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Efeito antialérgico do probiótico Lacticaseibacillus paracasei na Síndrome da Asma e Rinite 
Alérgica Combinadas (CARAS) experimental. MOURA, B. V. S. Trabalho de Conclusão de 

Curso. Coordenação do Curso de Farmácia, CCS/UFPB, 2024. 

 

RESUMO 

A Síndrome da Asma e Rinite Alérgica Combinadas (CARAS) é uma doença 
crônica que acomete o sistema respiratório, trata-se da coexistência da asma e 
rinite alérgica no mesmo indivíduo. Sua patogênese é caracterizada por uma 
resposta imune do tipo 2 (TH2), caracterizada por eosinofilia e aumento dos níveis 
séricos de imunoglobulina E alérgeno específica (IgE). Evidências demonstram que 
a microbiota pulmonar e intestinal possui importante papel na homeostase do 
sistema imunológico e que o uso emergente de probióticos acarreta efeitos 
antialérgicos. Portanto, o objetivo deste estudo foi investigar o efeito da 
suplementação oral com Lacticaseibacillus paracasei (Lp) em modelo de CARAS 
experimental.  Camundongos BALB/c fêmeas (n=5) foram sensibilizados com 
ovalbumina (OVA, 5mg/mL), desafiados com OVA (5% em solução salina), 
suplementados por via oral com Lp (1 x 109 UFC) ou tratados com dexametasona 
(2mg/kg), uma hora antes de cada desafio antigênico. Os protocolos experimentais 
foram aprovados pelo CEUA/UFPB (7316150420). Os animais alérgicos e 
suplementados com o Lp apresentaram diminuição nos níveis séricos de IgE OVA-
específica (p < 0,001) e das citocinas IL-4 e IL-13 (p < 0,001) dependente do 
aumento nos níveis de IFN-γ (p < 0,01). Em adição, a suplementação com Lp 
reduziu os sinais clínicos da rinite alérgica como espirros e fricções nasais, e a 
hiper-reatividade à histamina. No pulmão dos animais alérgicos e suplementados 
com o Lp, constatou-se atenuação dos aspectos histológicos alterados tais como 
redução do infiltrado celular, diminuição da deposição de muco e da deposição de 
matriz extracelular. Portanto, os resultados preliminares obtidos nesse estudo 
indicam que o probiótico Lacticaseibacillus paracasei apresenta efeito antialérgico, 
promovendo desvio de resposta imune do tipo TH2 para o tipo TH1 e, 
consequentemente, melhora dos sinais clínicos, bem como do aspecto histológico 
pulmonar, característicos da fisiopatologia da CARAS. 

 

Palavras-chave: Resposta TH2; IgE; Probióticos; IFN-γ; Imunomodulação. 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

Antiallergic effect of the probiotic Lacticaseibacillus paracasei in the experimental 
Combined Asthma and Rhinitis Allergic Syndrome (CARAS). MOURA, B. V. S. Trabalho de 

Conclusão de Curso. Coordenação do Curso de Farmácia, CCS/UFPB, 2024. 

 

ABSTRACT 

Combined Allergic Rhinitis and Asthma Syndrome (CARAS) is a chronic disease 
that affects the respiratory system, characterized by the coexistence of asthma and 
allergic rhinitis in the same individual. Its pathogenesis is marked by a type 2 
immune response (TH2), characterized by eosinophilia and increased serum levels 
of allergen-specific immunoglobulin E (IgE). Evidence suggests that pulmonary and 
intestinal microbiota play a significant role in the homeostasis of the immune system, 
and the emerging use of probiotics has shown antiallergic effects. Therefore, the 
objective of this study was to investigate the effect of oral supplementation with 
Lacticaseibacillus paracasei (Lp) in an experimental CARAS model. Female BALB/c 
mice (n=5) were sensitized with ovalbumin (OVA, 5 mg/mL), challenged with OVA 
(5% in saline solution), and supplemented orally with Lp (1 x 109 CFU) or treated 
with dexamethasone (2 mg/kg), one hour before each antigen challenge. The 
experimental protocols were approved by the CEUA/UFPB (7316150420). The 
allergic animals supplemented with Lp showed a decrease in serum levels of OVA-
specific IgE (p < 0.001) and the cytokines IL-4 and IL-13 (p < 0.001), associated 
with increased levels of IFN-γ (p < 0.01). Additionally, Lp supplementation reduced 
clinical signs of allergic rhinitis such as sneezing and nasal rubbing, as well as 
histamine hyperreactivity. In the lungs of allergic animals supplemented with Lp, 
there was attenuation of altered histological aspects, such as reduced cellular 
infiltrate, decreased mucus deposition, and reduced extracellular matrix deposition. 
Therefore, the preliminary results obtained in this study indicate that the probiotic 
Lacticaseibacillus paracasei has an antiallergic effect, promoting a shift in the 
immune response from TH2 to TH1 type and consequently improving clinical signs 
and the histological aspects of the lungs, characteristic of the pathophysiology of 
CARAS. 

 

Keywords: TH2 response; IgE; Probiotics; IFN-γ; Immunomodulation. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

A Síndrome da Asma e Rinite Alérgica Combinadas (CARAS) é uma doença 

crônica que acomete o sistema respiratório, caracterizada pela coexistência de 

asma e rinite alérgica no mesmo indivíduo (Paiva Ferreira et al. 2019). A 

prevalência dessas doenças alérgicas tem aumentado globalmente, repercutindo 

na qualidade de vida da população (Tohidinik et al. 2019).  

Estudos têm demonstrado haver relação epidemiológica e fisiopatológica 

entre asma e rinite alérgica. Epidemiologicamente, entre 70% e 90% dos indivíduos 

diagnosticados com asma possui rinite alérgica, enquanto 40% dos pacientes 

acometidos com rinite alérgica possui asma (Pawankar et al., 2009; Tang et al., 

2019). Em termos fisiopatológicos, os indivíduos apresentam resposta imune do 

tipo 2 (TH2), caracterizada por eosinofilia e níveis séricos aumentados de 

imunoglobulina E (IgE) alérgeno específica. A hiper-reatividade das vias aéreas e 

produção elevada de muco são características clínicas comuns nessas duas 

doenças (Bezerra Barros et al., 2020). 

Atualmente, a farmacoterapia utilizada para o tratamento da CARAS é 

baseada no uso de anti-histamínicos, descongestionantes nasais, 

broncodilatadores e corticosteroides. Entretanto, essas classes terapêuticas estão 

relacionadas à inúmeros efeitos colaterais e adversos, como sedação, taquicardia, 

retenção urinária e glaucoma, entre outros, dificultando a adesão terapêutica pelo 

paciente (Carlson, 2019). Logo, faz-se necessário a busca por novas abordagens 

terapêuticas para o manejo dessa síndrome.  

Estudos têm mostrado que a microbiota pulmonar e intestinal possui um 

importante papel na homeostase do sistema imunológico, e que a disbiose ou 

alteração das cepas bacterianas no trato gastrointestinal e respiratório estão 

associadas ao desenvolvimento de doenças pulmonares (Ashique et al., 2022). 

