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RESUMO

RIZzl, Tamires. Efeito probidtico de Lactococcus lactis na prevencdo e no
tratamento de doencas inflamatorias intestinais em camundongos: uma revisao
sistematica. 2022. 59f. Dissertacdo de Mestrado. Programa de Pés-Graduagcdo em
Nutricdo e Alimentos. Faculdade de Nutricdo. Universidade Federal de Pelotas,
Pelotas, 2022.

No Brasil, as doencas inflamatérias intestinais acometem, aproximadamente, 10 a 27
individuos a cada 100 mil habitantes. Essas patologias sdo causadas pela interacéo
de fatores genéticos, microbiota e imunorregulacdo da mucosa intestinal. O efeito
benéfico das bactérias acido laticas como probidticos no ambiente intestinal vem
sendo estudado por muitos pesquisadores, pois 0s metabdlitos ativos liberados por
essas bactérias no transito intestinal podem permear a camada intestinal para exercer
efeitos anti-inflamatérios, estabilizar a camada de muco e auxiliar a cicatrizacdo do
epitélio intestinal. Estudos experimentais e observacionais demonstram que a bactéria
Lactococcus lactis (L. lactis) é capaz de criar e manter um ambiente anti-inflamatorio
no trato gastrointestinal e, assim, diminuir efetivamente o inicio da inflamacdo em
doencas como a Retocolite Ulcerativa e a Doenca de Crohn. Assim, o objetivo do
presente estudo foi avaliar o efeito probidtico da bactéria acido latica L. lactis na
prevencdo e no tratamento de doencas inflamatorias intestinais por meio de uma
revisao sistematica da literatura. As bases de dados utilizadas foram Cochrane Library
e PubMed e os descritores utilizados foram L. lactis, Inflammatory bowel disease,
Prevention, Treatment, Crohn’s disease, Ulcerative Retocolitis e Acid Lactic Bacteria.
Ao total, foram encontrados 3.320 artigos, seis incluidos na revisdo. De acordo com
os resultados, € possivel sugerir que esta espécie de bactéria acido latica pode auxiliar
no tratamento e na modulacdo intestinal de animais que apresentam Retocolite
Ulcerativa e Doenca de Crohn. O presente estudo sugere ainda uma possivel
alternativa ao tratamento e modulacdo das doencas inflamatorias intestinais em seres
humanos, de tal forma que a bactéria em estudo, L. lactis, € capaz de auxiliar na
remissao de sintomas e, consequentemente, fornecer maior qualidade de vida aos
pacientes acometidos por estas doencas. Mais estudos experimentais sao

necessarios para confirmar os achados.

Palavras-chave: Doenca de Crohn; Retocolite Ulcerativa; Inflamacao; Microbiota;
Bactéria acido latica, Lactococcus.



ABSTRACT

RIZZl, Tamires. Probiotic effect of Lactococcus lactis in the prevention and
treatment of inflammatory bowel diseases in mice: a systematic review. 2022.
58f. Masters Dissertation. Post Gradutation Program. College of Nutrition. Federal
University of Pelotas, Pelotas, 2022.

In Brazil, inflammatory bowel diseases affect approximately 10 to 27 individuals per
100 thousand inhabitants. These pathologies are caused by the interaction of genetic
factors, microbiota, and intestinal mucosal immunoregulation. The beneficial effect of
lactic acid bacteria as probiotics on the intestinal environment has been studied by
many researchers since the active metabolites released by these probiotic bacteria in
intestinal transit can permeate the intestinal layer to exert anti-inflammatory effects,
and stabilize the mucus layer and help the intestinal epithelium to heal. Experimental
and observational studies demonstrate that Lactococcus lactis (L. lactis) bacteria can
create and maintain an anti-inflammatory environment in the gastrointestinal tract and,
thus, effectively reduce the onset of inflammation in diseases such as ulcerative colitis
and Crohn's disease. So, the objective of the present study was to evaluate the
probiotic effect of the lactic acid bacteria L. lactis in the prevention and treatment of
inflammatory bowel diseases through a systematic review of the literature. The
databases used were Cochrane Library and PubMed, and the descriptors used were
L. lactis, Inflammatory bowel disease, Prevention, Treatment, Crohn's disease,
Ulcerative Retocolitis, and Acid Lactic Bacteria. In total, 3.320 articles were found, of
which only six were included in the review. According to the results, it is possible to
suggest that this species of lactic acid bacteria can help in treating and treating
intestinal modulation of animals with Ulcerative Colitis and Crohn's Disease. The
present study suggests a possible alternative to the treatment and modulation of
inflammatory bowel diseases in humans in such a way that the bacterium under study,
L. lactis, can able to assist in the remission of symptoms and, consequently, provide a
better quality of life for patients affected by these diseases. More experimental studies

are needed to confirm the findings.

Keywords: Crohn's disease; Ulcerative colitis; Inflammation; Microbiota; Lactic acid
bacteria; Lactococcus.
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Projeto de Dissertagcéao



Associacédo do efeito probidtico de Lactococcus lactis na prevencgéo e no
tratamento de doencas inflamatdrias intestinais em camundongos: uma

revisao sistematica

1. Introducéo

As doencas inflamatdrias intestinais (DIl) sdo doencas inflamatérias cronicas
recorrentes que incluem principalmente a Doenca de Crohn e a Retocolite Ulcerativa,
as quais apresentam caracteristicas clinicas e patologicas sobrepostas e distintas
(Halpin; Ford, 2012). De acordo com o Grupo de Estudos da Doenca Inflamatéria
Intestinal do Brasil (GEBIID), esta patologia pode acometer até 27 por 100 mil
individuos, sendo que essa taxa varia de acordo com as regides do pais, com maiores
indices observados nas regides Sul e Sudeste. As DIl acometem principalmente
jovens em fase produtiva, o pico de inicio da doenca ocorre entre 15 e 30 anos de
idade, com um segundo pico menos significativo entre os 50 e 70 anos. S&o mais
prevalentes em individuos de ragca caucasiana, que vivem em areas urbanas e
industrializadas e a distribuicéo entre os sexos é uniforme (Vilela et al., 2020).

Essas doencas sdo causadas pela interacao entre fatores genéticos, microbiota
e imunorregulacdo da mucosa intestinal. A Retocolite Ulcerativa compromete o reto e
0 colon, enquanto a doenca de Crohn pode comprometer qualquer parte do trato
digestivo, da boca ao anus, mas a regiao ileal e ileocecal sdo seus principais alvos.
Especialistas sobre o assunto vém tentando encontrar solucbes e medidas para
amenizar os sintomas (como dor abdominal, nduseas, célicas e episodios diarreicos)
e melhorar a qualidade de vida dos individuos que apresentam doencas intestinais.
Dentre estas medidas, o uso de probidticos vem apresentando caracteristicas
promissoras na prevencao e tratamento, contribuindo para o bom progndstico dessas
doencas (Bai et al., 2006; Amer et al., 2018).

Segundo a Organizacdo das Nacdes Unidas para Alimentacdo e Agricultura
(FAO, 2001), os probidticos sao organismos vivos que, quando administrados em
guantidades adequadas, conferem beneficio a saude do hospedeiro. Os probidticos
podem auxiliar na saude intestinal por meio da funcdo de melhora na barreira epitelial
intestinal, por modificagdo do pH, por efeitos imunomoduladores, por degradacgéo de
receptores de toxinas, assim como competicdo por nutrientes, producdo de

substancias inibitérias de patégenos, bloqueio de sitios de adesao desses patdogenos
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e modulagdo da microbiota intestinal. Esses beneficios sdo conferidos por meio da
exclusdo competitiva de patdégenos, producdo de compostos antimicrobianos e
competicao por fatores de crescimento com determinadas bactérias (Bermudez-Brito
et al., 2012; Bajaj, Amaral e Shibl, 2015; Claes e Lebeer, 2019).

Nesse sentido, o efeito benéfico das bactérias acido laticas (BAL), como
probidticos no ambiente intestinal vem sendo estudado, especialmente no que diz
respeito na diminuicdo da inflamacé&o intestinal por neutralizacdo de citocinas pré
inflamatérias, reducdo de fator de necrose tumoral alfa (TNF-a), modulacdo da
resposta imune, reducdo dos escores de atividade de doencas inflamatérias e
diminuicdo de caracteristicas patoldgicas do intestino grosso e delgado (Kim e Liu,
2002; Hanson et al., 2013; Gomes-Santos et al., 2017; Kosler et al., 2017).

Devido ao aumento do tbnus supressor do microambiente intestinal em
condicBes basais, 0s metabalitos ativos liberados pelas bactérias probioticas durante
o transito intestinal, podem permear a camada intestinal para exercer efeitos anti-
inflamatorios, estabilizar a camada de muco, auxiiar na cicatrizacdo do epitélio e
produzir acidos graxos de cadeia curta, que atuam como protetores da mucosa
(Ménard et al., 2004; Vandenbroucke et al., 2004; Saadatzadeh et al., 2012). Em DIl
parece haver melhora dos sintomas clinicos, diminuicéo nas alteracdes histolégicas e
na producao de muco, além de as BAL melhorarem significativamente o encurtamento
do comprimento, pontuacéo histolégica do colon e exercerem efeito antioxidante
(Nishitani et al., 2009; Ballal et al., 2015; Plaza-Diaz et al., 2017).

Especificamente Lactococcus lactis (L. lactis) € capaz de criar e manter um
ambiente anti-inflamatoério no trato gastrointestinal e, assim, diminuir efetivamente o
inicio da inflamacdo em diversos modelos de camundongos com DII, por meio da
inibicdo da producdo de Interferon-gama (IFN-y), Interleucina 6 (IL-6) e TNF-a e
aumento da producao de IL-10 no tecido coldnico (Zurita-Tukr et al., 2020; Gomes-
Santos et al., 2017).

