individuos em cada
grupo (Lactobacillus plantarum e placebo) e um
adicional de 10% para contabilizar as desisténcias.

infecgao das vias  aéreas
superiores induzindo efeitos
imunomoduladores e anti-

inflamatérios, ao mesmo tempo
que promove a integridade da
barreira mucosa e as agdes das
células NK.

Effect of probiotic on
innate inflammatory
response and viral
shedding in experimental
rhinovirus infection — a
randomised controlled
trial

TURNER. R; WOODFOLK.
J; BORISH , J; STEINKE ,
etal., (2017).

Determinar o efeito da
administragao

de Bifidobacterium

animalis, subespécie lactisBI-
04 nas respostas inatas e
adaptativas do hospedeiro ao
desafio experimental de

rinovirus.

Voluntarios adultos saudaveis foram recrutados na
comunidade da Universidade da Virginia (UVa).
Os voluntarios suscetiveis ao rinovirus tipo 39,
conforme evidenciado por um titulo de anticorpos
neutralizantes séricos <1: foram convidados a
participar. Os voluntarios que tinham doenga
respiratéria ou  gastrointestinal  significativa
subjacente, doenga aguda ou qualquer condi¢ao
que pudesse comprometer a avaliagdo dos
desfechos do estudo foram excluidos. Todo o
pessoal do estudo n&o tinha conhecimento do
esquema de randomizagdo até que o banco de
dados do estudo fosse bloqueado. Os voluntarios
receberam um numero de sujeito conforme eles se
inscreveram no estudo e, em seguida, forneceram
o produto de estudo numerado correspondente ao
seu numero de sujeito.

A ingestdao de Bifidobacterium
animalis  pode  modular as
respostas inatas do hospedeiro no
nariz e pode impactar a replicagao
do virus em humanos.

Fonte: A Autora, (2021).
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7 DISCUSSAO

Jang et al.,, (2012) demonstrou que o tratamento oral com o probiotico
Lactobacillus casei rhamnosus antes do desafio alérgico pode atenuar a inflamagéo
das vias aéreas e a hiperreatividade, em um modelo de camundongo com
inflamagéo alérgica das vias aéreas. Isso foi demonstrado a partir de seus
experimentos onde os camundongos, ao serem tratados com esse probidtico e
sensibilizados por administragao intraperitoneal de OVA (10 ug), simulando a asma
alérgica, demonstraram diminuigdo significativa de hiperresponsividade das vias
respiratorias e supressao relevante da contagem total de células de fluido da
lavagem broquioalveolar em comparagdo com os controles positivos (3,52 x 10°
UFC).

Outra condigao benéfica constatada apés tratamento com Lactobacillus casei
rhamnosus no combate ao desafio danoso € a diminuicdo acentuada na infiltragao
celular e alteracdes inflamatdrias, conforme determinado pela histopatologia apods
exame do tecido pulmonar de camundongos, confirmando a sua agdo em inibir a
inflamacédo pulmonar induzida por alérgenos. Parte dessas ag¢des citadas sédo
mediadas frente ao mecanismo de resposta alérgica que, apds administragcéo oral do
probidtico, induziu a ativagdo de células dendriticas regulatoérias, que, por sua vez,
promovem a geragao de células Treg, CD4+, Foxp3+ nos linfonodos mesentéricos.
As células dendriticas podem apresentar antigenos diretamente das bactérias
comensais a esses linfonodos e interagir com as células T e B para manter uma
resposta imune ndo inflamatdria auxiliando no combate a infeccdo (JANG et al.,
2012).

Karimi et al., (2012) através da analise da acdo de 2 cepas de probidticos:
Lactobacillus rhamnosus, Lactobacillus salivarius, demonstraram que o uso de
rhamnosus para tratamento via oral levou a um aumento significativo nos niveis de
Células Treg CD4 + CD25 + FoxP3 + nas placas de Peyer e nos linfonodos
mesentéricos, atingindo niveis consideraveis apds 9 dias de tratamento. Assim,
demonstraram que os efeitos apresentados na indugdo dessas células séao
dependentes do probidtico Lactobacillus rhamnosus, o qual estabelece um ambiente
anti-inflamatério, diferentemente do Lactobacillus salivarius, que ndo demonstrou