Nesse contexto, o uso emergente de bactérias ácido láticas com potencial 

probiótico são uma opção promissora no manejo de doenças alérgicas inflamatórias 

crônicas (Garcia-Castillo et al., 2018).  
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Na literatura, é visto que espécies do gênero Lactobacillus demonstram 

efeitos terapêuticos pela modulação da resposta imune, diminuindo a produção de 

citocinas pró-inflamatórias e promovendo resposta imune anti-inflamatória 

(Anatriello et al., 2019; Kalliomäki et al., 2010; Wu et al., 2022). É provável que o 

efeito anti-inflamatório e a eficácia de bactérias ácido láticas sejam resultado de 

uma combinação de vias de sinalização ativadas por um padrão específico de 

ligantes derivados do probiótico (MAMPs- Padrões Moleculares Associados ao 

Micro-organismo) que interagem com os receptores (PRRs- Receptores de 

Reconhecimento Padrão) presentes nas células hospedeiras (Samuelson; Welsh; 

Shellito, 2015). Contudo, os detalhes sobre os mecanismos exatos de ação pelo 

qual as células probióticas interagem com as células hospedeiras ainda não são 

completamente caracterizados (Sharma; Im, 2018).  

Trabalhos anteriores demonstraram efeito antialérgico do probiótico 

Lacticaseibacillus paracasei (Lp) em estudo clínico de dermatite atópica, efeito 

também observado em modelo experimental de asma alérgica (Wang et al., 2015; 

Wang et al., 2017). Diante do exposto, a suplementação com o Lp surge como 

alternativa promissora para a modulação da resposta imune na CARAS. 
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2 REFERENCIAL TEÓRICO 

 

2.1  Origem e definição da CARAS 

 

A asma alérgica (AA), é uma doença inflamatória crônica que acomete as 

vias aéreas inferiores, ocorre em reposta a alérgenos, tais como ácaros, pelos de 

animais, pólen e mofo, sendo caracterizada por obstrução e inflamação do pulmão, 

que resulta em sintomas como tosse, sibilância, aperto no peito e dificuldade 

respiratória (Gans, et al., 2020; Paiva Ferreira et al., 2019). Já a rinite alérgica (RA) 

é uma condição inflamatória crônica das mucosas nasais, que ocorre em reposta 

aos mesmos alérgenos da AA, sendo caracterizada por sintomas como congestão 

nasal, espirros, prurido e rinorreia, que causam redução da sensibilidade olfatória 

e disfunção da mucosa nasal (De Paula, et al., 2024). 

Essas duas condições estão intimamente relacionadas uma vez que 

acometem o sistema respiratório, compartilham os mesmos fatores de risco, como 

predisposição genética e sensibilidade a alérgenos ambientais; mesma 

fisiopatologia, sendo mediadas por IgE alérgeno específica, apresentando o 

mesmo perfil de células inflamatórias, e serem desencadeadas por desequilíbrio 

das respostas TH1 / TH2; apresentam o mesmo princípio terapêutico, como uso de 

anti-histamínicos, descongestionantes e corticosteroides (Paiva Ferreira et al., 

2021). Somado a isso, dados epidemiológicos demonstram que a AA acomete mais 

de 300 milhões de pessoas mundialmente, e destes, 70-90% possuem RA. 

Enquanto a RA acomete mais de 400 milhões de pessoas, e destes, 40% possuem 

AA (Pawankar et al., 2009; Tang et al., 2019; Chiu et al., 2021; Hoyte et al., 2018). 

Diante de tantas semelhanças fisiopatológicas entre a RA e AA e por ser, 

cada vez mais comum, que o mesmo indivíduo apresente ambas as doenças, 

levou-se a classificação de uma única doença que acomete o sistema respiratório, 

intitulada de Síndrome da Asma e Rinite Alérgica Combinadas (CARAS) (Paiva 

Ferreira et al., 2019). 
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2.2  Mecanismos fisiopatológicos e regulatórios da CARAS 

 

A CARAS se apresenta em indivíduos atópicos, ou seja, geneticamente 

predisponentes ao desenvolvimento de alergias (Paiva Ferreira et al., 2019). O 

processo alérgico em indivíduos com CARAS ocorre de maneira mais exacerbada 

quando comparado a indivíduos que apresentam apenas uma condição, seja AA 

ou RA (Li et al., 2016).  

A fisiopatologia da CARAS é mediada por uma resposta imune TH2, que 

ocorre em três fases (Figura 1). Na fase de sensibilização, ocorre o primeiro contato 

do alérgeno com o indivíduo atópico, o qual adentra as mucosas do epitélio 

respiratório, estimulando células epiteliais a liberarem IL-33, IL-25 e Linfopoetina 

do Estroma Tímico (TSLP), por consequência, induzindo a produção de IL-13 e IL-

5 por células linfoides inatas do tipo 2 (ILC-2) e ativação de células dendríticas 

(DCs) responsáveis por reconhecer o alérgeno (Eifan; Durham, 2016: Li et al., 

2016). As DCs se direcionam aos linfonodos para apresentar peptídeos 

alergênicos, via molécula do Complexo Maior de Histocompatibilidade de Classe 2 

(MHC-II), aos linfócitos T CD4+ virgens, que polarizam para o perfil TH2 na presença 

de IL-4, com ativação dos fatores de transcrição GATA-3 (fator de transcrição de 

ação trans específicos de células T do tipo 3) e STAT-6 (transdutor de sinal e 

ativador de transcrição 6). Os linfócitos TH2 produzem IL-4, IL-13 e IL-5 (citocinas 

típicas do perfil TH2) promovendo a diferenciação dos linfócitos B em plasmócitos 

produtores de IgE alérgeno específica, a qual se ligam aos seus receptores de alta 

afinidade I (FcεRI) presentes em mastócitos, basófilos e eosinófilos (Nasr et al., 

2017; Holgate et al., 2015). 

Na fase de reação imediata, o alérgeno se liga ao complexo IgE–FcεRI, 

provocando a liberação de mediadores pré-estocados, como a histamina, e 

formação como prostaglandinas e leucotrienos dentre outros mediadores 

inflamatórios.  A histamina, por ser um dos primeiros mediadores liberados pelas 

células inflamatórias, possui papel central na fisiopatologia da CARAS, sendo 

responsável por provocar efeitos como: vasodilatação local; aumento da 

permeabilidade vascular; migração de mais células inflamatórias para as vias 
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aéreas e broncoconstrição. Em adição, esse mediador atua em terminações 

nervosas sensoriais, originando sintomas nasais, como espirros, prurido, 

congestão e corrimento nasal (Watts et al., 2019; Xu; Zhang; Wang, 2014).  