O uso de BAL no tratamento dos sintomas na Doenca de Crohn e na Retocolite
Ulcerativa em humanos parece ser promissor (Bai et al., 2006; Ballal et al., 2015;
Spaiser et al., 2015), entretanto, ainda ndo sdo encontrados na literatura estudos de
revisdo sistematica que demonstrem a associagado do efeito benéfico de L. lactis no

tratamento, na prevencdo e na remissao das DIl. Além disso, h&4 necessidade da
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realizacdo de um estudo mais aprofundado, por meio de metodologias, critérios
especificos e andlise quantitativa dos resultados, acerca deste tema.

2. Objetivos
2.1 Objetivo geral

Avaliar o efeito probiético da bactéria &cido latica L. lactis na prevencgéo e no
tratamento de doencgas inflamatérias intestinais por meio de uma revisédo sistemética

da literatura.

2.2 Objetivos especificos

a) Avaliar o efeito dos probidticos na prevencao e tratamento das doencas
inflamatorias intestinais;

b) Analisar a acéo de L. lactis na prevencéao e tratamento da Doenca de Crohn;

C) Analisar a agdo de L. lactis na prevengédo e tratamento da Retocolite

Ulcerativa.
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3. Revisdo bibliografica

3.1 Doenca Inflamatdria Intestinal (DII)

De acordo com a Classificagéo Internacional de Doencgas (CID) instituida pela
Organizacdo Mundial da Saude (OMS), as DIl sdo um grupo de condi¢cdes
inflamatdrias do intestino de etiologia desconhecida, sendo que a Doenca de Crohn e
a Retocolite Ulcerativa sdo as mais comuns. A patogénese hipotetizada € que o
sistema imunoldgico da mucosa intestinal em individuos geneticamente suscetiveis
mostra uma resposta anémala no limen intestinal para determinados antigenos (como
fatores dietéticos e bactérias da microbiota intestinal).

Tanto a Doencga de Crohn como a Retocolite Ulcerativa sdo patologias que se
manifestam em regides do trato gastrointestinal as quais contém altas concentracdes
bacterianas (ex.: ileo, colon e reto), tornando o meio propicio ao desenvolvimento das
DIl, uma vez que o desequilibrio microbiano ou disbiose esta comumente associado
a essas doencas (Thompson-Chagoyan et al.,, 2007). Esta alta concentracéo
bacteriana em pacientes com DIl é caracterizada pela diminuicdo do nimero de BAL
e bifidobactérias e pelo aumento do numero de Escherichia coli, coliformes e
bacteroides no colon. A nutricdo adequada e equilibrada parece desempenhar um
papel causal tanto na Retocolite Ulcerativa quanto na Doenca de Crohn (Kanai et al.,
2014).

Segundo Bermudez-Brito et al. (2012), uma ligacéo entre os niveis alterados
de citocinas pro-inflamatorias e a permeabilidade intestinal foi descrita em uma série
de doencas intestinais. Os autores enfatizam que os probiéticos podem contribuir para
o refor¢co da barreira da mucosa epitelial intestinal, de modo a auxiliar na prevencéo
do dano epitelial induzido por citocinas nas DII.

Com relacéo a patogénese das DII, o TNF-a exerce um papel central. Segundo
Gomes-Santos (2012), este marcador inflamatoério € encontrado em grande escala em
camundongos com retocolite, portanto, a inibicdo da secrecdo de TNF-a nha mucosa
intestinal inflamada em individuos com Retocolite Ulcerativa é o principal alvo para o
tratamento da doenca e para a prevencao de recidivas sintomaticas, que geralmente
apresentam alteracbes nos marcadores clinicos, genéticos, endoscopicos,
histolégicos, soroldgicos e fecais (Liverani et al., 2016). Da mesma forma, Cui et al.

(2004) sugerem que os probidticos podem bloquear a ativagcéo do fator de transcricdo
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NF-KappaB, diminuir a expressao das citocinas pro-inflamatorias TNF-a e IL-1 beta
(IL-1B) e aumentar a expressao da citocina anti-inflamatéria IL-10.

3.2 Bactérias 4cido laticas

Bactérias acido laticas sédo caracterizadas como como cocos ou bacilos Gram-
positivos, catalase e oxidase negativa, ndo formadores de esporos, anaerobios
facultativos, produtores de acido latico devido a fermentacéo de acUcares, facilmente
encontrados em diferentes produtos alimentares fermentados, a exemplo dos
derivados lacteos, contribuindo para o desenvolvimento de caracteristicas sensoriais
diferenciais desses produtos (Forsythe, 2013; Cavanagh et al., 2014). Este grupo de
bactérias é assim denominado por produzirem, entre outros compostos, o0 acido lactico
como produto principal de seu metabolismo, a partir da degradacéo de carboidratos,
como por exemplo, a lactose. As descobertas acerca da elaboracdo de produtos a
partir de BAL podem auxiliar na escolha da matriz alimentar a fim de otimizar o
fornecimento de probidticos, de acordo com a sua viabilidade, estabilidade e
capacidade de cultivo em escala industrial (Daniel et al., 2015).

Os géneros que compdem esse grupo de micro-organismos sao
Carnobacterium,  Oenococcus, Enterococcus, Pediococcus, Lactococcus,
Streptococcus, Lactobacillus, Bifidobacterium, Tetragenococcus, Lactosphaera,
Vagococcus, Leuconostoc e Weissella (Portner, Faschian e Goelling, 2016).

De acordo com Beshkova e Frengova (2012), BAL sédo conhecidas também
pela sua capacidade de produzirem bacteriocinas (especialmente a nisina - produzida
por L. lactis) com atividade antimicrobiana. Esse aspecto faz com que estas atuem
como micro-organismos bioconservadores, pois atuam inibindo os micro-organismos
patogénicos. Por este motivo, satisfazem os requisitos de relevancia tecnoldgica,
assegurando a qualidade dos produtos alimenticios, além de beneficiar a saude do
consumidor.

O impacto de cepas de BAL no hospedeiro humano tem sido extensivamente
estudado, pois o potencial probiético destas torna-as atraentes para a utilizacdo no
desenvolvimento de alimentos funcionais (Quinto et al., 2014). Assim, é de grande
interesse o0 estudo de micro-organismos com atividade probidética oriundos de BAL,
como por exemplo, adeséo efetiva ao trato gastrointestinal, producdo de metabdlitos

e tolerancia ao estresse (Daniel et al., 2015).
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Os efeitos benéficos de BAL s&o cepa dependente. A concentracdo minima
para consumo de BAL com potencial probiotico varia conforme o 6rgédo de orientacao.
A Food and Agriculture Organization (FAO) recomenda um minimo de 108 log
Unidades Formadoras de Colonia (UFC) por grama de alimento diariamente (FAO,
2002); jA& a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) recomenda uma
concentragéo maior de 108 ou 10°log UFC na porgéo de produto (100 g) pronto para
consumo (ANVISA, 2008). Para a producdo destes produtos, geralmente, séo
utilizados micro-organismos como L. lactis, Lactobacillus, Streptococcus thermophilus,
Bifidobacterium e Leuconostoc, os quais sdo considerados como culturas iniciadoras
ou “starter” (Akbar et al., 2019). Segundo Holzapfel (2000) a cultura iniciadora ou
“starter” pode ser definida como um preparado de material contendo um grande
numero de micro-organismos viaveis que quando adicionado ao material cru sera
responsavel pelo aumento na velocidade de fermentacdo do produto alimenticio,
controle da fase inicial de fermentacéo e ainda, preservacao do produto.

Uma grande variedade de produtos lacteos com diferentes caracteristicas pode
ser obtida utilizando diferentes tecnologias de fabricacdo e culturas starters ou
iniciadoras. Dentre estas, estdo as BAL as quais sdo capazes de converter acucares,
acido organicos, proteinas ou gorduras em componentes de sabor e de aroma
caracteristicos, melhorando a textura e a viscosidade de produtos fermentados por
meio da producdo de exopolissacarideos (EPS) (De Vuyst; Degeest, 1999; Ruas-
Madiedo; Hugenholtz; Zoon, 2002).

O uso de culturas starters, produtoras de EPS, como S. thermophilus e
Lactobacillus delbrueckii subsp. bulgaricus é uma pratica comum na producédo de
produtos fermentados, como exemplo, na producdo de iogurte, para melhorar a
textura, evitando a sinérese e aumentando a viscosidade do produto. Tanto as BAL
mesofilas (Lactobacillus casei, L. rhamnosus, L. paracasei, L. sakei, Lactococcus
lactis subsp. lactis, L. lactis subsp. cremoris, etc.) quanto as termdfilas (S.
thermophilus, S. macedonicus, L. delbrueckii subsp. bulgaricus, L. acidophilus, L.
helveticus, etc.) sdo capazes de sintetizar EPS (Torino, Mozzi e Valdez, 2005).

Segundo Korcz e Varga (2018), BAL séo potencialmente capazes de produzir
diferentes EPS, o0s quais apresentam potencial para interferir na microbiota

gastrointestinal, pois sdo secretados ou ligados a parede celular bacteriana, agindo
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como ligantes ou auxiliando na adeséo de bactérias benéficas por meio das adesinas
da superficie celular.

Ainda de acordo com Korcz e Varga (2018), como as fibras alimentares
compreendem um grupo complexo de substéncias com estruturas, propriedades e
impactos notavelmente diversificados, o EPS mostra uma infinidade de efeitos
benéficos a saude como, aumento das funcdes imunolégicas, com proliferacdo de
linfécitos T, ativacao de macréfagos e inducgédo de citocinas (IFN-y e IL- 1A).

