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RESUMO

A sindrome respiratéria aguda grave causada pelo SARS-CoV-2 é altamente contagiosa e
infecciosa, afetando ndo s6 o pulméo como drgaos adjacentes, podendo repercutir em alteragdes
gastrointestinais, relacionando-se ao desequilibrio qualitativo e/ou quantitativo de
microrganismos intestinais, o que sugere potencial beneficio do uso de probidticos no
tratamento nutricional dos portadores de COVID-19. O estudo objetiva avaliar as repercussdes
do uso de probi6ticos como terapia nutricional adjuvante em portadores de COVID-19. Trata-
se de uma revisdo narrativa da literatura baseada em artigos cientificos datados nos altimos 5
anos, extraidos das bases de dados PubMed e SciELO. Foi observado que o uso de probioticos
estd relacionado a manutencdo e/ou reequilibrio da microbiota, impactando na quantidade e
qualidade de microrganismos benéficos que habitam o intestino, reforgcando,
consequentemente, cascatas imunoldgicas associadas a imunidade inata e adquirida, mediando
0 processo inflamatdrio e auxiliando no combate ao coronavirus em todo o sistema fisiologico
do hospedeiro, o que pode ser inferido a acdo de seus metabolitos produzidos pela fermentacao
de nutrientes, pela competicdo contra patdgenos e estimulo a integridade da barreira epitelial
do intestino, o que leva a reducdo da resposta inflamatoria sistémica, atenuando a agudizacéao
de doengas crbnicas pre-existentes e risco de infeccbes oportunistas. Ademais, por nédo
apresentar efeitos colaterais significativos, sua prescricdo junto a dietoterapia dos portadores
estaveis de COVID-19 é segura.

Palavras-chave: bactérias, Infeccdo pelo SARS-CoV-2, microbiota intestinal, resposta imune.
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ABSTRACT

The severe acute respiratory syndrome caused by SARS-CoV-2 is highly contagious and
infectious, affecting not only the lung but also adjacent organs, which may related to the
qualitative and/or quantitative imbalance of intestinal microorganisms, which suggests
potential benefit from the use of probiotics in the nutritional treatment of COVID-19 patients.
The study aims to evaluate the repercussions of the use of probiotics as adjuvant nutritional
therapy in patients with COVID-19. This is a narrative review of the literature based on
scientific articles dated in the last 5 years, extracted from the PubMed and SciELO databases.
It was observed that the use of probiotics is related to the maintenance and/or rebalancing of
the microbiota, impacting on the quantity and quality of beneficial microorganisms that inhabit
the mediating the inflammatory process and assisting in the fight against the coronavirus in the
entire physiological system of the host, which can be inferred to the action of its metabolites
produced by the fermentation of nutrients, competition against pathogens and stimulating the
integrity of the epithelial barrier of the intestine, which leads to the reduction of the systemic
inflammatory response, attenuating the aggravation of pre-existing chronic diseases and risk of
opportunistic infections. In addition, because it has no significant side effects, its prescription
along with dietotherapy of stable COVID-19 carriers is safe.

Keywords: bactéria, gut microbiota, immune response, SARS-CoV-2 infection.

1 INTRODUCAO

A sindrome respiratéria aguda grave causada pelo coronavirus 2 (SARS-CoV-2),
popularmente conhecida como COVID-19 (Corona Virus Disease 2019) tem se alastrado com
namero expressivo de vitimas em todo o mundo. Ela se originou em Wuhan, provincia de
Hubei, na China, em dezembro de 2019, e é identificada como uma doenca altamente
contagiosa e infecciosal. Mundialmente, foram confirmados 476.374.234 casos da doenca? e
6.108.976 Obitos? associados, principalmente, a obesidade e doencas correlacionadas®. No
Brasil, 0 nimero de casos é 33.855.964 e a mortalidade é de 687.7152.