Na fase de reação tardia, acontece a manutenção do processo inflamatório 

TH2 e cronicidade da CARAS, contando com a participação de diversas células e 

mediadores inflamatórios. A IL-4 e a IL-13 são as principais responsáveis pela 

amplificação do processo inflamatório, uma vez que induzem macrófagos tipo 2 

(M2) a produzir TGF-β, a qual ativa os fibroblastos a produzirem fibras colágenas 

que se depositam nas vias áreas, ocasionando fibrose tecidual (Boulet, 2018; 

Holgate et al., 2015). Essas citocinas também são capazes de ativar diretamente 

os fibroblastos, resultando em hiperprodução de colágeno nas vias áreas, e 

promover hipertrofia e hiperplasia de células musculares lisas, levando a um quadro 

de hiper-reatividade das vias aéreas. A IL-13 também é responsável pela produção 

excessiva de muco, hiperplasia e hipertrofia de células caliciformes (Sakano et al., 

2018). Os eosinófilos também contribuem para o remodelamento das vias aéreas, 

e o seu acúmulo induz a ruptura da integridade do epitélio, originando o quadro de 

hiper-reatividade das vias aéreas (Boulet, 2018; George et al., 2016). 

A regulação da reposta imunológica na CARAS ocorre por mediação de 

diferentes perfis de células T, pela liberação de citocinas capazes de suprimir a 

resposta inflamatória exacerbada e processos de sensibilização do organismo a 

alérgenos. A produção de IFN-γ, citocina típica do perfil de resposta imune tipo TH1, 

está associada a inibição da reposta imune do tipo TH2, pela inibição da formação 

do fator de transcrição GATA-3 responsável por gerar células desse perfil, e a 

inibição da produção de IgE alérgeno específica (Ayakannu et al., 2019; Anatriello 

et al., 2019).   
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Figura 1 – Esquema dos mecanismos fisiopatológicos da CARAS. 

 

Legenda: (1) Células apresentadoras de antígenos, como as células dendríticas (DCs) capturam os 
antígenos e os apresentam aos linfócitos TH0, que na presença da IL-4, polarizam para o perfil TH2. 
(2) Os linfócitos TH2 liberam IL-4 e IL-13 que induzem os linfócitos B a se diferenciarem em 
plasmócitos produtores de IgE alérgeno específica. (3) A reação cruzada que ocorre após o 
reconhecimento do alérgeno induz a liberação de histamina, provocando vasodilatação, aumento 
da permeabilidade celular, recrutamento de células inflamatórias para as vias aéreas e 
broncoconstrição. (4) As citocinas IL-4 e IL-13 estimulam os macrófagos M2 (M2) a produzir TGF-
β, ativando fibroblastos (FB) que irão depositar fibras colágenas nas vias áreas, ocasionando fibrose 
tecidual e remodelamento. Essas citocinas também levam a hipertrofia e hiperplasia das células 
musculares lisas e caliciformes. (5) A IL-13 é responsável por induzir a hiperprodução de muco nas 
vias aéreas.  

Fonte: autoria própria. 

 

2.3  Tratamento da CARAS 

 

O tratamento da CARAS consiste em associações de medidas não 

farmacológicas, como evitar ambientes que haja exposição a alérgenos, e medidas 

farmacológicas, de acordo com a complexidade do quadro clínico do indivíduo 

acometido (Takkinsatian, et al., 2022). Dentre as classes farmacoterapêuticas 

utilizadas, estão os descongestionantes nasais, anti-histamínicos, antagonistas de 

receptores de leucotrienos e corticosteroides. Todavia, os efeitos colaterais e 

adversos derivados do uso desses medicamentos prejudicam a qualidade de vida 



 

 

 

18 

 

dos pacientes, levando a desconforto, limitações nas atividades diárias e, em 

alguns casos, à interrupção do tratamento (Hoyte et al., 2018; Paiva Ferreira et al., 

2019). Logo, é fundamental o desenvolvimento de pesquisas experimentais para a 

descoberta de novas alternativas terapêuticas que possam contribuir no tratamento 

da CARAS.  

 

2.4    Microbiota intestinal e probióticos 

 

O intestino humano é o lar de mais de 300 trilhões de bactérias simbióticas, 

além de diversos outros microrganismos, como fungos, vírus e protozoários, que 

juntos, constituem a microbiota (Oliveira et al., 2021). O número de bactérias que 

habitam o intestino chega a ser superior ao número de células do hospedeiro, logo, 

são capazes de interferir em importantes funções metabólicas, imunológicas e 

nutricionais (Sales et al., 2021). Manter a homeostase da microbiota é fundamental 

para obtenção de um intestino saudável, pois previne infecções e outras doenças. 

Diversos estudos já demonstraram correlação entre o desequilíbrio da microbiota e 

o surgimento de doenças, como desordens intestinais, sistêmicas, atopias, tumores 

e infecções oportunistas (Ma et al., 2022: Liu et al., 2021: Qiu et al., 2022). 

A microbiota também desempenha importante papel na digestão e absorção 

de nutrientes, fermentando fibras dietéticas insolúveis, sintetizando vitaminas 

essenciais, como as do complexo B e vitamina K, e influenciando na expressão de 

genes relacionados com o transporte e absorção de nutrientes ao longo do trato 

gastrointestinal (Woraprayote et al., 2016). Além disso, a microbiota intestinal 

possui um papel essencial na modulação do sistema imune, interferindo na 

tolerância imunológica, na resposta inflamatória e na proteção contra patógenos 

(Wang et al., 2023).  

Devido aos benefícios já relatados na literatura, a eficácia e a segurança do 

uso, o consumo de probióticos, de venda livre para promover a saúde, cresceu nos 

últimos anos, sendo definidos pela Organização Mundial de Saúde (OMS) como 

microrganismos vivos que, quando administrados em quantidades adequadas, 
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conferem benefícios à saúde do hospedeiro (WHO, 2006). Nesse contexto, 

destacam-se o uso de bactérias ácido-láticas e as bifidobactérias, como as 

espécies do gênero Lactobacillus e Bifidobacterium sendo, atualmente, as mais 

comercializadas no mercado (Puupponen-Pimia et al., 2002).  

Os probióticos podem ser encontrados no mercado em forma de 

suplementos alimentares, alimentos funcionais e produtos farmacêuticos, e para 

isso, devem apresentar em sua composição uma ou mais cepas bacterianas bem 

caracterizadas, uma vez que os efeitos probióticos são específicos para cada cepa. 

Pesquisas recentes comprovam que o mercado global de probióticos fatura bilhões 

de euros anualmente, contribuindo para o crescimento dos estudos acerca de 

características específicas das cepas e montagem de uma base científica sólida, 

demonstrando o potencial terapêutico sobre a saúde humana (Behera; Panda, 

2020). 

 

2.5  Mecanismos de ação dos probióticos  

 

Os probióticos contribuem para manter a homeostase do organismo por 

diversos mecanismos. As bactérias ácido-láticas competem com bactérias 

patogênicas por nutrientes e sítios de adesão no trato gastrointestinal, e produzem 

ácidos orgânicos, como ácido lático e ácido acético, que reduzem o pH no lúmen 

intestinal, e como consequência, a acidificação do microambiente reduz o 

crescimento de patógenos, que se adaptam melhor ao pH neutro ou alcalino. 

Alguns probióticos podem ainda, produzir substâncias com propriedades 

antimicrobianas, como bacteriocinas e peróxido de hidrogênio (Wan et al., 2015; 

Puupponen-Pimia et al., 2002; Ashique et al., 2022). 

