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RESUMO

O uso de bactérias probioticas foi recentemente considerado como uma possibilidade para
prevencdo contra a instalacdo ou atenuacdo de processos infecciosos, principalmente empregando as
espécies pertencentes aos géneros Lactobacillus que predominam na microbiota gastrintestinal. Tais
bactérias tém papel importante na imunomodulacdo do sistema imune, provavelmente pela ativacao
de células dendriticas e de células T regulatdrias. A presente prospeccdo tem a finalidade de tracar
um panorama a partir de patentes, artigos, teses e dissertacdes que utilizam como base
biotecnoldgica probidticos Lactobacillus com atividade imunomoduladora.

Palavras chave: Probidticos. Lactobacillus. Imunomodulago.

ABSTRACT

The use of probiotic bacteria has recently been considered as a possibility for prevention or
attenuation installation of infectious processes, mainly employing the species belonging to the
genera Lactobacillus predominate in the gastrointestinal microbiota. These bacteria play an
important role in immunomodulation of the immune system, probably by activating dendritic cells
and regulatory T cells. This survey aims to give an overview from patents, articles, theses and
dissertations that use as probiotics Lactobacillus based biotechnology with immunomodulatory
activity.
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INTRODUCAO

A microbiota do trato gastrointestinal é um sistema complexo de micro-organismos que apresenta
uma grande influéncia na saude humana, sendo conhecida por contribuir para a maturacdo do
intestino, nutricdo do hospedeiro, resisténcia a patdgenos e manutencdo da saude do hospedeiro
(STECHER; HARDT, 2008). Estudos in vitro e in vivo ttm demonstrado que 0 ecossistema
bacteriano intestinal normal representa uma barreira extremamente efetiva em oposi¢cdo a micro-
organismos patogénicos e oportunistas (FULLER, 1989; EMAMI et al., 2009; TLASKALOVA-
HOGENOVA et al., 2011). A compreensdo acerca das fungfes da microbiota intestinal e o uso de
alguns micro-organismos para promocao da salide humana tém apresentado avangos significativos.
O emprego desses micro-organismos oferece uma abordagem inovadora para a concepgdo de
medidas terapéuticas e de controle para doencas especificas (RAOULT, 2008).

Esses micro-organismos benéficos ao ser humano tém sido designados de probidticos. Segundo a
Organizacdo das NacGes Unidas para Agricultura e Alimentacdo e a Organizacdo Mundial de
Saude, probidticos sdo micro-organismos vivos que quando administrados em quantidades
adequadas conferem beneficios a saude do hospedeiro (FAO/WHO, 2001). Os probioticos podem
ser utilizados para o tratamento de uma variedade de doencas gastrointestinais, incluindo a doenca
inflamatdria intestinal (DI1), sindrome do cdlon irritavel e diarreia associada ao uso de antibioticos
(REID, 1999).

O principal mecanismo de protecdo mediado por bactérias probidticas contra infeccdes é a
imunoestimulacdo ndo especifica do intestino, porém as moléculas e os mecanismos envolvidos
nesse processo nao estdo completamente elucidados (MORELLI, 2002). Probidticos podem ser
capazes de modular as defesas dos hospedeiros incluindo a resposta imune inata assim como a
adquirida. Esse modo de acdo é mais provavelmente mais importante para prevencdo e terapia das
doencas infecciosas do intestino e também para o tratamento de inflamacgdes crbnicas do trato
digestivo e partes relacionadas (OELSCHLAEGER, 2010).