A COVID-19 afeta o sistema respiratério, o que a relaciona com alguns sintomas nédo
classicos que afetam outros 6rgdos, como infec¢do gastrointestinal (Gl), diarreia e colite
ulcerativa, caracterizando uma condi¢do multissistémica e multiorganica. Adicionalmente, 0s
pacientes com sintomas Gl apresentam distdrbios respiratorios mais graves que podem estar
relacionados ao desequilibrio de microrganismos que habitam tanto o intestino delgado quanto
0 intestino grosso e que se relacionam com o processo salde-doenca do hospedeiro®.

A microbiota intestinal é caracterizada pelo conjunto de microrganismos intestinais,
composto, em sua maioria, por cepas bacterianas, as quais possuem fungdes importantes na
decomposi¢do de matéria organica e na reciclagem dos nutrientes®. O desequilibrio qualitativo
e/ou quantitativo das populagfes de microrganismos, especificamente de populagoes

bacterianas, caracteriza o que se conhece por disbiose intestinal, a qual, por sua vez, também é
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favorecida pelo excesso do consumo de alimentos industrializados, adogéo do padrao alimentar
ocidental, exposicdo a agrotdxicos, uso de antibiéticos e patologias cronicas prévias, o que
repercute na alteracdo da integridade da barreira epitelial intestinal, modulando negativamente
a satide imunoldgica do individuo®.

A mucosa GI tem o papel de atuar como uma barreira semipermeavel que permite a
absorcdo de nutrientes e o sensoriamento imunologico, limitando o transporte de antigenos e
microrganismos potencialmente nocivos. Dessa forma, as falhas da barreira intestinal tém
associacdo com uma grande variedade de doencas, repercutindo no crescente interesse pelo uso
de probioticos como novo alvo terapéutico®.

Probidticos sdo microrganismos vivos que colonizam o intestino e que possuem efeitos
benéficos comprovados na salde humana, desde que administrados em doses adequadas,
apresentando importante influéncia no restabelecimento e manutencdo da microbiota e
integridade intestinal. O mecanismo preciso da atividade antiviral dos probioticos ndo é
inteiramente elucidado, porém, sugere-se que pode se dar em trés diferentes niveis: (a)
reforcando a resposta imune inata; (b) reduzindo a permeabilidade intestinal; e (c) afetando a
resposta imune adquirida sistémica através de um efeito regulatério e anti-inflamatorio®"#,

Diante do exposto, o cenario de saude publica atual instiga uma investigacdo detalhada
de novas abordagens terapéuticas para o tratamento da disbiose intestinal, o que,
consequentemente, parece impactar de forma favoravel na saide imunolégica do hospedeiro
via modulagdo da microbiota intestinal, repercutindo em um abrandamento tanto dos sintomas
como da progresséo da infeccdo viral pelo COVID-191. Dessa forma, o estudo objetiva avaliar
as repercussdes do uso de probidticos como terapia nutricional adjuvante em portadores de
COVID-19.

2 METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdo narrativa da literatura, baseada em artigos cientificos e dados
do Ministério da Saude. Para a obtencdo do material, foram utilizadas as bases de dados
bibliograficos U. S. National Library of Medicine (PubMed) e Scientific Electronic Library
Online (SciELO).

Como estratégia para busca foram utilizados os seguintes descritores em ciéncias da
saude, nos idiomas inglés e portugués: “sars-cov-2”, “probiotcs”, “gut microbiome”,
“microbiome dysbiosis” e “antiviral”, com artigos datados, prioritariamente, nos tltimos cinco
anos. Incluidos artigos originais e de revisao, realizados com seres humanos acima dos 18 anos,

de ambos os sexos, portadores da COVID-19 e que fizessem uso de probi6ticos, assim como
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estudos experimentais com roedores; excluidos artigos com menores de 18 anos e que nao
abordassem a relagdo da microbiota intestinal com COVID-19, monografias ou documentos
ndo oficiais.