A interação dos probióticos com linfócitos T e as células dendríticas por meio 

de receptores toll-like (TLRs) geram efeitos imunomoduladores, principalmente 

pela regulação da produção de citocinas, conferindo uma resposta anti-inflamatória 

e um padrão tolerogênico (Maldonado., 2019; Mazziotta et al., 2023). Eles também 

produzem ácidos graxos de cadeia curta (AGCCs), sendo os principais o acetato, 

o propionato e o butirato. Os AGCCs são capazes de ativar receptores acoplados 
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à proteína G (GPCRs) relacionados ao aumento da expressão das junções de 

oclusão, que mantêm as células intestinais unidas. Também estão relacionados à 

produção de mucinas, que são essenciais para manter a integridade da barreira 

intestinal (Ashique et al., 2022), assim como favorecem a expressão de FoxP3 

(Thorburn et al., 2015). Alguns desses efeitos estão esquematizados na figura 2.  

Processos de diferenciação, recrutamento e ativação de células imunes, 

como as células T, células dendríticas e macrófagos, também podem ser ativados 

por meio dos AGCCs produzidos pelos probióticos (Mazziotta et al., 2023). A 

interação entre esses microrganismos e o sistema imune é complexa e envolve 

diferentes mecanismos, podendo variar de acordo com a cepa probiótica, 

composição da microbiota intestinal, dieta, uso de medicamentos e estilo de vida. 

 

Figura 2 – Esquema dos mecanismos de ação dos probióticos. 

 

Legenda: Os probióticos colonizam a mucosa intestinal e liberam ácidos graxos de cadeia curta 
(AGCCs) que (1) diminuem o pH intestinal, inibindo a adesão de patógenos. (2) Os AGCCs ativam 
receptores de proteína G (GPCRs) que estimulam a polarização dos Linfócitos T reguladores (Treg) 
para o perfil TH17, produzindo IL-17α que ativa Linfócitos inatos tipo 3 (ILC3) a produzir IL-22 
(relacionada a manutenção da homeostase intestinal e promoção da cicatrização e regeneração 
tecidual). (3) Os AGCCs também estimulam as células Treg a produzirem IL-10 em processos 
inflamatórios crônicos. (4) Os probióticos também estimulam a produção de mucinas e aumentam a 
expressão de junções de oclusão, sendo fundamentais para a integridade da barreira epitelial. (5) A 
interação de células dendríticas com probióticos induz ativação de células Treg que estimulam 
linfócitos B a produzirem grandes quantidades de imunoglobulina A (IgA). 
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Fonte: adaptado de Lu et al., 2021. 

 

2.6  Relação entre a microbiota intestinal e vias aéreas 

 

A relação entre a microbiota intestinal e as vias aéreas têm despertado um 

crescente interesse na comunidade científica, embora existam muitas lacunas a 

serem elucidadas. Estudos indicam que a disbiose (desequilíbrio da microbiota) 

pode influenciar no desenvolvimento de doenças que acometem as vias aéreas 

(Oliveira et al., 2021). A comunicação entre esses sistemas é conhecida como eixo 

intestino-pulmão, e possui um importante papel na regulação da resposta imune no 

organismo, uma vez que o intestino é o maior órgão com função imune, que abriga 

a maior parte das células da imunidade adaptativa (Tang, 2015; Oliveira et al., 

2021).  

É proposto na literatura que a modulação da resposta imune nas vias aéreas 

pela microbiota intestinal ocorre principalmente pela liberação de AGCCs, que 

exercem efeitos anti-inflamatórios ao interagir com receptores presentes nas 

células imunológicas, como os MAMPs (Samuelson; Welsh; Shellito, 2015). 

Contudo, os mecanismos imunomoduladores associados a regulação da 

homeostase das vias aéreas por bactérias ácido-láticas não são totalmente 

compreendidos. Logo, elucidar esses mecanismos pode trazer benefícios 

terapêuticos para doenças das vias aéreas. 

 

2.7  Lacticaseibacillus paracasei 

 

O Lacticaseibacillus paracasei é uma espécie de bactéria ácido láctica 

comumente encontrada no trato gastrointestinal humano, assim como em produtos 

alimentícios, principalmente os que são derivados do leite, como iogurtes e queijos. 

Esta espécie pode adaptar-se a uma diversidade de nichos ecológicos e possui alta 

tolerância a estresses ambientais (Torres-Miranda et al., 2022). Uma grande 

diversidade de benefícios é descrita na literatura para cepas dessa bactéria, que 
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incluem desde atividade antimicrobiana à capacidade de imunomodulação do 

sistema imune (Bengoa et al., 2021). 

Um estudo demonstrou que o Lp foi capaz de reduzir a migração de células 

imunes e reduzir citocinas pró-inflamatórias, IL1-β e TNF-α, em modelo de diabetes 

tipo 1 experimental, melhorando a disfunção metabólica que ocorre nessa doença 

devido ao processo inflamatório crônico (Jongdee et al., 2023). Outro estudo 

realizado em modelo experimental de dermatite atópica demonstrou que a 

administração oral de Lp reduziu os níveis séricos de IgE, aumentou a proporção 

de linfócitos T reguladores e a produção da citocina anti-inflamatória IL-10, 

reduzindo as lesões cutâneas características dessa doença (Kim et al., 2020). 

 Em modelo experimental de asma alérgica exacerbada por PM 2.5 o Lp 

também demonstrou efeito antialérgico (Wang et al., 2017). Outra linhagem de Lp 

KW3110 administrado oralmente em camundongos alérgicos à ovalbumina (OVA) 

demonstrou efeitos antialérgicos por modular as citocinas TH1 e TH2, via indução 

de IL-12 e inibição de IL-4 (Fujiwara et al., 2004). Diante do exposto, o probiótico 

Lp apresenta grande potencial de regular o processo alérgico que ocorre na 

CARAS. 
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3 OBJETIVOS 

 

3.1 Objetivo geral 

 

Avaliar o efeito da suplementação oral com Lacticaseibacillus paracasei (Lp) 

em camundongos no modelo experimental da CARAS induzido por ovalbumina 

(OVA). 

 

3.2 Objetivos específicos 

 

❖ Investigar o efeito do Lp nos níveis séricos de imunoglobulina E (IgE) OVA-

específico em animais com CARAS; 

❖ Investigar o efeito do Lp nos níveis das citocinas do perfil TH2 (IL-4 e IL-13) 

e perfil TH1 (IFN-γ); 

❖ Avaliar o efeito do Lp nos sinais clínicos em animais com CARAS; 

❖ Avaliar o efeito do Lp na hiper-reatividade nasal induzida por histamina em 

animais com CARAS; 

❖ Avaliar o efeito do Lp no pulmão de animais com CARAS. 
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4 METODOLOGIA 

 

4.1  Obtenção e preparo do Lacticaseibacillus paracasei (Lp)  

 

A cepa Lacticaseibacillus paracasei (LPc-G110) foi obtida de uma farmácia 

magistral (João Pessoa, PB, Brasil), acompanhada de seu certificado de análise 

(anexo 1) e previamente identificada por análise da sequência gênica 16S rRNA. 