Deve-se destacar que L. lactis € considerado um micro-organismo seguro para
utilizagdo em matrizes alimentares, segundo a Food and Drug Administration (FDA)
(Song et al., 2017). O papel predominante de L. lactis como cultura iniciadora em
laticinios é produzir &cido latico a uma concentragao satisfatoria (~2%) para contribuir
com a lise das proteinas do leite durante a fermentacdo, o que beneficia o produto

final em termos sensoriais (Cavanagh et al., 2014).

3.3 Probidticos

De acordo com a FAO (2001) probidticos sdo definidos como "micro-
organismos vivos que, quando administrados em quantidades adequadas, conferem
beneficios a saude do hospedeiro”. Os géneros Lactobacillus e Bifidobacterium séo
0S micro-organismos probidticos mais utilizados como suplemento na alimentacao
humana (Quinto et al., 2014).

Os principais mecanismos dos probidticos que beneficiam a saude do
hospedeiro incluem melhora na funcdo da barreira epitelial intestinal, efeitos
imunomoduladores, degradacdo de receptores de toxinas, competicao por nutrientes
por meio de exclusdo competitiva e producdo de substancias inibitérias de micro-
organismos patogénicos, além de bloqueio de sitios de adesédo destes e modulacéo
da microbiota intestinal (Bajaj, Claes e Lebeer, 2019).

Segundo Amaral e Shibl, (2015) os probiéticos podem auxiliar na modificacao
do pH do intestino, antagonizar o crescimento de patdgenos pela producdo de
compostos antimicrobianos, competir com os patdgenos por ligacdo em receptores
locais, bem como por nutrientes disponiveis e fatores de crescimento. De acordo com
estudo de Chung et al. (2008), algumas BAL, como L. casei, sdo capazes de regular
a expressao de mdltiplas citocinas inflamatérias, aumentando ou diminuindo sua

expressdo. Além disso, essas bactérias possuem capacidade de reduzir a infiltracédo
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neutrofilica em circunstancias de sinalizagédo incompleta de receptor do tipo toll-like 4
(TLR-4), de forma que os niveis de atividade de mieloperoxidase e interleucina sdo
atenuados em camundongos TLR-4 pré-tratados, demonstrando efeito preventivo dos
probidticos na retocolite em sua fase aguda.

3.4 Acdo dos probioticos na Doenca Inflamatéria Intestinal

Uma estratégia estabelecida no tratamento da DIl € a neutralizag&o de citocinas
pro-inflamatorias. Kosler et al. (2017) demonstraram capacidade de L. lactis em
remover as citocinas por meio de um efeito sinérgico de ligacdo entre estas bactérias
easIL-17A e IL-23 e TNF-a. Uma cepa bacteriana probiética especifica pode melhorar
0 ambiente intestinal, facilitando as func¢des de barreira epitelial intestinal e inibindo a
inflamagé&o da mucosa.

Bermudez-Brito et al. (2012) realizou uma revisao sistematica para explorar 0s
modos de ac&o dos probiodticos, com foco em como 0S micro-organismos intestinais
podem influenciar no hospedeiro. Entre os varios mecanismos, 0s pesquisadores
descreveram a modificacdo da microbiota intestinal, adesdo competitiva & mucosa e
epitélio intestinal, fortalecimento da barreira epitelial intestinal e modulagéo do sistema
imunologico.

Saez-lara et al. (2015) sistematizaram uma revisdo de ensaios clinicos
realizados em humanos com probidticos e/ou simbidticos contendo BAL no tratamento
da Doenca de Crohn e na Retocolite Ulcerativa. Os resultados demonstraram que 0s
probidticos foram efetivos no tratamento e remissdo da Retocolite Ulcerativa,
enquanto que na Doenca de Crohn a eficécia clara foi demonstrada apenas quando
administrado simbidticos. Além disso, demonstraram melhora clinica de sintomas para
patologias como bolsite e colangite, associadas as DII.

Estudos demonstram que BAL podem contribuir para a microbiota saudavel
e com menor potencial inflamatério. No estudo de Spaiser et al. (2015), os quais
administraram uma dose de probidticos contendo BAL em idosos, demonstraram que
houve mudanca no perfil microbiano dessa populacao, pois o probiético produziu um
perfil de citocinas com menor potencial inflamatério. Gomes-Santos (2012)
demonstram que camundongos deficientes em IL-10 apresentaram inflamacgé&o

progressiva e espontanea com alteragbes marcantes no sistema imunoldgico.
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Os efeitos dos probiodticos na remissdo das DIl, por meio da mudanca da
composicdo da microbiota intestinal, ja havia sido relatado na reviséo sistemética de
Santos (2017), sendo que o género Lactobacillus foi o que apresentou melhores
resultados como melhora no quadro clinico e na resposta inflamatéria, seguido de
Bifidobacteria e Streptococcus. A administragédo oral de L. lactis recombinante
contendo anticorpos TNF-a demonstrou melhora nos parametros histolégicos e
macroscopicos da retocolite em camundongos (Chiabai, 2019). Além disso, 0s
animais tratados apresentaram niveis dos transcritos de mRNA de IL-6, IL17A, IL1B,
IL10 e Foxp3 semelhantes aos animais saudaveis.

Ménard et al. (2004) apresentaram aspectos importantes das BAL no
tratamento das DII, demonstrando efeito benéfico destas na homeostase intestinal.
Em teste in vitro realizado por meio de inflamacéo induzida por lipopolissacarideo
(LPS), B. breve e S. thermophilus, apresentaram significativa capacidade de inibicéo
do TNF-a que permeiam a barreira intestinal. Os resultados sugeriram que oS
metabolitos ativos liberados pelas bactérias probioticas durante o transito intestinal,
podem permear a camada intestinal para exercer efeitos anti-inflamatérios. Isso
aumentaria o tbnus supressor do microambiente intestinal em condi¢cbes basais,
auxiliando na reducao da inflamacdo em condi¢des patologicas. O acido linoleico
conjugado (CLA) possui funcdes estimuladoras do sistema imunologico e pode ser
utilizado no tratamento e prevencéo de DIl, como a Doenca de Crohn, pois regula
positivamente a expressao do proliferador de peroxissoma colénico (PPAR-gama (y))
no coélon, estimulando, desta forma, a producdo de outros metabdlitos anti-
inflamatorios capazes de suprimir a retocolite (Bassaganya-Riera et al., 2012; Kuhl e
Linder, 2016). Segundo Kim e Liu (2002) L. lactis foi o que produziu maior quantidade
de CLA em leite fermentado entre as bactérias selecionadas, sendo que 14 espécies
de BAL foram testadas quanto a capacidade de producdo de CLA usando 6leo de
girassol contendo 70% de &cido linoléico como substrato. Em uma revisdo de ensaios
clinicos randomizados in vitro, com animais e humanos, realizada por Plaza-diaz et
al. (2017), o efeito anti-iflamatorio de BAL no tratamento das DIl foi demonstrado. Por
intermédio principalmente dos receptores toll-like (receptores de reconhecimento de
padrbes que identificam uma ampla gama de componentes microbianos), houve

significativa reducdo da expressdo de citocinas pro-inflamatorias no microbioma
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intestinal dos participantes dos estudos selecionados. Por este motivo, houve melhora
nos sintomas clinicos, nas alteracdes histoldgicas e na produ¢édo de muco.

Vandenbroucke et al. (2004) encontraram uma nova abordagem terapéutica de
tratamento da retocolite (na fase aguda e na fase cronica) e diminuigdo no dano
epitelial intestinal que envolve a secrec¢éo por L. lactis in situ de trefoil factors (TFF).
As TFF s@o proteinas secretoras estaveis expressas na mucosa gastrointestinal, que
podem impedir a entrada de patdégenos no organismo por meio da mucosa intestinal
(funcéo citoprotetora), estabilizar a camada de muco e auxiliar na cicatrizagdo do
epitélio, atuando na prevencao e tratamento da retocolite.

Os mecanismos de sinalizagéo, por meio do qual as TFF agem, ainda séo
desconhecidos, porém ha evidéncias crescentes de que a ativacao da prostaglandina
endoperoxido sintetase (também conhecida como ciclooxi-genase 2) por TFF, leva a
inducdo de sintese de prostaglandinas, um determinante importante de suas
propriedades citoprotetivas (Vandenbroucke et al., 2004).

As TFF desempenham papéis importantes na protecéo e reparo de superficies
epiteliais, incluindo o trato gastrointestinal devido as suas propriedades anti-
apoptoticas, as quais realizam a restituicao do epitélio intestinal, e também, devido a
sua interagdo com mucinas. A combinag¢do de mucinas e TFF demonstrou aumentar
a viscosidade do muco e reduzir a permeabilidade do epitélio intestinal por induzirem
a migracao de células até o intestino inflamado (Tan et al., 1999; Aamann et al., 2014).
Além disso, por ativarem a prostaglandina endoperoxido sintetase e o receptor do fator
de crescimento epidérmico (EGFR), essas proteinas tém ligacdo com a angiogénese,
pois a fase de cicatrizacdo e de recuperacdo das células do epitélio intestinal é
dependente da sinalizacdo dessa enzima e da ativacdo desse receptor (Aamann et
al., 2014).