Os artigos selecionados foram submetidos a leitura exploratoria com base no titulo e
resumo. Quando adequado aos objetivos propostos, eram submetidos a leitura completa, de

carater analitico e interpretativo, para posterior redacdo do presente artigo.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO
3.1 COVID-19 E MICROBIOTA INTESTINAL

A COVID-19 é transmitida por meio de goticulas respiratorias oriundas de espirros ou
tosse de pessoas infectadas, sendo sugerida também a transmissdo por meio de mucosas como
olhos, além de contato com superficies contaminadas pelo virus®. De acordo com Olaimat et
al.®, 0 SARS-CoV-2 foi detectado nas fezes, sugerindo a possibilidade de transmissdo fecal-
oral, fato observado em casos nos Estados Unidos e na China, o que indicou que o virus pode
se multiplicar tanto no trato respiratério quanto no digestivo.

Segundo Wu e colaboradores em 2020%°, amostras fecais de pacientes infectados
tiveram resultado positivo para o Acido Ribonucleico (RNA) do coronavirus depois que as
amostras respiratorias desses pacientes se apresentaram negativas, implicando que o virus é
replicado no trato gastrointestinal (TGI) e que a transmissdo fecal-oral pode ocorrer ap6s a
eliminacg&o viral no trato respiratorio. Porém, néo foi relacionada a positividade do RNA viral
da amostra fecal a existéncia de sintomas gastrointestinais e nem a gravidade da doenca®®.

A presenca de SARS-CoV-2 em amostras fecais foi associada a mudancas na
composicdo da microbiota intestinal*'. Conforme observacdes experimentais e clinicas
sugerem, ha evidéncias de que o virus afeta de forma negativa tanto a anatomia quanto a
fisiologia do TGl a longo prazo e, dessa forma, compromete a microbiota intestinal. Ao mesmo
tempo, uma alteracdo prévia da microbiota pode desempenhar um papel na patogénese da sepse
e na sindrome do desconforto respiratério agudo®!*.

Pascoal et al.!* encontrou RNA de SARS-CoV-2 na dgua de esgoto de dois hospitais de
tratamento de COVID-19 em Pequim. Quando o SARS-CoV-2 foi semeado na agua de esgoto
obtida nos hospitais em um experimento separado, o virus permaneceu infeccioso por 14 dias
a 4°C, mas por apenas 2 dias a 20°C*%. A possibilidade de transmissio fecal-oral do SARS-
CoV-2 tem implicagdes, especialmente em areas com saneamento deficiente.

Os coronavirus sdo suscetiveis a antissépticos contendo etanol e desinfetantes contendo

cloro ou alvejante!. Dessa forma, precaucdes sanitarias devem ser executadas a0 manusear
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fezes de pacientes infectados, esgotos de hospitais também devem ser desinfetados de forma
adequada frequentemente, a lavagem e a sanitizagdo de maos enfatizadas, reforcando a
importancia da integridade da parede intestinal para evitar a transferéncia viral'2,

Apesar de ser estabelecido o impacto do intestino na saude respiratoria, o conhecimento
disponivel sobre a via oposta - efeito do microbioma pulmonar sobre a satde gastrointestinal -
é escasso. Por conseguinte, ainda ndo se sabe como a COVID-19 intervém no TGI, embora a
disbiose seja um dos mecanismos contribuintes em potencial.

Segundo Olaimat et al.® a disbiose pulmonar mediada por lesdo pulmonar aguda foi
associada a modulacdo, via corrente sanguinea, da microbiota intestinal, assim como a
populacdo da microbiota intestinal é modulada em casos de alergia pulmonar. Como
consequéncia, a COVID-19 pode induzir a ruptura da microbiota pulmonar que modula a
microbiota do TGlI, resultando em sintomas relacionados ao sistema digestivo. Além disso, de
acordo com o estudo de Tian et al.'®, os sintomas gastrointestinais gerados em pacientes
infectados com COVID-19 podem ser atribuidos aos tecidos e 6rgdos lesionados pelas respostas
Imunes exacerbadas.

A enzima conversora de angiotensina 2 (ECAZ2) é considerada como principal receptor
da célula hospedeira da SARS-CoV-2°, visto que os trimeros da proteina S (Spike) se acoplam
a uma bolsa hidrofébica do catalisador extracelular principal da ECA2. Em adicdo, a ECA ¢
manifestada nos receptores do sistema respiratorio e do intestino, sendo essa mais uma via

associada a disseminagc&o sistémica da doenca por COVID-19 e sintomas do TGI*.