Os animais receberam uma dose de Lp (1 x 10? UFC/ 0,2 mL PBS/ animal) 

administrada nos dias sete, seis e cinco antes da primeira sensibilização, que 

configura o dia zero do protocolo experimental. No período de sensibilizações, o Lp 

foi administrado uma hora antes da sensibilização nos dias zero ao dois e dias sete 

ao nove. No período de desafios, os animais também foram suplementados uma 

hora antes de cada desafio, totalizando 23 suplementações durante esse período 

(Anatriello et al., 2019). Na figura 3 é ilustrado os dias em que foram realizadas as 

suplementações. 

 

4.2  Animais  

 

Camundongos isogênicos da linhagem BALB/c fêmeas, pesando de 20 a 

25g, com idade entre 6 e 8 semanas foram utilizados nos experimentos. Os animais 

foram obtidos da unidade de produção animal (UPA) do laboratório de 

Imunopatologia Keizo Asami (LIKA), UFPE. Eles foram mantidos a uma 

temperatura de 22 ± 2 ºC, em gaiolas de polipropileno e em ciclos de claro e escuro 

de 12 horas (6:00 as 18:00 claro e 18:00 as 6:00 escuro) com livre acesso a água, 

e alimentação a base de ração do tipo pellets durante todo o período experimental. 

Todos os procedimentos experimentais foram conduzidos de acordo com as 

orientações do Conselho Nacional de Controle de Experimentação Animal 

(CONCEA), além de observar as exigências dispostas na Lei n°11794/2008. A 

eutanásia dos animais foi feita por meio de administração intraperitoneal de solução 

anestésica contendo 300 mg/kg de Ketamina e 30 mg/kg de Xilasina solução salina 



 

 

 

25 

 

(NaCl 0,9%). Este projeto foi aprovado pela Comité de Ética no Uso Animal 

(CEUA/UFPB) sob o protocolo de número 7316150420 (anexo 2). 

 

4.3  Grupos experimentais 

 

Os animais foram distribuídos em quatro grupos experimentais (n=5), o 

grupo BASAL (animais saudáveis) corresponde a animais não sensibilizado e não 

desafiado com OVA. O grupo OVA (animais doentes) corresponde a animais 

sensibilizado e desafiado com OVA, apresentando o quadro fisiopatológico da 

CARAS. O grupo DEXA representa os animais sensibilizados com OVA e tratados 

por via oral com dexametasona (2mg/kg, DECADRON, Achê®), e o grupo Lp 

(Lacticaseibacillus paracasei) corresponde aos animais sensibilizados com OVA e 

suplementados com o Lp na dose de 1 x 109 UFC/0,2 mL PBS por via oral. 

 

4.4  Protocolo experimental de CARAS  

 

Nos dias 0 e 7 os camundongos foram sensibilizados com injeção de 10μL/g, 

intraperitoneal (i.p.), de uma suspensão contendo 50 μg/mL de OVA grade V 

(Ovalbumina, SIGMA Chemical, St. Louis, MO) e 10 mg/mL de hidróxido de 

alumínio (VETEC, Rio de Janeiro, RJ) em solução salina. Durante 3 dias 

consecutivos, em 3 semanas consecutivas, dos dias 21 a 37, os animais foram 

desafiados por instilação nasal com uma solução de OVA-V (5mg/mL), foi 

administrado 20 µL/ animal. A partir do 38° dia, por cinco dias consecutivos, os 

animais foram desafiados com aerossol de OVA grade II (SIGMA Chemical, St. 

Louis, MO) a 5% em solução salina. Os desafios foram realizados durante 30 

minutos diários em uma câmara fechada, sob um fluxo contínuo de aerossol, com 

o auxílio de um nebulizador ultrassônico (Paiva Ferreira et al., 2021). No 43° dia do 

protocolo, foi o desfecho do modelo experimental. A Figura 3 ilustra as etapas do 

protocolo experimental da CARAS. 
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Figura 3 - Protocolo experimental 

Fonte: autoria própria. 

 

4.5  Quantificação de IgE 

  

A quantificação de IgE foi realizada no dia 43° do protocolo experimental, 24 

horas após o último desafio, os camundongos de todos os grupos experimentais 

(basal, OVA, Dexa, Lp) foram anestesiados, e em seguida, foi realizado um corte 

no plexo braquial para a coleta do sangue. As amostras de sangue foram 

centrifugadas para obtenção do soro por 300 g, a 4ºC por 10 minutos. Em seguida, 

as amostras foram submetidas à técnica do Ensaio Imunoenzimático (ELISA) para 

quantificação dos níveis séricos de IgE total e IgE OVA-específica seguindo as 

recomendações do Kit do fabricante (eBioscience®, Inc. Science Center Drive, San 

Diego, CA-USA).  

 

4.6  Quantificação de citocinas (IL-4, IL-13 e IFN-γ) 

 

No dia 43° do protocolo experimental, o BALF foi coletado com 1,5 mL de 

PBS gelado, injetado no pulmão do animal pela traqueia e foi transferido para 

microtubos e armazenados em isopor refrigerado. Os microtubos foram 

centrifugados (centrífuga CR422, JONAM) a 300 g, em uma temperatura de 4 ºC, 
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por 6 minutos (Paiva Ferreira et al., 2021). Os sobrenadantes foram separados e 

congelados no freezer a uma temperatura de -20ºC para dosagem de citocinas 

quantificadas pelo método imunoenzimatico ELISA, de acordo com as 

recomendações do Kit do fabricante (BIOSCIENCE, Inc. Science Center Drive, San 

Diego, CA-USA). 

 

4.7  Quantificação dos sinais clínicos  

 

Os sinais clínicos nasais, espirros e fricções nasais, foram quantificados por 

10 minutos, em cada camundongo de cada grupo nos dias 23º, 30º e 37º do 

protocolo, imediatamente após o desafio com OVA (Paiva Ferreira et al., 2021). 

 

4.8  Avaliação da hiper-reatividade nasal induzida por histamina 

 

A hiper-reatividade nasal à histamina foi estabelecida pela quantificação, 

durante 10 minutos, dos sinais clínicos espirro e fricção nasal, após a aplicação de 

doses crescentes de histamina (Sigma-Aldrich®) diluída em solução salina, na 

cavidade nasal dos camundongos. No dia 37º, uma hora após o desafio com o 

alérgeno, foi utilizado quatro microlitros de doses crescentes de histamina (0,1, 1, 

10, 100 e 1000 nmol/ animal) na instilação intranasal de maneira consecutiva em 

intervalos de 60 minutos (Cavalcanti et al., 2023).  

 

4.9  Avaliação histológica e morfometria do pulmão  

 

No último dia do protocolo experimental, o pulmão foi coletado e fixado em 

formalina tamponada por 48 horas. O material histológico foi inicialmente 

desidratado por imersões de 1 hora em concentrações crescentes de álcool etílico 

a 70, 80, 90 e 100%. Em seguida, foi realizada a diafanização, onde o material foi 
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imerso duas vezes em xilol com duração de 1 h, cada imersão. Posteriormente, o 

material foi imerso em 2 banhos de parafina líquida mantida a temperatura de 56ºC, 

por um período de 1 hora. Após impregnação pela parafina, o material histológico 

foi emblocado. Os blocos solidificados foram retirados das formas e, em seguida, 

foram realizados os cortes histológicos no micrótomo, na espessura de 4 μm.  