3.5 Acdo do Lactococcus lactis na Doenca de Crohn

A secrecdo de IL-10 por L. lactis geneticamente modificado, fornece uma
abordagem terapéutica para a DIl. Para avaliar a capacidade terapéutica na
prevencdo do inicio da enterocolite, Zurita-turk et al. (2020) administrou em
camundongos com duas semanas de idade uma cepa invasiva de L. lacti por seis
semanas consecutivas. O intuito do experimento é que esta cepa fosse capaz de

entregar, diretamente as células hospedeiras IL-10, que é uma das citocinas anti-
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inflamatdérias mais importantes da resposta imune. Os resultados deste estudo
demonstraram que a cepa diminuiu a inflamag&o em dois modelos de ratos induzidos
a inflamacéao intestinal. Além disso, no mesmo estudo, observou-se uma redugdo no
desenvolvimento da doenca em seu estagio mais grave, pois 0s animais
apresentaram menores escores de macroscopia e danos histolégicos intestinais, além
do aumento dos niveis de IL-10 e forte tendéncia a reduzir os niveis de citocinas pro-
inflamatdrias.

De acordo com Saraiva (2015), as DIl caracterizam-se por extensa
inflamacéo devido a desregulacdo do sistema imune inato e adaptativo cuja etiologia
ainda nao é completamente compreendida e a cura ainda ndo foi encontrada, portanto
a busca por novas moléculas capazes de controlar a DIl e sua entrega ao local da
inflamacéo sdo o objetivo de muitos pesquisadores. De acordo com os resultados
deste estudo, a utlizacdo de L. lactis como veiculo de entrega de moléculas
terapéuticas e/ou profilaticas diretamente a superficie da mucosa representa uma
abordagem eficaz para o tratamento de doencas associadas ao sistema digestivo,
pois estas apresentam potencial para reduzir a dose terapéutica, facilitam a entrega
ao TGI, além de evitar possiveis efeitos colaterais que advém da administracéo
sistémica. Além disso, também deve-se considerar o fato de que n&do apresentam
riscos de reversdo de patogenicidade, especialmente em criancas e pacientes
imunocomprometidos (Dunham, 2002). Assim, a maior vantagem do uso dessa
bactéria como vetor vivo para entrega reside no fato de ser segura, ndo invasiva e ndo
patogénica. Diversos sistemas de expressdo e de enderecamento celular em
diferentes localizacdes celulares foram desenvolvidos ndo sé para uso em L. lactis,
mas também em outras BAL.

Braat et al. (2006) trataram 10 pacientes com Doenca de Crohn com L. lactis
geneticamente modificado no qual o gene da timidilato sintetase foi substituido por
uma sequéncia assintética que codifica a IL-10 humana. A modificacéo foi realizada
no intuito de estimular a liberacdo dessas proteinas pela mucosa e assim, foi

observada uma diminuicdo da atividade da Doenca de Crohn.

3.6 Acéo do Lactococcus lactis na Retocolite Ulcerativa
A eficécia do probidtico L. lactis vem sendo estudada extensivamente ao longo

dos anos. A administragcédo oral de L. lactis com IL-7 recombinante foi testada por
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Hanson et al. (2014). Os pesquisadores induziram retocolite em camundongo a partir
da transferéncia de células T-CD4, que levam a inflamac&o intestinal. Por meio deste
estudo foram observados diminuicdo dos escores de atividade da doenca, além de
reducdo nas caracteristicas patolégicas do intestino grosso e delgado e significativa
reducdo nos niveis de citocinas inflamatoérias no tecido colénico, como a expressao
génica de IL-1A, IL-6, IFN-y e IL-23.

As proteinas de choque térmico (Hsps) sdo moléculas responsivas ao estresse
envolvidas em varios processos fisiopatolégicos. Vérias linhas de evidéncia ligam a
expressdo de Hsps ao desenvolvimento e prognostico de DII. Por serem antigenos
ubiquos e imunodominantes, sdo moléculas muito utilizadas na terapia de toleréncia
oral, que nada mais é do que a administracdo de antigenos via oral, que vém sendo
muito utilizados no tratamento de doencas cronicas e autoimunes no intuito de
prevenir a progressdo dessas doencas devido a sua funcao citoprotetiva (Hoter e
Naim, 2019). Gomes-Santos et al. (2017) demonstraram que o pré-tratamento oral
com L. lactis geneticamente modificado produz e libera Mycobacterium Hsp65, o qual
preveniu completamente a retocolite induzida por dextrano sulfato de sodio (DSS) em
camundongos. A protecdo foi associada a reducdo de citocinas pré-inflamatorias
como IFN-y, IL-6 e TNF-a e aumento da producéo de IL-10 no tecido colbnico.

No mesmo sentido de promover o aumento de citocinas anti-inflamatoérias no
epitélio intestinal, Foligne et al. (2007) modificaram geneticamente a bactéria L. lactis
para secretar a proteina LcrV da espécie enteropatogénica Yersinia
pseudotuberculosis e observaram que a mesma é capaz de estimular a sintese da IL-
10 e evitar a ativacao de citocinas pro-inflamatdrias. O antigeno V (LcrV)) é sintetizado
pelo patdgeno Y. pestis, 0 qual participa da evasao bacteriana da resposta imune inata
do hospedeiro. A administracdo de L. lactis geneticamente modificada para secrecéo
de LcrV, se mostrou eficaz na prevencao e no tratamento da retocolite aguda induzida
por DSS. No mesmo estudo, a administracdo de L. lactis também foi eficaz no
tratamento da retocolite induzida por acido trinitrobenzenossulfénico, pois levou a
inducao de IL-10, por meio de uma via dependente do receptor 2 do tipo toll. Portanto,
a utilizacdo de moléculas imunomoduladoras, por meio de BAL como veiculo, também

demonstra-se como uma nova terapéutica para DII.
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3.7 Sistema de defesa e suplementacdo com probioticos

No intestino humano os micro-organismos agem em simbiose para modular
diferentes funcdes, como estimulacdo e regulagdo da imunidade epitelial inata,
exclusdo competitiva de patdégenos e producdo de metabdlitos importantes -
carboidratos, vitaminas e acidos graxos de cadeia curta (Saez-lara, 2015).

Alguns dos mecanismos propostos pelos quais os probiéticos exercem efeitos
benéficos sdo a producdo de acidos graxos de cadeia curta e lactato, o aumento do
tempo de transito intestinal (que influencia na aderéncia da bactéria a parede
intestinal) e reducéo da producdo de substancias nocivas as quais podem contribuir
para a patogénese da DIl (Saadatzadeh et al., 2012).

No processo de inflamacédo, as espécies reativas de oxigénio (ERO) causam
danos ao epitélio intestinal. Ballal et al. (2015), em estudo utilizando analises
génomicas comparativas, identificaram o L. lactis como possivel veiculo promissor
para superéxido dismutase (SOD), a qual atua como antioxidante na desintoxicacao
de ERO. Isso ocorre, pois essa bactéria esta envolvida na reducdo de oxigénio
intracelular durante a respiracdo das células, diminuindo o dano oxidativo. Desta
forma, os probidticos podem ser atenuantes da inflamacgéo nas DII.

Ha também evidéncias recentes sugerindo que certas vitaminas podem
fornecer efeitos anti-inflamatorios e que certas cepas de BAL podem produzir formas
biologicamente ativas de vitaminas. Os probioticos podem ser usados para diminuir a
inflamacéo e fornecer ao hospedeiro nutrientes essenciais que normalmente séo
deficientes em pacientes com DIl devido a morfologias intestinais alteradas (LeBlanc,
2018).

De acordo com Amer et al. (2018), muitas espécies de micro-organismos
probidticos (como espécies de Bifidobacterium, Enterococcus faecium,
Saccharomyces boulardii, espécies de Lactobacillus, Bacillus e Pediococcus)
mostraram efeitos benéficos no hospedeiro por meio de diferentes mecanismos
envolvendo producéo de proteinas, inibidores de sinalizacdo quorum sensing (atraves
da secrecdo de moléculas que blogueiam a comunicacdo entre as bactérias
patogénicas), imunoglobulina A e acidos graxos de cadeia curta; diminuicdo da
producédo de TNF-a e IL-8; aumento da expressdo de mucina 2 e aumento da

regulacao positiva de defensina.
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Hegazy e El-Bedewy (2010) publicaram um estudo com 30 pacientes
acometidos com Retocolite Ulcerativa no estagio leve a moderado sendo estes
divididos em dois grupos: Grupo I: administrado sulfasalazina numa dose 2400 mg/dia;
e Grupo Il: administracdo concomitante de sulfasalazina (2400 mg/dia) e o composto
probiético (L. delbruekiie + L. fermentun) numa dose de 10'° de UFC, cujo objetivo foi
comprovar o efeito terapéutico do composto probiético, além de verificar o seu efeito
nos mediadores inflamatérios. Neste estudo, os autores verificaram ao final de oito
semanas que o grupo Il (sulfasalazina + probiético) apresentava inflamag¢do com
menor extensdo, possivelmente pela prevencado de danos na mucosa e alivio da
retocolite, além de diminuicao da atividade da mieloperoxidase, o que € extremamente
relevante considerando que o recrutamento de neutréfilos encontra-se intimamente
ligado a concentragcédo da mieloperoxidase (Simeoli et al., 2015).

Nishitani et al. (2009) demonstraram que a inibicdo de citocinas pro-
inflamatorias pela ingestdo de L. lactis subsp. cremoris FC foi acompanhada por
supressao significativa da inflamacéo intestinal induzida em camundongos e também
em células in vitro. A administracdo de L. lactis subsp. cremoris FC diminuiu
significativamente o encurtamento do comprimento do cdlon caracteristico das DIl e
também diminuiu sua pontuacdo histolégica. No mesmo estudo, a expressao de
MRNA anémalo em tecido inflamado préximo ao nivel de controle, foi alcancada por
meio de uma supressao importante de TNF-a, IFN-y, IL-6, 6xido nitrico sintase
induzivel (INOS) e da expressdao de mRNA de MIP-2. Além disso, sua ingestédo
resultou na regulacdo negativa da expressdo de mRNA de IL-8 e na inibicdo da trans-
localizacao nuclear de NF-kB in vitro. Tendo em vista que a retocolite € caracterizada
pelo acumulo de células inflamatorias e, principalmente, pela expressdo aumentada
de citocinas derivadas de macréfagos, concluiram que a administracdo de L. lactis é

uma possivel alternativa terapéutica no tratamento das DII.
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4. Métodos
Seré conduzida uma revisdo sistematica da literatura para avaliar a relacdo

entre L. lactis como probidtico utilizado na remisséo e tratamento de DII.