3.2 PROBIOTICOS

A definigdo da Food and Agriculture Organization of the United Nations (FAO) /
Organizacdo Mundial de Satde (OMS)? para os probidticos é que sdo microrganismos vivos
que, quando administrados em quantidades adequadas, conferem um beneficio a salde do
hospedeiro. A Health Canada acatou como probi6ticos algumas espécies bacterianas
distribuidas em alimentos a um nivel de 1 x 10° unidades formadoras de colonias (UFC) por
porcdo, para os quais podem ser construidas mengdes néo especificas da cepa: Bifidobacterium
(adolescentis, animalis, bifidum, brevee longum) e Lactobacillus (acidophilus, casei,
fermentum, gasseri, johnsonii, paracasei, plantarum, rhamnosus e salivarius), as quais
representam um grupo principal de espécies de bactérias estudadas e que possivelmente
promoverao alguns beneficios gerais a satde do hospedeiro?®.

Conforme o estudo de Akour’, os probi6ticos podem modular de forma significativa

condicBes patologicas dos individuos gragas a sua acdo anti-inflamatoria e antiviral, visto que
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sua atividade favorece a reducdo da producéo de citocinas inflamatdrias na mucosa intestinal e
em Orgdos extra-intestinais, o que vem ampliando o interesse em identificar a relagdo do sistema
imunoldgico-microbiota no intestino e utilizagdo de microrganismos com finalidade
terapéutica.

Alguns pacientes com COVID-19 apresentaram disbiose microbiana intestinal
representada por numero baixo de diferentes espécies como Bifidobacterium e Lactobacillus
(L.), o que sugere uma baixa imunidade. Dessa forma, tem sido indicado para esse grupo de
doentes o suporte nutricional otimizado em conjunto com a suplementacdo com probioticos
para restabelecer o equilibrio da microbiota intestinal®.

Os probidticos tém sido recomendados como agentes antimicrobianos contra muitas
bactérias patogénicas e deteriorantes, e sugeridos contra virus que causam infec¢des do trato
respiratorio. Sua atividade antiviral direta e indireta foi atualmente divulgada com efeitos
imunoldgicos e beneficios a saude. Os mecanismos de acdo mais plausiveis sdo a modulacédo
do sistema imune inato e 0 aumento das respostas imunes adquiridas por meio da ativacdo da
secrecdo de imunoglobulina A (IgA), os quais desencadeiam cascatas de sinalizagdo celular
aumentando a atividade das placas de Peyer, neutr6filos, macréfagos, células natural Killer,
linfonodos mesentéricos e linfocitos intraepiteliais®.

O uso de multiplas cepas probiodticas demonstrou efeito preventivo no inicio da
inflamacdo intestinal, mediado pela liberacdo de TNF (Fator de necrose tumoral) das células
epiteliais e diminuigdo da permeabilidade intestinal. Cepas especificas, como a L. rhamnosus e
Bifidobacterium bifidum, tiveram uma funcdo de estimulacdo da expressdo de mucina e
regulacdo da proliferacdo/apoptose de células epiteliais. Adicionalmente, uma importante
atividade antiviral exercida pelos probidticos esta relacionada a sua capacidade de modular o
sistema imunoldgico em direcdo a vias anti-inflamatorias®.