Após a microtomia, as fitas foram colocadas em banho-maria e “pescadas” 

com auxílio das lâminas. Em seguida, as lâminas foram reservadas para secagem. 

Após a adesão dos cortes às lâminas, eles foram corados com hematoxilina-eosina 

(HE) para análise do infiltrado inflamatório, ácido periódico de Schiff (PAS) para 

quantificação de mucinas neutras produzidas pelas células caliciformes e tricrômico 

de Masson (TM) para quantificação da deposição da matriz extracelular (MEC). As 

fotomicrografias foram capturadas pela câmera Nikon DS-Ri2 acoplada ao 

microscópio (Nikon Eclipse Ci®) e o software NIS-Element D. As imagens foram 

calibradas no programa ks300.  

Os cortes histológicos corados com Hematoxilina e Eosina (HE), pelo 

Tricrômico de Masson ou positivos para a reação histoquímica pelo Ácido Periódico 

de Schiff, foram visualizados por microscopia de luz na objetiva de 40X, e foram 

digitalizadas 15 imagens aleatórias utilizando o mesmo microscópio e 

microcâmera, analisados em cada tipo de reação. Todo o interstício foi excluído da 

análise utilizando ferramentas do programa. Todos os tipos de pixels das lesões 

envolvidas foram selecionados para a criação de uma imagem binária e cálculo da 

área em μm2. Em cada imagem foram selecionados todos os pixels com tons de 

azuis (Tricrômico de Masson) ou Roxos - Bonina (Ácido Periódico de Schiff) para a 

criação de uma imagem binária, processamento digital e cálculo da área em μm2. 

A área da matriz extracelular ou das mucinas neutras foram calculadas por meio de 

algoritmos construídos pelo software Image-Pro Plus versão 4.5.0.29. 

 

4.10  Análise estatística  
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Os resultados foram expressos como a média ± erro padrão da média 

(e.p.m.) e analisados estatisticamente utilizando análise de variância (ANOVA one-

way), seguido de pós-teste de Tukey para comparação múltipla entre os grupos 

experimentais. Os valores foram considerados significativos quando os valores de 

p < 0,05. A análise dos dados foi realizada pelo software GraphPad Prism® versão 

9.0 (GraphPad Software Inc., San Diego, CA, E.U.A.). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

30 

 

5 RESULTADOS 

 

5.1 Lacticaseibacillus paracasei (Lp) reduz níveis sérico de IgE OVA-

específica em camundongos com CARAS 

 

O grupo OVA (p < 0,0001) apresentou aumento nos níveis séricos de IgE 

OVA-específica em comparação ao grupo basal. A suplementação com o Lp (p < 

0,001) reduziu em 60% os níveis IgE de OVA-específica quando comparado ao 

grupo OVA. O tratamento com dexametasona também reduziu os níveis séricos de 

IgE OVA-específica (p < 0,0001) (Gráfico 1). 

 

Gráfico 1 - Efeito da suplementação com Lacticaseibacillus paracasei (Lp) nos níveis séricos de IgE 
OVA-específica de camundongos com Síndrome da Asma e Rinite Alérgica Combinadas (CARAS). 
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As colunas e barras verticais representam a média e o erro padrão da méda (e.p.m.) 
respectivamente. A análise estatística dos dados obtidos foi realizada pelo ANOVA one-way seguido 
do pós-teste de Tukey (concentração de IgE OVA-específica vs. grupo experimental). Os 
camundongos BALB/c (n= 5) foram distribuídos em grupos: Basal (animais saudáveis); OVA 
(animais doentes por ovalbumina); Dexa (droga padrão, dexametasona 2 mg/kg); e Lp (animais 
suplementados com Lacticaseibacillus paracasei 1 x 109 UFC). ###p < 0,0001 (OVA vs. basal); ****p 
< 0,0001(OVA vs. Dexa); ***p < 0,001(OVA vs. Lp). 
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5.2 Lacticaseibacillus paracasei (Lp) reduz os níveis das citocinas do perfil 

TH2 (IL-4 e IL-13) no BALF de camundongos com CARAS 

 

No grupo OVA, os níveis de IL-4 (p < 0,001) (Gráfico 2A) e IL-13 (p < 0,001) 

(Gráfico 2B) do BALF aumentaram quando comparados com os dos animais do 

grupo basal. A suplementação com o Lp (p < 0,001) reduziu os níveis de IL-4 e IL-

13 em comparação ao grupo OVA em 37% e 50%, respectivamente. Em adição, a 

dexametasona (p < 0,001) também reduziu os níveis dessas citocinas (Gráfico 2A 

e 2B, respectivamente).  

 

Gráfico 2 - Efeito da suplementação Lacticaseibacillus paracasei (Lp) nos níveis das citocinas do 
perfil TH2 (IL-4 (A) e IL-13 (B)) no BALF de camundongos com Síndrome da Asma e Rinite Alérgica 
Combinadas (CARAS). 
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As colunas e barras verticais representam a média e o erro padrão da méda (e.p.m.) 
respectivamente. A análise estatística dos dados obtidos foi realizada pelo ANOVA one-way seguido 
do pós-teste de Tukey (IL-4 (A) e IL-13 (B) vs. grupo experimental). Os camundongos BALB/c (n= 
5) foram distribuídos em grupos: Basal (animais saudáveis); OVA (animais doentes por ovalbumina); 
Dexa (droga padrão, dexametasona 2 mg/kg) e Lp (animais suplementados com Lacticaseibacillus 
paracasei 1 x 109 UFC). ###p < 0,001 (OVA vs. basal); ***p < 0,001(OVA vs. Dexa e Lp); **p < 
0,01(OVA vs. Dexa). 

 

5.3 Lacticaseibacillus paracasei (Lp) aumenta os níveis de citocina do 

perfil TH1 (IFN-γ) no BALF de camundongos com CARAS 

 

No grupo OVA, os níveis de IFN-γ (p < 0,01) no BALF dos animais estavam 

reduzidos em comparação com os animais do grupo basal. A suplementação com 

o Lp (p < 0,001) aumentou os níveis de IFN-γ em 226% em comparação ao grupo 

OVA. A dexametasona também aumentou significativamente os níveis dessa 

citocina nos animais com CARAS (Gráfico 3). 

 

Gráfico 3 - Efeito da suplementação com Lacticaseibacillus paracasei (Lp) nos níveis das citocinas 
do perfil TH1 (IFN-γ) no BALF de camundongos com Síndrome da Asma e Rinite Alérgica 
Combinadas (CARAS). 