4.1 Estratégia de busca

Para esta pesquisa foram consultadas as seguintes bases de dados: PubMed,
Science Direct, Scopus, LILACS (Literatura Latino-Americana e do Caribe em
Ciéncias da Saude), Google Scholar, Portal de Periédicos CAPES e Web of Science.
Apés a realizacdo de alguns testes na base de dados PubMed, os seguintes
descritores foram escolhidos: Inflammatory bowel disease; Ulcerative colitis; Crohn’s
disease; Lactococcus lactis; Probiotics; Acid lactic bacteria; Prevention; Treatment. A
busca nas bases de dados foi realizada com os seguintes limites: estudos conduzidos
em animais e manuscritos com descritor no titulo e/ou resumo. A Tabela 1 apresenta
os testes realizados na base de dados PubMed, com os descritores escolhidos

combinados de diferentes formas.
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Tabela 1. Busca realizada na base de dados Pubmed de acordo com os descritores

escolhidos.
Buscas Resultados
Lactococcus lactis AND ulcerative colitis 17
Inflammatory bowel disease AND Lactic acid bacteria 763
Inflammatory bowel disease AND Lactococcus lactis 87
Probiotic AND Crohn’s disease OR ulcerative colitis 49.815
Lactic acid bacteria AND ulcerative colitis OR Crohn’s disease 49.815
Lactococcus lactis AND ulcerative colitis OR Crohn’s disease 71
Inflammatory bowel disease AND prevention AND Lactococcus 36
lactis
Inflammatory bowel disease AND treatment AND Lactococcus 81
Lactis
Inflammatory bowel disease AND treatment AND acid lactic 124
bacteria
Inflammatory bowel disease AND prevention AND acid lactic 76
bacteria
Crohn's disease AND prevention AND Lactococcus lactis 9
Ulcerative retocolitis AND prevention AND Lactococcus lactis 12

4.2. Critérios de elegibilidade

Foram incluidos estudos originais com delineamento experimental, desde que
avaliassem o efeito do uso de probiotico oriundo da BAL L. lactis na remissédo e no
tratamento de DII. As referéncias citadas nos artigos também foram avaliadas e, caso

nao fossem encontradas pela busca, eram incluidas na reviséo.

4.2.1 Critérios de exclusao

Os artigos foram excluidos de acordo com 0s seguintes critérios: 1) estudos
gualitativos; 2) incluissem alguma outra BAL que ndo L. lactis; 3) ndo avaliassem as
DII.

25



4.3 Desfecho

O desfecho em estudo séo as DII: Doenca de Crohn e Retocolite Ulcerativa.

4.4 Exposicéo principal
A exposicao principal foi o uso do probiotico a partir de L. lactis por meio da

suplementacao dessa bactéria.

4.5 Selecéo dos artigos

Para a etapa de selecao dos artigos, utilizou-se a ferramenta Endnote, sendo
esta etapa realizada por duas pessoas independentes (autora do projeto de
Dissertacdo e outra pessoa qualificada para essa funcao).

Considerando o planejamento da revisdo, a intencao foi extrair as seguintes
informacdes: autores; ano de publicacéo; pais de realizagcdo do estudo; aspectos
metodolégicos (tipo de delineamento e caracteristicas da amostra do estudo);
operacionalizacdo do desfecho e da exposi¢cdo; medida de ocorréncia e de efeito

utilizadas e os principais resultados encontrados.
4.6 Divulgacao dos resultados

Os resultados oriundos deste projeto de pesquisa serdo: um volume final de

Dissertacdo e um artigo cientifico a ser publicado em periédico de elevado impacto.
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5. Cronograma

Etapas Ago/Dez Mar/Jul | Ago/Dez | Mar/Jun | Jul/Ago
--2019-- --2020-- --2021--

Reviséo

bibliogréafica

Elaboracao do

projeto de
pesquisa
Selecgéo dos

artigos e analise

estatistica

Redacéo da
Dissertacéo final

Defesa
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6. Orcamento
As ferramentas utilizadas neste estudo seréo gratuitas e de propriedade da

autora, portanto, ndo havera custos na realizacéo do projeto.
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Resumo

No Brasil, as doencas inflamatdrias intestinais acometem, aproximadamente, 10 a 27
individuos a cada 100 mil habitantes. Essas patologias sdo causadas pela interacéo
de fatores genéticos, microbiota e imunorregulacdo da mucosa intestinal. O efeito
benéfico das bactérias acido laticas como probidticos no ambiente intestinal vem
sendo estudado por muitos pesquisadores, pois 0s metabdlitos ativos liberados por
essas bactérias no transito intestinal podem permear a camada intestinal para exercer
efeitos anti-inflamatérios, estabilizar a camada de muco e auxiliar a cicatrizacdo do
epitélio intestinal. Estudos experimentais e observacionais em animais demonstram
gue Lactococcus lactis (L. lactis) € capaz de criar e manter um ambiente anti-
inflamatoério no trato gastrointestinal e, assim, diminuir efetivamente o inicio da
inflamac&o em doencgas como a Retocolite Ulcerativa e a Doenca de Crohn. Assim, o
objetivo do presente estudo foi realizar uma revisdo sistematica da literatura para
avaliar o efeito probidtico da bactéria acido latica L. lactis na prevencdo e no
tratamento de DII, mais especificamente, na Doenca de Crohn e na Retocolite

Ulcerativa, em camundongos. As bases de dados utilizadas foram Cochrane Library e
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PubMed e os descritores utilizados foram L. lactis, Inflammatory bowel disease,
Prevention, Treatment, Crohn’s disease, Ulcerative Retocolitis e Acid Lactic Bacteria.
Foram encontrados 3.320 artigos ao total, sendo que apenas seis foram incluidos na
revisdo, sendo que todos eram estudos experimentais com animais, devido a auséncia
significativa de estudos com humanos. De acordo com os resultados encontrados, é
possivel sugerir que esta espécie de bactéria acido latica pode auxiliar no tratamento
e na modulacéo intestinal de animais que apresentam Retocolite Ulcerativa e Doenca
de Crohn. O presente estudo sugere ainda uma possivel alternativa ao tratamento e
modulacgéo das doengas inflamatdrias intestinais em seres humanos, de tal forma que
a bactéria em estudo, L. lactis, é capaz de auxiliar na remissdo de sintomas e,
consequentemente, fornecer maior qualidade de vida aos pacientes acometidos por

estas doencas.

Palavras-chave: Doenca de Crohn; Retocolite Ulcerativa; Inflamagéo; Microbiota;

Bactéria acido latica, Lactococcus.

Abstract

In Brazil, inflammatory bowel diseases affect approximately 10 to 27 individuals per
100 thousand inhabitants. These pathologies are caused by the interaction of genetic
factors, microbiota, and intestinal mucosal immunoregulation. The beneficial effect of
lactic acid bacteria as probiotics on the intestinal environment has been studied by
many researchers since the active metabolites released by these probiotic bacteria in
intestinal transit can permeate the intestinal layer to exert anti-inflammatory effects,
stabilize the mucus layer and help the intestinal epithelium to heal. Experimental and
observational studies demonstrate that Lactococcus lactis (L. lactis) bacteria can
create and maintain an anti-inflammatory environment in the gastrointestinal tract and,
thus, effectively reduce the onset of inflammation in diseases such as ulcerative colitis
and Crohn's disease. So, the objective of the present study is to evaluate the probiotic
effect of the lactic acid bacteria L. lactis in the prevention and treatment of inflammatory
bowel diseases in mice through a systematic review of the literature. The databases
used were Cochrane Library and PubMed and the descriptors used were L. lactis,
Inflammatory bowel disease, Prevention, Treatment, Crohn's disease, Ulcerative

Retocolitis, and Acid Lactic Bacteria. In total, 3.320 articles were found, of which only
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six were included in the review. According to the results, it is possible to suggest that
this species of lactic acid bacteria can help in the treatment and intestinal modulation
of animals that have Ulcerative Colitis and Crohn's Disease. The present study
suggests a possible alternative to the treatment and modulation of inflammatory bowel
diseases in humans, in such a way that the bacterium under study, L. lactis, can able
to assist in the remission of symptoms and, consequently, provide a better quality of
life for patients affected by these diseases.

Keywords: Crohn's disease; Ulcerative colitis; Inflammation; Microbiota; Lactic acid

bacteria; Lactococcus.
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1. Introducéo

As doencas inflamatorias intestinais (DIl) sdo doencas inflamatorias
cronicas recorrentes que incluem principalmente a Doenca de Crohn e a
Retocolite Ulcerativa, as quais apresentam caracteristicas clinicas e patologicas
sobrepostas e distintas (Halpin; Ford, 2012). As DIl acometem principalmente
jovens em fase produtiva, o pico de inicio da doenca ocorre entre 15 e 30 anos
de idade, com um segundo pico menos significativo entre os 50 e 70 anos. Sao
mais prevalentes em individuos de raca caucasiana, que vivem em areas
urbanas e industrializadas e a distribuicdo entre os sexos é uniforme (Vilela et
al., 2020). Essas doencas sdo causadas pela interacdo entre fatores genéticos,
microbiota e imunorregulagdo da mucosa intestinal. A Retocolite Ulcerativa
compromete o reto e o célon, enquanto a Doenca de Crohn pode comprometer
gualquer parte do trato digestivo, da boca ao anus, mas a regiéo ileal e ileocecal
séo seus principais alvos.