O muco é uma secrecdo extracelular pelas membranas mucosas que revestem as
cavidades do corpo, incluindo os tratos respiratorio, digestivo e urogenital; como barreira de
protecdo fisica, as mucinas-glicoproteinas sao o seu constituinte ativo. Em estudo recente foram
encontradas células caliciformes menos infectadas no modelo organdide do intestino delgado
humano (hSIO). Tal fato parece se relacionar a producdo de muco e mucina, apontando que o
aumento da atividade das células caliciformes com a producdo de mucina induzida pode
impedir a invasdo do virus através do intestino no sistema imunolégico. Desse modo, a
producéo de mucina pode desempenhar um papel de aprisionamento e inibicdo na replicacédo

viral no intestino e impedir o0 agravamento e a progresséo da infeccdo viral no organismo?.
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3.3 EIXO INTESTINO-PULMAO

O eixo intestino-pulmdo é bidirecional e estd envolvido no auxilio da homeostase
imunoldgica, o que leva a crer que a inflamacdo gastrointestinal resulte em inflamacéo
pulmonar por meio dessa conexdo. Esse mecanismo exato e mudanca inflamatoria do intestino
para o pulmé&o ainda ndo foi completamente explicado, mas se sabe que a disbiose intestinal e
pulmonar estdo correlacionadas pela presenca dos lipopolissacarideos (LPS) e acidos graxos de
cadeia curta (SCFA)°.

Em adicdo, a circulacdo de células imunes e mediadores inflamatérios do trato
gastrointestinal para o pulmé&o se da tanto por vasos sanguineos como por vasos linfaticos. Da
mesma forma, hé translocacéo de componentes microbianos intestinais e metabdlitos como LPS
e SCFA que podem resultar em respostas inflamatdrias pulmonares. Logo, essas comunicacdes
bidirecionais e homeostaticas parecem ter um papel positivo e fundamental na recomposi¢ao
dos microbiomas intestinal e pulmonar, e, consequentemente, no processo inflamatorio para
combater agentes patdgenos °.

Igualmente, ja foi evidenciado na literatura o impacto positivo direto e indireto dos
probioticos sobre as enzimas da ECA, visto que, durante a fermentacdo dos alimentos, 0s
probidticos produzem peptideos bioativos que tem a competéncia de inibir enzimas ECA,
bloqueando sitios ativos dos seus receptores. Essas descobertas sugerem que 0s probidticos
podem ser um bloqueador potencial para o receptor ECA que atua como uma porta de entrada
para 0 SARS-CoV-2 atacar as células do TGI, minimizando a sindrome do desconforto

respiratorio®

3.4 CEPAS PROBIOTICAS E IMUNOMODU LACAO

Dentre os beneficios de salde atrelados a fun¢do da microbiota intestinal equilibrada e
saudavel e que podem ser relacionados a prognostico clinico favoravel do portador de COVID-
19 destacam-se: amenizacgdo de doencas alérgicas; manutencdo do pH intestinal; prevencao e/ou
controle de doencas cardiovasculares; reducdo dos niveis de colesterol no sangue; aumento da
atividade imunologica e prevencdo contra infecgdes oportunistas e sistémicas®1718,

Estudos sugerem que os probioticos devem ser consumidos diariamente em doses de
108 a 10'° UFC para produzir beneficios a longo prazo para a salde em humanos'¢. A
microencapsulacao deve ser utilizada para proteger os probidticos contra condi¢cfes adversas, a
exemplo do pH &cido do estbmago, e permitir seu acimulo nos locais de fixacdo no intestino

em niveis satisfatorios.
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A acdo das bactérias intestinais ou probioticos também se associa a interacdo com
macrofagos derivados dos mondcitos e que estdo presentes na circulagdo, os quais estdo entre
as primeiras células a entrarem em contato com bactérias e virus, resultando na modulacéo da
secrecio de citocinas pro inflamatorias necessarias para a eliminacdo dos virus®. Por
conseguinte, os probioticos L. gasseri, L. delbrueckii ssp. Bulgaricus , B. bifidum e L.
acidophilus induzem, via associa¢cdo com mondcitos, a producao de IFN-a (interferon alfa), o
qual codifica as citocinas inflamatorias, é responsavel pelo controle da replicacdo celular,
modifica a resposta imunoldgica, possui efeito antiviral, antiproliferativo e
imunomodulador®?®,

O probidtico L. paracasei DG aumenta o TNF-a (fator de necrose tumoral alfa), IL-6
(interleucina 6) e IL-8 (interleucina 8) da linhagem de células de mondcitos humanos!’. Da
mesma maneira, foi observado recentemente que a S. thermophilus induziu aumento
significativo na expressdo das citocinas antiinflamatdrias IL-4 (interleucina 4), IL-5
(interleucina 5), IL-10 (interleucina 10) e diminuiu a secrecdo de IL-1p (interleucina um beta)
pré-inflamatdria e IFN-y (interferon gama), favorecendo o combate a uma infeccao viral?.