 

 

 

33 

 

Basal OVA Dexa Lp

0

200

400

600

800

[I
F

N
-γ

] 
p

g
/m

L

## ✱✱

✱

 

As colunas e barras verticais representam a média e o erro padrão da méda (e.p.m.) 
respectivamente. A análise estatística dos dados obtidos foi realizada pelo ANOVA one-way seguido 
do pós-teste de Tukey (IFN-γ vs. grupo experimental). Os camundongos BALB/c (n= 5) foram 
distribuídos em grupos: Basal (animais saudáveis); OVA (animais doentes por ovalbumina); Dexa 
(droga padrão, dexametasona 2 mg/kg) e Lp (animais suplementados com Lacticaseibacillus 
paracasei 1 x 109 UFC). ##p < 0,01 (OVA vs. basal); ***p < 0,001(OVA vs. Dexa e Lp); *p < 0,01(OVA 
vs. Dexa e Lp). 

 

5.4 Lacticaseibacillus paracasei (Lp) reduz sinais clínicos da rinite em 

camundongos com CARAS 

 

No grupo OVA, os números de espirros (p < 0,0001) (Gráfico 4A) e de 

fricções nasais (p < 0,0001) (Gráfico 4B) aumentaram em comparação com os 

animais do grupo basal. A suplementação com o Lp reduziu o número de espirros 

em 40% (p < 0,001) (Gráfico 4A) e o número de fricções nasais em 47% em 

comparação ao grupo OVA (p < 0,01) (Gráfico 4B). Observou-se redução 

significativa no número de esprirros e fricções nasais no grupo Dexa, como 

esperado. 

 

Gráfico 4 - Efeito da suplementação com Lacticaseibacillus paracasei (Lp) na quantificação de 
espirros (A) e fricções nasais (B) em camundongos com Síndrome da Asma e Rinite Alérgica 
Combinadas (CARAS)  
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As colunas e barras verticais representam a média e o erro padrão da méda (e.p.m.) 
respectivamente. A análise estatística dos dados obtidos foi realizada pelo ANOVA one-way seguido 
do pós-teste de Tukey (grupos vs. número de espirros (A) ou fricções nasais (B)). Os camundongos 
BALB/c (n= 5) foram distribuídos em grupos: Basal (animais saudáveis); OVA (animais doentes por 
ovalbumina); Dexa (droga padrão, dexametasona 2 mg/kg); Lp (animais suplementados com 
Lacticaseibacillus paracasei 1 x 109 UFC). ####p < 0,0001 (OVA vs. basal); ****p < 0,0001(OVA vs. 
Dexa, Lp) **p < 0,001(OVA vs. Dexa) *p < 0,05 (OVA vs. Lp). 

 

5.5 Lacticaseibacillus paracasei (Lp) reduz hiper-reatividade nasal induzida 

por histamina em camundongos com CARAS 

 

A suplementação com o Lp reduziu o número de espirros após a 

administração da histamina nas doses de 1 nmol (↓ 60%; p < 0,01), 10 nmol (↓ 35%; 

p < 0,05) 100 nmol (↓ 44%; p < 0,01) e 1000 nmol (↓ 5%; p < 0,001) em comparação 

ao grupo OVA (Gráfico 5A). O grupo Dexa apresentou redução semelhante ao da 

cepa bacteriana em análise (Gráfico 5A).  

No grupo Lp, também houve redução do número de fricções nasais após a 

administração de histamina nas doses de 1 nmol (↓ 55%; p < 0,001), 10 nmol (↓ 

43%; p < 0,001), 100 nmol (↓ 30%; p < 0,05) e 1000 nmol (↓ 28%; p < 0,01) em 

comparação ao grupo OVA nas respectivas doses (Gráfico 5B). A dexametasona 

reduziu o número de fricções nasais a partir da dose de 1nmol de histamina (Gráfico 

5B). 

 

Gráfico 5 – Efeito da suplementação com Lacticaseibacillus paracasei (Lp) na quantificação de 
espirros (A) e fricções nasais (B) em camundongos com Síndrome da Asma e Rinite Alérgica 
Combinadas (CARAS) após administração de doses crescentes de histamina. 
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As colunas e barras verticais representam a média e o erro padrão da méda (e.p.m.) 
respectivamente. A análise estatística dos dados obtidos foi realizada pelo ANOVA one-way seguido 
do pós-teste de Tukey (dose da histamina vs. número de espirros (A) ou fricções nasais (B)). Os 
camundongos BALB/c (n= 5) foram distribuídos em grupos: Basal (animais saudáveis); OVA 
(animais doentes por ovalbumina); Dexa (droga padrão, dexametasona 2 mg/kg) e Lp (animais 
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suplementados com Lacticaseibacillus paracasei 1 x 109 UFC). ###p < 0,001 (OVA vs. basal); ***p < 
0,001(OVA vs. Dexa e Lp), **p < 0,01 (OVA vs. Dexa e Lp), *p < 0,05 (OVA vs. Lp). 

 

5.6 Análise histológica pulmonar de camundongos com CARAS e 

suplementados com Lacticaseibacillus paracasei (Lp)   

 

A migração de células inflamatórias foi avaliada pela coloração da 

Hematoxilina Eosina (HE). Os pulmões dos animais do grupo OVA (p < 0,001) 

apresentaram aumento no infiltrado inflamatório nas regiões peribronquiolares e 

perivasculares (Figura 4-HE – seta amarela) em comparação ao grupo basal. A 

suplementação com o Lp (p < 0,01) reduziu em 9% o infiltrado em comparação ao 

grupo OVA (Figura 4-HE e Gráfico 6A). Também houve redução significativa do 

infiltrado no grupo Dexa.  

A deposição de mucinas neutras pelas células caliciformes foi avaliada pela 

coloração do Ácido Periódico de Shiff (PAS), e evidência na cor roxa (bonina), essa 

deposição. Nos animais do grupo OVA (p < 0,001) houve aumento da deposição 

de muco pelas células caliciformes nos bronquíolos em comparação ao grupo basal 

(Figura 4-PAS – asterisco). A suplementação com o Lp (p < 0,01) reduziu em 47% 

a quantidade de muco em comparação ao grupo OVA (Figura 4-PAS e Gráfico 6B). 

A dexametasona também reduziu significativamente a deposição de muco, como 

esperado.  

A deposição de matriz extracelular foi avaliada pela coloração do Tricômico 

de Masson (TM), que evidência na cor azul essa alteração. Nos animais do grupo 

OVA (p < 0,001) houve aumento da deposição de matriz extracelular nas regiões 

peribronquiolares e perivasculares independentemente dos alvéolos em 

comparação ao grupo basal (Figura 4-TM – seta verde). A suplementação com o 

Lp (p < 0,01) reduziu em 30% a deposição de matriz extracelular em comparação 

ao grupo OVA (Figura 4-TM e Gráfico 6C). O grupo Dexa também apresentou 

redução desse parâmetro. 
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Figura 4 – Fotomicrografias representativas do pulmão dos camundongos suplementados com 
Lacticaseibacillus paracasei (Lp) e corados com Hematoxilina Eosina (HE), Ácido Periódico de Shiff 
(PAS) ou Tricômico de Masson (TM). 