essas acgoes.
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Para determinar se rhamnosus deve estar vivo para levar a indugao (HO-1),
Karimi et al., (2012) também estudaram a funcionalidade entre o ele em seu estado
vivo ou morto, através de experimentos utilizando a cepa viva em modelos in vivo,
apresentando um aumento da expressao de HO-1 em células dendriticas. Em
contrapartida, a cepa morta, apos submissao a radiagdo gama, nao apresentou agéo
anti-inflamatéria inalterando os niveis de HO-1 em células dendriticas dentro dos
linfonodos mesentéricos in vivo. Porém, quando submetidas a estudos in vitro, as
bactérias mortas demonstraram-se ainda mais eficazes na indugao da expresséao de
HO-1 nessas células do que no organismo vivo. Este resultado pode ser justificado
pela diferenca entre as células vivas e mortas, no tocante ao caminho pelo trato
intestinal das bactérias mortas, que apresentam menor desempenho na sua
chagada até as placas de Peyer. Além de estarem vivas, as cepas para
expressarem HO-1 se mostraram necessarias estarem associadas as células
dendriticas. Esses dados sugerem que a atividade HO-1 é um componente
importante da inducdo Foxp3 apds a alimentacdo de Lactobacillus rhamnosus,
sendo capaz de interagir imunologicamente a partir dessas células em infecgdes

para além do pulméao.

Vieira. A et al., (2016), trazem outra hipétese de acdo de probidticos em
combate a doengas pulmonares que € evidenciada apds investigar a protecdo em
camundongos contra infecgdo pulmonar induzida por Klebsiella pneumoniae e os
potenciais mecanismos envolvidos apds suplementacao de Bifidobacterium longum.
A infecgdo, induziu secrecdo de citocinas proé-inflamatorias, recrutamento de
neutréfilos, aumento significativo da carga bacteriana no pulmao e letalidade de
50%. Esses efeitos tiveram sua agao diminuida apds intervencdo com o probiético,
estando isso, em parte, associado a ativagdo da via de sinalizagdo da proteina
adaptadora do receptor Toll-like e proteina Adaptadora Contendo Dominio TIR
(TIRAP) que produz espécies reativas de oxigénio protegendo o hospedeiro da
contaminagdo, diminuindo significativamente a carga bacteriana. Estas acgdes
permitem um ajuste imunolégico e uma restauragdo acelerada da homeostase

pulmonar.

Isso foi confirmado em experimento com camundongos infectados com
deficiéncia de Mal, que se demonstraram incapaz de promover a protegcao

observada em camundongos infectados do tipo selvagem sem a deficiéncia da
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proteina. Portanto, Vieira et al., (2016) sugerem que o tratamento oral com
Bifidobacterium. longum previne a inflamagao pulmonar danosa, ativando a detecg¢ao
imune inata de bactérias, facilitando a eliminagdo dos microrganismos patogénicos,
provando ser uma estratégia promissora para melhorar a lesdo pulmonar clinica

apods a infecgao por essa bactéria.

O estudo de Qiang et al, (2021), por sua vez, demonstra evidéncias clinicas
de como os probidticos aumentam a resposta imunoldgica regredindo a infecgao
secundaria em pacientes graves com COVID-19 em 311 pacientes de hospital na
cidade de Wuhan, tratando um grupo com comprimidos orais combinados de
probidticos e outro, placebo. Desses pacientes, 75,61% que foram tratados com
probidticos sobreviveram a alta hospitalar com a mediana do dia de internagao de 32
dias e tempo médio de eliminagdo do virus de 23 dias, enquanto 78,19% dos
pacientes sem o tratamento de probidticos recebeu alta com o dia de internacao
meédio de 20 dias e o tempo médio de eliminacao do virus de 17 dias.

Alguns parametros bioquimicos foram incluidos diariamente para
acompanhamento do quadro, deles, apenas IL-6, \velocidade de
hemossedimentacédo (VHS), e proteina C reativa (PCR) estavam em niveis
significativamente mais elevados em pacientes tratados com probioticos. A PCR é
utilizada como parametro inflamatério para predizer a progressao e o resultado da
COVID-19, possibilitando uma maior chance de piora do quadro e maior chance de
morte no grupo dos néo tratados. Em checagem dos exames foi observado também
que houve um aumento de células T totais, células T CD8+, em comparagdo com o
grupo de pacientes que nao usaram probidticos, o que indica que os probidticos
podem auxiliar a resposta imunolégica em pacientes com COVID-19 grave (QIANG
etal., 2021).

Chong et al., (2019) analisaram o mecanismo de acédo do Lactobacillus
plantarum e placebo administrados por 12 semanas. Os autores observaram que o
uso desse probidtico tem a capacidade de auxiliar no combate a infecgdo do trato
respiratorio superior de adultos através de efeitos imunomodulador e anti-
inflamatoério enquanto promove a integridade da barreira mucosa e as agbes das
células natural Killer (NK). Lactobacillus plantarum, foi responsavel por abrandar os
sintomas nasais e a frequéncia das infec¢des do trato respiratorio superior por meio

da diminuigdo das citocinas pro-inflamatérias plasmaticas (TNF-a, Interferons-y),
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elevagao das anti-inflamatorias (IL- 10 e IL-4); aliviando os parametros inflamatérios
de forma mais eficiente do que o placebo durante 12 semanas. Ainda sobre os
parametros plasmaticos, o0 mesmo levou a uma menor ativacdo de células T em
comparagao com o controle ao longo de 12 semanas, acompanhada por mais

células NK n&o paradas e maduras.