O TNF-o desempenha um papel fundamental na defesa contra infeccdes bacterianas. E
uma citocina pré-inflamatoria, que também suporta o recrutamento e ativacao de células T e B
para promover uma resposta imune adaptativa®®. Em 2020, Dargahi?® demonstrou que S.
thermophilus elevou os niveis de secre¢do de TNF-o, semelhante ao observado no estudo de
Betsou e colaboradores em 2019%2 sugerindo que a S. thermophilus 285 induz uma defesa
poderosa contra patdgenos invasores e pode ser benéfico contra infeccdes por virais?:.

Como relatado por Olaimat et al.? e Zendeboodi e colaboradores?®, os probiéticos do
tipo L. casei também podem interagir com receptores Toll-like (TLR - moléculas de superficie,
presentes nas células de defesa do hospedeiro, responsaveis pelo reconhecimento de estruturas
microbianas e geracdo de sinais, que levam a producéo de citocinas pré inflamatdrias essenciais
para a ativacdo das respostas imunes inatas) nas células epiteliais por estimular a producéo de
citocinas que desempenham um papel importante na melhoria da produtividade das células
epiteliais e prevencdo de sua apoptose, 0 que aumenta sua sobrevivéncia e proliferacéo,
favorecendo a integridade celular.

Analises gendmicas do microbioma humano observaram uma série de géneros e
espeécies que estdo associados a uma composicdo robusta da microbiota intestinal. Um trabalho
experimental em modelos animais de doenca forneceu evidéncias de que alguns deles podem
ser ferramentas Uteis para mitigar a inflamac&o intestinal, induzir regulagdo imunolégica ou

aumentar a funcdo de barreira intestinal. Esses micrébios incluem a Akkermansia muciniphila
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e a Faecalibacterium prausnitzii junto com outras bactérias produtoras de butirato, como
Roseburia spp. e Eubacterium halliit24,

No estudo de Walton'®, foi possivel observar a comparacdo da microbiota fecal de
quinze pacientes com SARS-CoV-2 com controles saudaveis. O desenho do estudo foi
caracterizado pela analise da microbiota de sete pacientes sem uso de antibidticos na chegada
ao hospital, os quais estavam com altos niveis de Coprobacillus spp. Clostridium ramosum e
Clostridium hathewayi, e niveis baixos de Alistipes spp. e o anti-inflamatério associado a
Faecalibacterium prausnitzii, o que foi relacionado a gravidade dos sintomas da doenca.

Xiao et al.?® e Zhou et al.?® relatam que o COVID-19 entra nas células através dos
receptores da enzima ECAZ2, a qual possui receptores nas células epiteliais do intestino. Walton
(2020) observou que os Coprobacillus spp. regulam de forma positiva a ECA2 no intestino de
camundongos, favorecendo a capacidade do virus entrar nas células intestinais'®.

Dessa forma, foi apontado que os probidticos podem ter efeitos supressores ou nenhum
efeito quando uma resposta inflamatdria ja foi desencadeada®!. Nesse cenario, os probidticos,
embora inofensivos durante as inflamacGes derivadas da infec¢do, atuam como potenciadores
moderados da imunidade inata, contribuindo para uma resposta imune mais eficiente e agil no
combate a potenciais agentes patogénicos, a exemplo do SARS-Cov-2%°. A Tabela 1 destaca as

principais cepas probioticas e acdo imunomoduladora.

Tabela 1: Caracteristicas de cepas probidticas e sua acdo sobre mecanismos imunoldgicos.