O uso de probidticos vem apresentando caracteristicas promissoras na
prevencdo e no tratamento, contribuindo para o bom progndstico dessas
doencas (Bai et al., 2006; Amer et al., 2018). Os probidticos podem auxiliar na
saude intestinal por meio da funcdo de melhora na barreira epitelial intestinal,
por modificacdo do pH, por efeitos imunomoduladores, por degradacdo de
receptores de toxinas, assim como competicdo por nutrientes, producédo de
substancias inibitérias de patdégenos, blogueio de sitios de adesdo desses
patdogenos e modulacdo da microbiota intestinal (Bermudez-Brito et al., 2012;
Bajaj, Amaral e Shibl, 2015; Claes e Lebeer, 2019).

Nesse sentido, o efeito benéfico das bactérias acido laticas (BAL), como
probiéticos no ambiente intestinal vem sendo estudado, especialmente no que
diz respeito a diminui¢do da inflamacéo intestinal por neutralizacdo de citocinas
pré inflamatodrias, reducdo de fator de necrose tumoral alfa (TNF-a), modulacéo
da resposta imune, reducao dos escores de atividade de doencas inflamatoérias
e diminuicao de caracteristicas patoldgicas do intestino grosso e delgado (Kim e
Liu, 2002; Hanson et al., 2013; Gomes-Santos et al., 2017; Kosler et al., 2017).

Devido ao aumento do tdnus supressor do microambiente intestinal em
condi¢cdes basais, os metabdlitos ativos liberados pelas bactérias probioticas
durante o transito intestinal, podem permear a camada intestinal para exercer

efeitos anti-inflamatorios, estabilizar a camada de muco, auxiliar na cicatrizacao
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do epitélio e produzir 4cidos graxos de cadeia curta, que atuam como protetores
da mucosa (Ménard et al., 2004; Vandenbroucke et al., 2004; Saadatzadeh et
al., 2012).

Especificamente Lactococcus lactis (L. lactis) € capaz de criar e manter
um ambiente anti-inflamatério no trato gastrointestinal e, assim, diminuir
efetivamente o inicio da inflamagdo em diversos modelos de camundongos, por
meio da inibicdo da producéao de Interferon-gama (IFN-y), Interleucina (IL) 6 (IL-
6) e TNF-a e aumento da produgéo de IL-10 no tecido colonico (Zurita-Tukr et
al., 2020; Gomes-Santos et al., 2017). O uso de BAL no tratamento dos sintomas
na Doenga de Crohn e na Retocolite Ulcerativa parece ser promissor (Bai et al.,
2006; Ballal et al., 2015; Spaiser et al., 2015), entretanto, ainda ndo sao
encontrados na literatura estudos de revisdo sistematica que demonstrem a
associacao do efeito benéfico de L. lactis no tratamento, na prevencao e na
remissao das DII. Além disso, ha necessidade da realizacdo de um estudo mais
aprofundado, por meio de metodologias, critérios especificos e analise
guantitativa dos resultados, acerca deste tema.

Assim, este estudo teve por objetivo realizar uma revisédo sistematica da
literatura para analiar o efeito probidtico da BAL L. lactis na prevencao e no
tratamento de DII, mais especificamente, na Doenca de Crohn e na Retocolite

Ulcerativa, em camundongos.

2. Métodos
2.1 Fontes de dados e estratégia de pesquisa

O presente estudo foi conduzido por meio de uma revisdo sistematica da
literatura de acordo com a recomendacdo PRISMA (Page et al., 2021) que
consiste na aplicacdo de um checklist e construcdo de um fluxograma, o qual
demonstra os resultados obtidos no levantamento.

A presente revisdo sistematica disserta sobre o efeito probidtico de L.
lactis na prevencdao e no tratamento de DII. Foi realizada a busca nas seguintes
bases de dados: PubMed, LILACS, Scopus, Web of Science, Cochrane até
dezembro de 2020.

Foram utilizados o0s seguintes descritores: Lactococcus lactis AND

40
ulcerative colitis, Inflammatory bowel disease AND Lactic acid bacteria,



Inflammatory bowel disease AND Lactococcus lactis, Probiotic AND Crohn’s
disease OR ulcerative colitis, Lactococcus lactis AND ulcerative colitis OR
Crohn’s disease, Inflammatory bowel disease AND prevention AND Lactococcus
lactis, Inflammatory bowel disease AND treatment AND Lactococcus lactis,
Inflammatory bowel disease AND treatment AND acid lactic bacteria,
Inflammatory bowel disease AND treatment AND acid lactic bacteria,
Inflammatory bowel disease AND prevention AND acid lactic bacteria, Cronh’s
disease AND prevention AND Lactococcus lactis e Ulcerative retocolitis AND
prevention AND Lactococcus lactis.

As buscas nas bases de dados incluiram estudos que avaliaram o efeito
probidtico de L. Lactis nas DIl e manuscritos com os descritores no titulo e/ou

resumo.

2.2 Critérios de incluséo e excluséo

Esta revisao incluiu estudos originais com delineamento experimental, os
qguais avaliaram o efeito do uso de probiotico oriundo da BAL L. lactis na
remissdo e no tratamento de DIl. Foram excluidos estudos observacionais,
gualitativos, com populacdes humanas, estudos em andamento, bem como
aqueles que nédo contemplavam a bactéria acido lactica L. lactis ou as DIl objeto

deste estudo.

2.3 Selecao de estudos

Apoés todos os artigos possiveis estarem inclusos em um Unico arquivo,
verificou-se manualmente os registros duplicados e os mesmos foram excluidos
utilizando o software Endnote x7.

Dois revisores independentes (TR e PQC) avaliaram os titulos, resumos
e textos completos. As discordancias foram resolvidas por consenso e todas as
referéncias dos estudos incluidos foram revisadas para possiveis artigos
adicionais. Todo o processo de selecao foi realizado por meio da plataforma

Endnote.

2.4 Avaliacao do risco de viés em estudos incluidos

Para avaliar o risco de viés, aplicou-se a ferramenta Cochrane. Dois
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resolvidas por consenso. Esta escala inclui informagbes sobre a geracao de
sequéncia (viés de selecao), ocultacdo de alocacédo (viés de sele¢cdo), ocultacao
de participantes (viés de desempenho), ocultacdo de avaliacdo de resultados
(viés de detecc¢do), dados de resultados incompletos (viés de atrito), relatorios
seletivos (viés de notificagdo), outro viés (outro viés potencial, ndo incluido nos
dominios descritos acima). Os componentes metodolégicos dos estudos foram

avaliados e classificados como risco de viés baixo, alto ou incerto.

3. Resultados

A pesquisa bibliografica com os descritores que incluiam L. lactis e a
Doenca de Crohn e Retocolite Ulcerativa realizada nas bases de dados PubMed
e Cochrane Library resultou em um quantitativo de 3.320 artigos cientificos. Os
principais critérios de exclusdo suprimiram os artigos relativos a outras BAL que
nao fossem L. lactis, bem como excluiram os artigos que contemplassem outras
doencas que nao fossem as DIl abordadas neste estudo. Também foi utilizado
como critério de excluséo os artigos que nado fossem em roedores (in vivo). Estes
artigos foram revisados por dois individuos, e, em caso de discordancia entre o
par, uma terceira pessoa foi responsavel pela decisao final.

O fluxograma apresentado abaixo (Figura 1), € um exemplo hipotético
contendo todos os passos seguidos para a selecdo dos artigos incluidos na

revisao sistematica.
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Identificacdo de estudos por meio de banco de dados e registros ]

PubMed (n = 2634)

lg Artigos identificados de:

5 Bancos de Qados (n=3.320) . | Artigos removidos antes da triagem:

= Cochrane Library (n = 686) | Registros duplicados removidos (n = 312)
=

]

\ J
i

Leitura de titulos: Artigos excluidos apés leitura de titulos:
—>
(n = 1600) (n =1.146)

!

qE_) Leitura de resumos:
g (n = 454)
=
Artigos excluidos:
i (n=1594)
- Estudos observacionais;
Leitura na integra: - Estudos qualitativos;
(n=46) ’ - Estudos com populagdes humanas;
- Estudos em andamento;
- Estudos sem a bactéria L. lactis;
- Estudos sem as DIl desta revisao.
|
'
2 Estudos incluidos na reviséo
T (n=6)
=
(&)
=
N’

Figura 1. Fluxograma gréafico da metodologia utilizada na selecéo dos artigos a incluidos

na revisao sistematica.