Os autores também afirmaram que a acado do Lactobacillus plantarum na
redugcdo da peroxidagcdo plasmatica, a partir de analises dos niveis de acido
tiobarbiturico e aumento dos niveis de globulos vermelhos antioxidantes (potencial
antioxidante de redugdo férrico) em comparagdo com o grupo placebo de meia
idade. Além disso, demonstraram aumentar as propriedades epiteliais auxiliando na
sua integridade e consequentemente as tornando mais eficazes na filtragdo dos
antigenos (CHONG et al., 2019).

Turner et al., (2016) por sua vez, analisou as reagdes em niveis inatos e
adaptativos de pacientes submetidos a desafio com modelo de rinovirus em
humanos, apods ingestao de Bifidobacterium animalis, subespécie lactis BI-04 e
placebo. Os resultados com a essa cepa relevaram que a resposta CXCL8 frequente
nessa infeccao foi significativamente reduzida em 5 dias apds desafio e diminuiu a
contagem de titulos virais por contagem de lavagem nasal na linha de base, porém
teve um efeito modesto sobre a resposta inflamatéria a infec¢ao por rinovirus. Houve
também, um aumento estatisticamente significativo na concentragado de éxido nitrico
exalado em resposta a infeccao por rinovirus em ambos 0s grupos probiodtico e

placebo, sem significante diferenca entre os dois.

Turner et al., (2016) afirmaram a importancia do estudo frente a sugestao da
acao de Bifidobacterium animalis em modular as respostas inatas do hospedeiro no
nariz e impactar a replicagdo do virus em humanos. Embora esses efeitos sejam
modestos. Diante dos resultados apresentados, os autores sugerem a participagao
dos probidticos nas doencgas respiratérias agindo como uma substancia reguladora
do sistema imunoldgico, ajudando a manter a homeostase quando se trata de
respostas inflamatérias e anti-inflamatérias, desencadeando agdes capaz de
interferir no processo infeccioso pulmonar, diminuindo contagem bacteriana do
orgao, além de atenuar a integridade da barreira mucosa intestinal promovendo
beneficios ligados ao desfecho das doengas. Embora tenha relatado eventos

adversos gastrointestinais apenas no grupo probiético (13 ocorréncias em 9
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sujeitos), os autores ndo os detalham, podendo ser efeitos transitérios secundarios
decorrentes da utilizagdo de fibras que nédo eram utilizadas com frequéncia, podendo
resultar em meteorismo e distensdo abdominal (JOHNSTON et al, 2012;
GOLDENBERG et al., 2017).

8 CONCLUSOES

Os dados do presente estudo permitem concluir que a integridade da
microbiota desempenha um papel critico na regulagdo imunoldgica para o combate
frente a desafios patogénicos locais e sistémicos. Além disso, a alteragao dessa
integridade é capaz de desencadear processos inflamatérios, aumentando as
chances de complicacdes no quadro de pacientes com doencas respiratérias.

Os resultados também evidenciam que esses efeitos deletérios causados pela
disbiose podem ser minimizados pela ingestdo de probiéticos de forma coadjuvante
ao tratamento dessas doencas, visto que eles podem atuar como precursores de
fatores anti-inflamatérios que geram acdes benéficas como: atenuar os sintomas
nasais em humanos, reduzir a taxa de mortalidade em camundongos, e alterar a
permeabilidade celular.

Mesmo que os mecanismos de atuacdo desses probidticos ainda requeiram
maiores delineamentos, conclui-se que as evidéncias obtidas em estudos
experimentais complementam o viés cientifico no cuidado preventivo e terapéutico
que o uso de probidticos pode conferir ao quadro de pacientes humanos infectados
com doencas respiratérias, conforme demonstram os estudos discutidos neste
trabalho.

De modo geral, é possivel sugerir que futuros ensaios clinicos sejam
realizados com uso mais aprimorado de escalas, questionarios, acompanhamento
de avaliacado de sintomas e exames laboratoriais especificos, além da necessidade
de maior tempo de observagao para avaliar possiveis efeitos adversos, melhorando
a qualidade da abordagem a fim de comprovar a modulagao intestinal via probidticos

como um meio de tratamento adicional das doencgas respiratorias.
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