OBJETIVO CEPAS ATUACAO/EFEITO REFERENCIA

Induz, via associa¢do com mondcitos, a
producédo de IFN-a (interferon alfa), o qual
codifica as citocinas inflamatdrias, é
Modulagdo imunolégica L. gasseri responsével pelo controle da replicacéo
celular, modifica a resposta imunolégica,
possui efeito antiviral, antiproliferativo e
imunomodulador. 9,19

Induz, via associacdo com mondcitos, a

producédo de IFN-o (interferon alfa), o qual

codifica as citocinas inflamatorias, é

responsavel pelo controle da replicacéo

celular, modifica a resposta imunoldgica,

possui efeito antiviral, antiproliferativo e

imunomodulador. 9,19

L. delbrueckii

Modulagao imunoldgica )
ssp. Bulgaricus

Induz, via associacdo com mondcitos, a
producdo de IFN-o (interferon alfa), o qual
codifica as citocinas inflamatdrias, é
Modulagéo imunoldgica B. bifidum responsavel pelo controle da replicacéo
celular, modifica a resposta imunoldgica,
possui efeito antiviral, antiproliferativo e
imunomodulador. 9,19
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Induz, via associacdo com mondcitos, a
producdo de IFN-a (interferon alfa), o qual
codifica as citocinas inflamatdrias, é
Modulagao imunoldgica L. acidophilus responsavel pelo controle da replicacéo
celular, modifica a resposta imunoldgica,
possui efeito antiviral, antiproliferativo e
imunomodulador. 9,19

10 TNF-a (fator de necrose tumoral alfa),
IL-6 (interleucina 6) e IL-8 (interleucina 8)
da linhagem de células de mondcitos
L. paracasei DG  humanos 17

Modulacdo imunolégica

1 a producao de citocinas que desempenham
um papel importante na melhoria da
produtividade das células epiteliais e
prevencdo de sua apoptose, o que Tsua
sobrevivéncia e proliferacdo, favorecendo a
L. casei integridade celular 9,23

Resposta imune inata

Induz texpressdo das citocinas
antiinflamatérias IL-4 (interleucina 4), IL-5
(interleucina 5), IL-10 (interleucina 10) e |a
secrecdo de IL-1B (interleucina um beta)
pré-inflamatdria e IFN-y (interferon gama),
favorecendo o combate a uma infeccédo
S. thermophilus  viral. 1 niveis de secre¢do de TNF-a. 20, 22

Modulacédo
imunolégia/imunomodulacéo

Efeito anti-inflamatorio. Etimula a
expressao de citocinas envolvidas na defesa

Defesa contra patdgenos contra bactérias, microbios e virus, o IFN-y
invasores é uma citocina de imunidade adaptativa
S. thermophilus  secretada por células Thl na resposta de
285 defesa a virus. 21
. - | a inflamagdo intestinal, induzir 1
Modulagdo imunoldgica e . . e
. . Akkermansia regulagdo imunolégica ou aumentar a
intestinal L x s .
muciniphila funcéo de barreira intestinal. 21

| a inflamag@o intestinal, induzir regulagdo
Faecalibacterium imunolégica ou 1 a fungdo de barreira
prausnitzii intestinal. 21

Modulagéo imunoldgica e
intestinal

| a inflamag@o intestinal, induzir regulagdo
imunolégica ou 1 a funcdo de barreira
Roseburia intestinal. 21

Modulagéo imunoldgica e
intestinal

| a inflamagdo intestinal, induzir regulacéo
Eubacterium imunologica ou 1 a fungdo de barreira
hallii intestinal. 21

Modulagéo imunoldgica e
intestinal

4 CONSIDERAQ@ES FINAIS

Os estudos apoiam o uso de probioticos em pacientes com COVID-19, pois de forma
direta e indireta hd modulagdo do processo inflamatorio sistémico via sistema imunolégico, o
que confere maior controle de doencas crénicas ndo transmissiveis, melhorando o prognostico
clinico. Adicionalmente, a suplementacéo probiotica se mostra mais eficaz quando realizada de

forma periddica e prévia a instalacdo da doenca.
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