Os mecanismos que direcionam as respostas imunoldgicas determinadas pelo uso de probidticos
tém sido avaliados pela caracterizacdo dos perfis de citocinas, quimiocinas e células do sistema
imune que participam deste processo. Com este objetivo, Perdigdnet al. (2002), estudaram o efeito
da interacdo de probidticos com o sistema imune do aparelho digestivo de camundongos. Foi
observado entéo, o aumento da producéo das citocinas IFN-y e TNF-a para todas as cepas utilizadas
e, para algumas bactérias, a producdo das citocinas IL-10 e IL-4. Kawahara e Otani (2006)
avaliaram a expressdo de citocinas por esplendcitos de camundongos induzidos por cepas de
Lactobacillus e todas apresentaram uma inducdo do aumento da produgdo de IFN-y e IL-12.0s
probioticos apresentam muitas outras fungdes imunomoduladoras que tém sido extensivamente
investigadas (SHIDA; NANNO, 2008). Com isso a elucidacdo molecular das a¢es desses micro-
organismos ajudara a identificar os verdadeiros probi6ticos e selecionar os mais apropriados para a
prevencdo e/ou tratamento de determinada doenga. Mesmo assim ainda & um longo caminho a ser
percorrido para alcancgar essa meta, sendo validos os esforgos para desenvolver mais probioticos na
forma de medicamentos (e ndo apenas como suplementos alimentares) para aumento do arsenal,
afim de combater velhas e novas doencas intestinais dentre elas a diarréia, que segundo a
Organizacdo Mundial de Salude é segunda maior causa de morte entre criangas menores de cinco
anos de idade (BRYCE et al., 2005).

Neste contexto, 0s probidticos surgem como uma abordagem terapéutica e de prevencao inovadora,
0s quais irdo promover um aumento da microbiota intestinal benéfica (DASH, 2005). Além disso,
esses micro-organismos podem atenuar ou prevenir o processo infeccioso em determinados sitios
anatémicos, como o intestino, agindo diretamente sobre o enteropatégeno. Este mecanismo incluiria
a competicao por receptores no tecido alvo ou através da producdo de substancias com atividade
antimicrobianas (OHLAND; MACNAUGHTON, 2010).
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Esta prospeccdo tecnoldgica tem como objetivo realizar o levantamento de patentes, bem como
artigos, teses e dissertacdes que tenham relacdo com micro-organismos probiéticos Lactobacillus
que apresentam atividade imunomoduladora.

ESCOPO

Para o desenvolvimento desta prospec¢do foram pesquisadas, nos bancos de dados nacional e
internacionais, palavras-chave previamente selecionadas, bem como o agrupamento destas:
Probidtico, Lactobacillus e atividade imunomoduladora.

As bases previaamente selecionadas de busca de patentes foram: Instituto Nacional de Propriedade
Industrial (INPI), European Patent Office (EPO) e World Intellectual Property Organization
(WIPO). Para pesquisa de teses e dissertacdes foi utilizado o banco de teses da Coordenacdo de
Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior (CAPES) e, para busca de artigos cientificos foram
utilizados os bancos de dados: Web ofscience, Pubmed e Sciencedirect.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Para a confeccdo dos graficos foram utilizadas as 702 patentes depositadas na Intellectual Property
Organization (WIPO) por melhor atenderam ao tema proposto da pesquisa (Tabela 1).

Tabela 1 - Pesquisa de patentes por palavras chave nas bases de dados mais consultadas

Palavras chave INPI  EPO  WIPO
Probidtico* and Lactobacillus/ Probiotic and Lactobacillus 03 1007 837
Imunomodulag&o* / immunomodulation 11 874 49110
Atividade imunomoduladora*/immunomodulatoryactivity 54 549 36 646

Probidtico* Lactobacillus and atividade imunomoduladora* /Lactobacillus
probiotic and immunomodulatory activity

Fonte: Autoria propria, 2015.

00 02 702

Dentre as teses e dissertacGes depositadas na CAPES, foi observado apds truncagem de palavras
chave apenas uma tese que atendeu ao agrupamento das palavras Probidtico Lactobacillus com
atividade imunomoduladora (Tabela 2).