Apbs a leitura de titulos, foram selecionados cerca de 1.600 artigos de
relevancia cientifica para o tema estudado, sendo que, destes, apenas 454
artigos foram selecionados para a leitura de resumos. A pesquisa seguiu,
portanto, para a leitura dos artigos da integra, em um total de 46 artigos. Ao final,
foram encontrados seis (n=6) artigos (Tabela 1) que demonstraram o efeito

probidtico de L. lactis na prevencgéo e na modulagéo de DII.
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Tabela 1. Descricao detalhada de cada estudo incluido na reviséo sistematica. (n=6)

NUumero Ultimo Pais/ Modelo Tratamento Tempo de Medida de Tipo da Resultados
do artigo | nome do | localidade | experimental exposicao efeito medida
primeiro (critérios de
autor e incluséo)
ano
1 Chiabai, Brasil Camundongos L. lactis MG1363 04 dias apo6s ANOVA Absoluta Melhora da
2019 fémeas FnBPA+ (pValac: anti- inducéo de BONFERRO retocolite
TNFa) colite por NI E MANN- induzida
DSS WHITNEY experimentalmen
TEST e
2 Song, China Camundongos Lactoferricina- 07 dias com ANOVA e Absoluta | Melhora a leséo
2019 fémeas lactoferrampina bovina inducgéo de TUKEY'S intestinal induzidz
que codifica L. lactis colite TEST por DSS em
camundongos
3 Foligne, Franca Camundongos | Administracéo oral de | 04 dias apés MANN- Relativa Diminuicéo da
2007 fémeas baixa resposta de calcio | inducéo da WHITNEY'S inflamacéo
V (Lcrv) secretando L. colite TEST intestinal induzid:
lactis experimentalmen
e em dois
modelos murinos
de retocolite
4 Saha, EUA Camundongos L. lactis expressando 04 dias ap6és | DUNNETT'S | Relativa Mucoprotecao
2017 C57BL/6 de Lipocalin-2 inducéo de POST HOC contra inflamacac
tipo selvagem colite TEST e intestinal
TUKEY'S
TEST
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Wong, China Camundongos | Administracdo oral em 04 dias po6s ANOVA e Absoluta Melhora dos
2017 machos camundongo inducéo de DUNNETT'S sintomas clinicos
codificando catelicidina colite por mantem a
L. lactis DSS integridade da
cripta intestinal e
preserva a
camada de
secrecao de
muco em animais
com retocolite
Cunha, Brasil Camundongos Linhagem invasiva e 04 dias apos ANOVA e Absoluta Reducgéo da
2020 fémeas produtora de Hsp65 [L. inducéo da TUKEY'S gravidade do
lactis NCD0O2118 colite por TEST dano inflamatoric
FnBPA+ TNBS

(PXYCYT:Hsp65)]
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Com o intuito de avaliar o risco de viés deste estudo foi utilizada a
ferramenta RoB 2.0 (Revised Cochrane risk-of-bias tool for randomized trials)
recomendada pela colaboragdo Cochrane (Tabela 2). Todos estudos
apresentaram baixo risco de viés no processo de randomizacado, desvios de
intervengdes pretendidas e selegdo do resultado relatado. No entanto, algumas
preocupacdes foram observadas em dados de desfecho ausente e medigao do
resultado. Dessa maneira, todos estudos apresentaram algumas preocupacdes

no viés geral.

Tabela 2. Risco de viés dos ensaios clinicos randomizados incluidos e avaliados
por meio de RoB 2.0.

RoB 2.0
Risco de
= vies Desvios de Dados de - Selecdo
Estudo rocesso d~e decor_rente intervencdes desfecho MhIEElE D €l € Viés Geral
randomizacdo de efeitos de ; resultado resultado
p pretendidas ausentes
periodo e relatado
transferéncia
Chiabai i
et al Baixo risco NA Baixo risco Algumas Algumas Baixo Algumas
201 9 preocupacdes preocupagbes risco preocupacoes
Sto glg Baixo risco NA Baixo risco Algumas Algumas Baixo Algumas
201 9 preocupacdes preocupagles risco preocupacoes
Foligne .
et al., Baixo risco NA Baixo risco Algumas ~ Algumas ~ Baixo Algumas ~
2007 preocupacdes preocupacdes risco preocupacdes
Saha .
et al., Baixo risco NA Baixo risco Algumas ~ Algumas ~ Baixo Algumas ~
2017 preocupacdes preocupacdes risco preocupacdes
\é\t/c;rllg Baixo risco NA Baixo risco Algumas Algumas Baixo Algumas
20 17" preocupacdes preocupagbes risco preocupacoes
((ejtuglha Baixo risco NA Baixo risco Algumas Algumas Baixo Algumas
202 O preocupacdes preocupagbes risco preocupacoes

Os resultados da revisdo de Chiabai et al. (2019) demonstram que a
utilizacao de L. lactis como vetor de entrega de anti-fator de necrose tumoral alfa
(TNF-a) apresentou melhora na retocolite induzida experimentalmente em
camundongos fémeas. Varias citocinas sdo conhecidas por estarem envolvidas
em DIl (Park et al., 2017), portanto suas concentracdes séricas foram avaliadas.
Chiabai et al. (2019) demonstram que a secre¢do excessiva de citocinas pro-

inflamatorias esta relacionada a inflamacéo intestinal.
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Também foi possivel verificar em outro estudo conduzido por Song et al.
(2019) na China, que camundongos fémeas apresentaram melhora na leséo
intestinal de Retocolite Ulcerativa induzida com dextran sulfato de sédio (DSS) e
posterior entrega de uma lactoferricina-lactoferrampina bovina que codifica L.
lactis. Isto se deve ao fato de que algumas dessas bactérias 4cido laticas podem
conter propriedades anti-inflamatorias significativas reforcando
consideravelmente a eficacia terapéutica de tal abordagem (Foligne et al., 2005).

Em outro estudo conduzido na China por Wong et al. (2017) com
camundongos machos, a administracao oral de catelicidina por meio do vetor L.
lactis foi capaz de melhorar os sintomas clinicos, manter a integridade das
vilosidades presentes na mucosa intestinal e preservar a camada de secrecao
de muco destes animais, induzidos a Retocolite Ulcerativa.

No mesmo ano, Saha (2017) encontrou mucoprotecéo a partir de L. lactis
expressando Lipocalin-2 em camundongos induzidos a Retocolite Ulcerativa
com DSS, além de avaliar e de constatar que a melhora de marcadores
sistémicos e colbnicos se correlacionam com a gravidade da inflamacao.

Wong et al. (2017) relatam que pacientes com Retocolite Ulcerativa sao
mais suscetiveis a exposicao a toxinas do limen intestinal e a micro-organismos
devido a perda da camada de muco. O aumento da apoptose na Retocolite
Ulcerativa pode levar a quebra da funcéo da barreira epitelial e, assim, facilitar
ainda mais a invasdo de substancias intraluminais na mucosa. Os autores
demonstram em seu estudo que a codificacdo do peptideo antimicrobiano
relacionado a catelicidina (MCRAMP) modificado L. lactis poderia promover
efetivamente a proliferacdo celular na camada de muco e reduzir a morte da
célula, promovendo remodelacdo do epitélio intestinal. O aprimoramento do
reparo da mucosa permite uma recuperacdo mais rapida da funcéo do tecido,
levando a reducdo da exposicdo a varios agentes patogénicos que contribuem
para a retocolite.

A Figura 2 demonstra a utilizacdo de L. lactis como vetor de entrega de
substancias que auxiliam na modulacéo intestinal de camundongos nas DIl (a
exemplo da retocolite induzida por DSS). Além de promover a reestruturacéo da
diversidade da microbiota por meio da inclusdo de uma BAL com potencial

probidtico, L. lactis como vetor de entrega auxilia na manutengdo da integridade
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da camada de muco, tornando-a mais funcional. Dessa forma, a camada de

muco garante a protecao do érgdo e age como barreira fisica contra patégenos.

[ Utilizacio De Lactococcus Lactis Como Vetor De Entrega Nas DIl j
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Figura 2. Utilizacdo de Lactococcus lactis como vetor de entrega nas doencas
inflamatorias intestinais.

Fonte: Elaborada pelos préprios autores.

Outro aspecto importante demonstrado na Figura 2 € que L. lactis é capaz
de devolver a funcionalidade da barreira epitelial intestinal por meio do aumento
da expressao das proteinas de juncao de ocluséo (tight junctions), que permitem
gue a permeabilidade seletiva do intestino seja mantida. Ja a barreira vascular
intestinal, que fica comprometida com o aparecimento das DII, € beneficiada com
L. lactis, pois esta é capaz de manter a integridade da camada transepitelial que
reveste o intestino e é responsavel pela permeabilidade vascular intestinal.

De acordo com os resultados, a utilizacdo de L. lactis como vetor de
entrega auxilia na remissdo das DIl. No estudo de Chiabai et al. (2019), os
camundongos tratados apenas com DSS, sem administracdo de bactérias
apresentaram uma pontuacao histolégica de 2,1 + 0,13 e os camundongos
tratados coma linhagem invasiva L. lactis mais plasmideo (LLF) apresentaram

uma pontuacédo de 2,0 £ 0,22. Além disso, os camundongos que receberam L8



lactis com anticorpo antiTNFa apresentaram um indice de atividade da doenca
significativamente menor (1,1 + 0,15) e, portanto, um processo inflamatério
reduzido em comparagao aos camundongos do grupo LL-F.

Também foi possivel notar que, no estudo de Song et al. (2019), os
escores de atividade da doenca para os grupos sem a bactéria L. lactis foram
significativamente maiores do que os do grupo onde L. lactis era o vetor. O
escore histolégico reduziu de 7 para 5. ApGs o tratamento com L.lactis
codificando lactoferricina-lactoferrampina bovina a maioria dos indices
caracteristicos recuperaram ou foram semelhantes ao grupo controle.

No estudo de Foligne et al. (2007) a suplementacéo oral de camundongos
com L. lactis produzindo IL-10 ou proteina V de baixa resposta ao calcio conferiu
grau semelhante de protecdo contra colite induzida por acido 2,4,6-
trinitrobenzenosulfénico (TNBS), com reducdes equivalentes na perda de peso
corporal, escores de atividade macroscopica da doenca e melhorias histologicas
semelhantes e, reducdes na atividade da mieloperoxidase tecidual. No mesmo
estudo, apos a inducéo da colite por DSS, a mucosa e a submucosa do célon de
camundongos tratados com L. Lactis associado com proteina V de baixa
resposta ao calcio foram quase normais, apenas com uma leve infiltracdo de
algumas células inflamatorias.