Tabela 2 - Pesquisa de teses e dissertagfes por palavras chave

Palavras chave Dissertacoes e Teses
Probidtico 122

Lactobacillus 176
Imunomodulacéo 95

Atividade imunomoduladora 52
ProbidticoLactobacillus e atividade imunomoduladora 01

Fonte: Autoria propria, 2015.
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Por se tratar de um tema estreitamente relacionado ao meio académico, j& se previa uma
predominancia do nimero de artigos relacionados aos Probioticos Lactobacillus com atividade
imunomoduladora quando comparados aos numeros de patentes. Apenas na base de artigos Science
direct foram observados 1260 resultados, conforme apresentado na Tabela 3.

Tabela 3 - Pesquisa de artigos cientificos por palavras chave

Palavras chave o f:cvizlr::ce Pubmed  Sciencedirect
Probiotic and Lactobacillus 7 862 5470 9627
Immunomodulation 10125 246 306 24 910
Immunomodulatoryactivity 8 304 6 284 43 252
Probiotic Lactobacillus and 100 65 1260

immunomodulatory activity
Fonte: Autoria prépria, 2015.

Os Estados Unidos da América sdo o pais que detém o maior nimero de patentes acerca do tema
Probidticos Lactobacillus com atividade imunomoduladora. Somente na base WIPO, 262 patentes
foram recuperadas (Figura 1).

Figura 1 - Numero de patentes depositadas por pais de origem recuperadas na base WIPO
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Fonte: Autoria propria, 2015.

Em relacdo a Classificagdo Internacional de Patentes (IPC) para o tema Probioticos Lactobacillus
com atividade imunomoduladora, predominaram as secdes A (necessidades humanas) e C (quimica;
metalurgia). Da subclasse AG61K (preparacbes para finalidades médicas, odontologicas ou
higiénicas) foram detectadas565 patentes, seguida da subclasse A61P (atividade terapéutica
especifica de compostos quimicos ou preparacfes medicinais) com 325 patentes (Figura 2).

De acordo, com a Figura 3, é possivel verificar um decréscimo na quantidade de patentes de
produtos probidticos com o passar dos anos. Em 2004, apenas 23 patentes haviam sido depositadas,
sendo que o apogeu foi em 2008, com 101 depdsitos de patentes e progressivamente caindo para 33
depdsitos em 2013 e apenas 18 depositos foram efetuados até 10 de julho de 2014. Isso pode
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significar uma saturacdo do tema por esgotamento das possibilidades tecnoldgicas, ou ainda na
atuacdo restrita quanto a possibilidade de emprego de produtos naturais em busca de probidticos.

Figura 2 - Classificacdo das patentes recuperadas de acordo com a classificacao internacional de patentes
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Fonte: Autoria propria, 2015.

Figura 3 - Evolucdo anual da quantidade de depdsito de patentes (WIPO)
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Fonte: Autoria propria, 2015.

CONCLUSAO

A prospeccdo evidenciou que a maioria das patentes envolvendo o tema principal esta depositada na
Intellectual Property Organization (WIPO) e os Estados Unidos da América é o pais que mais
depositou patentes. No Brasil ndo foi detectado nenhum depdsito de patente com este tema. Artigos
cientificos, seguidos de dissertacdes e teses abordam de forma expressiva o tema. Ficaram evidentes
as oportunidades de inovagOes nesta area da pesquisa e o potencial da producéo académica em gerar
patentes que envolvem o tema Probioticos Lactobacillus com atividade imunomoduladora.

PERSPECTIVAS
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O investimento em patentes de novas estirpes de Probidticos Lactobacillus que apresentem
atividade imunomoduladora adequada é de grande interesse, principalmente para o tratamento de
determinadas enfermidades que apresentam elevados indices de morbidade, como as infeccdes
intestinais e as desordens imunoldgicas. A identificagdo de novas espécies a partir de pesquisas
nacionais ajudaria a diminuir os custos, tornando a possibilidade de tratamento com probidticos
mais acessiveis as populacbes mais carentes. Diante da necessidade de novas alternativas ao
tratamento dessas doencas, a pesquisa de novos micro-organismos com potencial probidtico pode
representar um avango importante para a elevacgdo do nivel de satde do ser humano e colocar o pais
na perspectiva mundial do mercado de desenvolvimento de novos bioprodutos.
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