Assim como nos estudos anteriores, a analise histologica realizada por
Saha et al. (2017) indicou que a colite em camundongos tratados com DSS + L.
lactis +Lipocalin 2 apresentou menor gravidade, quando comparado somente
com a administracdo de DSS e camundongos tratados com DSS + L. lactis,
observando uma diminuicdo no escore histolégico de 8 para 7. O mesmo foi
observado no estudo de Wong et al. (2017), onde o escore passou de 2 para 1,
sendo que essa reducdo foi comparada com o uso do medicamento
sulfazalazina, comumente utilizado no tratamento de DII.

Cunha em 2020, analisou amostras histologicas de camundongos ap0s
inducdo de colite e evidenciou que o grupo contendo a bactéria L. lactis
apresentou lesGes caracterizadas como leves. Dessa forma, a fibrose tecidual
intestinal dos camundongos tratados passou do escore 15 para o escore 10,
sendo que essa medida foi associada com a intensidade do infiltrado inflamatdrio

agudo, hiperemia, erosao e necrose.
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E possivel sugerir, levando-se em consideracdo o possivel beneficio da
utilizacdo de L. lactis nas DIl aqui apresentados, que esta espécie de BAL pode
auxiliar no tratamento e na modulacao intestinal de animais que apresentam
Retocolite Ulcerativa e Doenca de Crohn. Sendo assim, o presente estudo
sugere uma possivel alternativa ao tratamento e modulagédo das DIl em seres
humanos, de tal forma que a bactéria em estudo é capaz de auxiliar na remissao
de sintomas e, consequentemente, fornecer maior qualidade de vida aos

pacientes acometidos por estas doencas.

4. Discusséo

Muitas bactérias probidticas tém sido descritas como ferramentas
promissoras para o tratamento e prevencao de DIl, como a BAL L. lactis. Na
presente revisdo sistematica, encontramos que L. lactis é uma bactéria
probidtica com agédo potencial no tratamento de DIl e elucidamos alguns dos
mecanismos subjacentes ao seu efeito anti-inflamatorio, a exemplo da Figura 2
demonstrada anteriormente. Desta forma, foram encontrados seis artigos que
demonstraram o efeito probidtico de L. lactis na prevencéo e na modulacédo de
DII.

Como demonstra Shigemori e Shimosato (2017) a entrega direcionada ao
local de moléculas com propriedades anti-inflamatérias usando probioticos
geneticamente modificados, mostra-se promissora como uma nova estratégia
para a prevencéao e tratamento da DIl. Segundo os autores, as vantagens dos
probidticos incluem a capacidade de usar bactérias como veiculo de entrega,
permitindo o uso seguro e de longo prazo por seres humanos, diminuicdo dos
riscos de efeitos colaterais e reducao de custos.

A reducéo do indice de atividade da doenca pode ser observada quando
h&d uma diminuicdo do escore histoldgico no ambiente intestinal de animais
acometidos pelas DIl. Saha et al. em 2017, observaram que houve uma
diminuicdo no escore histoldgico, evidenciando a reducédo do escore 8 para o
escore 7. Os resultados apresentados por este estudo corroboram com o estudo
de Steidler et al. (2003), que administraram L. lactis modificado secretando IL-10
em dois modelos de camundongos apos inducdo de colite ulcerativa induzida

com DSS. No estudo, L. lactis modificado como vetor de entrega de IL-10,
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apresentou significativa reducdo da colite (cerca de 50%), além de prevenir 0
aparecimento da colite ulcerativa nestes animais.

Ja& no estudo de Simcic et al. (2019), cepas de L. lactis foram utilizadas
para induzir um perfil de citocinas anti-inflamatérias ex vivo na mucosa inflamada
por DII. Quando a mucosa acometida por DIl foi incubada com qualquer cepa de
L. lactis a 1 x 10° UFC/mL, os niveis de TNF-a e IL-23 foram significativamente
diminuidos em relacdo aos da cultura estéril. No estudo de Foligne et al. (2007)
a mucosa e a submucosa do célon de camundongos tratados com a utilizacao
de L. lactis como vetor de entrega também apresentaram apenas uma leve
infiltracdo de algumas células inflamatorias, apresentando caracteristicas
semelhantes & de uma mucosa intestinal saudavel.

No estudo de Wang et al. (2019), a administracao oral de L. lactis como
vetor de entrega de citocinas anti-inflamatorias induziu o acumulo de IL-35 no
[limen intestinal de camundongos. Quando administrado preventivamente, os
camundongos exibiram diminui¢cdo da perda de peso, redu¢cao do encurtamento
do cdélon, bem como alteragcbes histopatoldgicas associadas a colite, indicando
gue a administracdo oral de L. lactis como vetor de entrega de IL-35 contribuiu
para a supressao de DSS induzida, impedindo a progressdo da colite. A
progressdo da colite também foi impedida com a reducdo de alteracbes
histopatolégicas no estudo de Cunha (2020), onde a fibrose tecidual intestinal
dos camundongos tratados passou do escore 15 para o escore 10.

No estudo de Zurita-Turk et al. (2020), a administracdo oral de L. lactis
para camundongos com deficiéncia de IL-10 ndo apenas levou a producao de
IL-10 por estes, como também, consequentemente, diminuiu o agravamento da
doenca, apresentando menor escores e danos histolégicos, aumento dos niveis
de IL-10 e tendéncia a diminuir os niveis de citocinas pro-inflamatorias. Ja Berlec
et al. (2017), administrou L. lactis e aliviou a gravidade da colite uma semana
apos a inducéo da colite com DSS, mais eficazmente quando administrado de
forma preventiva antes, durante e apds a administracdo de DSS.

Em Souza et al. (2016) a IL-4 foi inserida em L. lactis para avaliar o
potencial terapéutico da cepa recombinante contra colite induzida por TNBS em
ratos. A administracado intragastrica de L. lactis foi capaz de diminuir a gravidade
da colite, com camundongos apresentando niveis diminuidos de atividade de IL-
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estudo mostra que L. lactis € uma boa escolha para manter o equilibrio anti-
inflamatdrio e pro-inflamatorio no trato gastrointestinal, aumentando os niveis de
secrecdo de IL-10 células reguladoras e, assim, demonstrando a eficacia desta
nova estratégia baseada na entrega de DNA. Dados semelhantes a este estudo
foram observados no estudo de Foligne et. al (2007), no qual observou-se uma
reducdo nos escores de atividade macroscépica da doenca e reducao na
atividade da mieloperoxidase tecidual.

Shigemori et al. (2015) desenvolveu uma cepa de L. lactis que secreta a
molécula anti-inflamatéria recombinante heme oxigenase-1 de camundongos.
Os efeitos da dosagem oral continua de curto prazo foram avaliados em
camundongos com colite aguda induzida por DSS como um modelo de DII. A
colite aguda em camundongos foi acompanhada por um aumento na pontuacéo
do indice de atividade da doenca e altera¢fes histopatologicas. O mesmo pbde
ser observado no estudo de Song (2019), onde os camundongos que receberam
substancia contendo L. lactis como vetor de entrega, apresentaram um indice de
atividade da doenca significativamente menor e, portanto, um processo
inflamatorio reduzido em comparacdo aos camundongos do grupo sem a
utilizagdo de L. lactis como vetor.

A administracdo oral diaria de L. lactis secretando heme oxigenase-1
melhorou significativamente os sintomas associados a colite. Além disso,
aumentou significativamente a producdo da citocina anti-inflamatoria IL-10 e
diminuiu a expressao de citocinas pro-inflamatoérias como IL-1a e IL-6 no célon
em comparacao com uma cepa de controle vetorial.

O tratamento sistémico de pacientes com DIl com anticorpos anti-fator de
TNF-a é uma abordagem altamente promissora, mas varias desvantagens
permanecem, incluindo efeitos colaterais relacionados a administracao sistémica
e alto custo do tratamento. No estudo de Vandenbroucke (2010), L. lactis foi
projetado para secretar nanocorpos monovalentes e bivalentes murinos
neutralizantes de TNF-a como proteinas terapéuticas, que sao mais estaveis
gue os anticorpos convencionais. Os nanocorpos secretados por L. lactis
neutralizaram o TNF-a in vitro. A administracao oral diaria de L. lactis secretora
de nanocorpos resultou na entrega local de nanocorpos anti- TNF-a no coélon e

reduziu significativamente a inflamagcdo em camundongos com colite crénica
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induzida por DSS. Além disso, essa abordagem também foi bem sucedida em
melhorar a enterocolite estabelecida em camundongos com deficiéncia de IL-10.

Segundo Plavec e Berlec (2019), BAL como Lactococcus e Lactobacillus,
tém um longo histérico de uso na industria de alimentos e estdo se tornando
atraentes para uso terapéutico devido a sua seguranca, efeitos benéficos
intrinsecos a saude e consideravel potencial biotecnolégico. Os sistemas
estabelecidos para engenharia sdo combinados com novas abordagens para
permitir o uso das bactérias acido laticas como vetores para entrega de varias
moléculas terapéuticas, pois podem ser usados para o tratamento ou prevencao

de inumeras condicdes: DI, infec¢des e doencas autoimune.

5. Concluséo

E possivel sugerir, levando-se em consideracdo o possivel beneficio da
utilizacéo de L. lactis nas DIl aqui apresentados, que esta bactéria pode auxiliar
no tratamento e na modulacao intestinal de animais que apresentam Retocolite
Ulcerativa e Doenca de Crohn. O presente estudo sugere ainda uma possivel
alternativa ao tratamento e modulacao das DIl em seres humanos, de tal forma
gue a bactéria em estudo, L. lactis, € capaz de auxiliar na remissao de sintomas
e, consequentemente, fornecer maior qualidade de vida aos pacientes

acometidos por estas doencas.
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