As colunas representam os grupos: Basal (animais saudáveis); OVA (animais doentes por 
ovalbumina); Dexa (droga padrão, dexametasona 2 mg/kg) e Lp (animais suplementados com 
Lacticaseibacillus paracasei 1 x 109 UFC). As linhas horizontais representam a coloração utilizada: 
Hematoxilina Eosina (HE), Ácido Periódico de Shiff (PAS) e Tricômico de Masson (TM). Aumento 
total 400x (300 μm). Os símbolos indicam o parâmetro avaliado: infiltrado inflamatório (seta 
amarela), células caliciformes (asterisco) e deposição de MEC (seta verde), Br (Bronquíolo), V 
(Vaso). 

 

Gráfico 6 – Análise morfométrica do pulmão dos camundongos com Síndrome da Asma e Rinite 
Alérgicas Combinadas (CARAS) suplementados com Lacticaseibacillus paracasei (Lp) 
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As colunas e barras verticais representam a média e o erro padrão da méda (e.p.m.) 
respectivamente. A análise estatística dos dados obtidos foi realizada pelo ANOVA one-way seguido 
do pós-teste de Tukey (Alteração morfológica vs. escore). Os camundongos BALB/c (n= 5) foram 
distribuídos em grupos: Basal (animais no estado fisiológico); OVA (animais doentes por 
ovalbumina); Dexa (droga padrão, dexametasona 2 mg/kg) e Lp (animais suplementados com 
Lacticaseibacillus paracasei 1 x 109 UFC). ####p < 0,0001 (OVA vs. basal); ****p < 0,0001(OVA vs. 
Dexa e Lp), ***p < 0,001 (OVA vs. Dexa e Lp). 
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6 DISCUSSÃO 

 

Neste estudo, a suplementação com o Lp reduziu os níveis séricos de IgE 

OVA-específica e a produção de IL-4 e IL-13. Esse efeito pode estar relacionado a 

modulação de linfócitos T pela interação com o probiótico, reduzindo a polarização 

dessas células para o perfil TH2 e consequentemente, a diferenciação dos linfócitos 

B em plasmócitos produtores de IgE OVA-específica. Estudos têm demonstrado 

que os probióticos são capazes de modular a polarização de linfócitos T (Hrdý et 

al., 2020). Além disso, as citocinas IL-4 e IL-13 também participam do processo de 

sensibilização alérgica, induzindo a diferenciação dos linfócitos B em plasmócitos 

produtores de IgE OVA-específica, logo, a redução dos níveis de IgE pode estar 

relacionada a redução dessas citocinas.  

 Fang et al. (2022) demonstram, em modelo murino de dermatite atópica, 

que o probiótico Limosilactobacillus reuteri (Lr) reduziu os níveis de IgE nos animais 

suplementados. Outro estudo realizado por Choi et al. (2018) em modelo 

experimental de artrite reumatoide (RA), demonstrou que a administração oral de 

Lactobacillus plantarum CJLP133 e CJLP243 também diminuiu os níveis de IgE-

alérgeno específica.  

A manutenção do processo inflamatório crônico na CARAS é mediado 

principalmente por meio das citocinas IL-4 e IL-13. Essas citocinas funcionam como 

feedback positivo na manutenção da resposta imune do tipo TH2, induzindo a 

polarização de linfócitos TH0 para o perfil TH2. Devido ao compartilhamento de 

receptores celular, amplificam o processo inflamatório na CARAS e induzem o 

remodelamento tecidual, hipertrofia e hiperplasia do músculo liso e de células 

caliciformes, levando ao quadro de hiper-reatividade das vias áreas (Paiva Ferreira 

et al., 2019).  

Nosso estudo demonstrou que a suplementação com o Lp reduziu os níveis 

dessas citocinas no BALF dos camundongos com CARAS. Esse efeito pode estar 

relacionado com a capacidade dos probióticos de regular diversas vias de 

sinalização que resultam na expressão de citocinas e quimiocinas, como já 

demonstrado em um estudo realizado por Yao et al. (2017), no qual, a interação 

entre probióticos e células hospedeiras regulou a expressão de receptores Toll-like 
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(TLRs), que estão associados a produção de citocinas pró-inflamatórias. Assim 

como também foi demonstrado em um estudo realizado por Wu et al. (2022) em 

modelo experimental de asma alérgica (AA), que a suplementação com os 

probióticos (Lactobacillus acidophilus LA-5, Lactobacillus rhamnosus GG e 

Bifidobacterium animalis) regularam negativamente a expressão de NF-κB, que 

está diretamente relacionado com a expressão do TLR4.  

Os resultados obtidos corroboram também com os resultados dos estudos 

feitos por Zhang et al. (2021) e Anatriello et al. (2019) em modelo murino de AA, 

realizado com a administração de outras cepas probióticas, uma mistura probiótica 

(Lactobacillus gasseri, Lactobacillus salivarius, Lactobacillus johnsonii, 

Lactobacillus paracasei, Lactobacillus reuteri, Bifidobacterium animals) e 

Lactobacillus bulgaricus N45.10 (Lb), respectivamente onde, ambos os estudos 

demonstraram a capacidade dos probióticos em reduzir as citocinas do perfil TH2 

no BALF dos animais doentes. 

A regulação imunológica na CARAS pode ser obtida por meio de diferentes 

mecanismos, dentre eles, pela polarização das células T para o perfil TH1 em 

detrimento ao perfil TH2. A citocina IFN-γ possui como função induzir as DCs a 

apresentar antígenos e polarizar os linfócitos TH0 para o perfil TH1 (Eifan et al., 

2012). Logo, a quantificação dessa citocina pode ser utilizada como um marcador 

da polarização do perfil TH1. Neste trabalho, o grupo CARAS apresentou redução 

nos níveis de IFN-γ, indicando prevalência do perfil TH2, enquanto a suplementação 

com o Lp aumentou os níveis dessa citocina, demonstrando a capacidade dessa 

cepa probiótica em promover uma imuno regulação para o perfil TH1 e 

consequentemente, redução do processo inflamatório na CARAS. Esses resultados 

foram semelhantes aos obtidos por Choi et al. (2018), no qual a administração dos 

probióticos também aumentou a os níveis de IFN-γ. 

Na RA, os sintomas nasais como espirros, fricções nasais, rinorreia e 

congestão nasal, surgem devido ao processo inflamatório que ocorre nas vias 

aéreas superiores. A presença desses sintomas afeta não apenas a qualidade de 

vida dos indivíduos acometidos, como também a produtividade no trabalho, 

gerando impactos financeiros (Vandenplas et al., 2018). Nosso estudo demonstrou 

que a suplementação com o Lp reduziu os sinais clínicos, espirros e fricções nasais, 
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a partir da segunda semana de suplementação. Esse efeito pode ser resultado do 

desvio de resposta imune para o perfil TH1 em detrimento ao TH2, reduzindo o 

processo inflamatório na CARAS. A ausência de redução dos sinais clínicos na 

primeira semana de avaliação pode ser atribuída ao período necessário para que 

o Lp colonize efetivamente o epitélio intestinal. Resultados semelhantes foram 

observados em um estudo realizado com as cepas Bifidobacterium longum IM55 e 

Lactobacillus plantarum IM76 em modelo murino de RA (Kim et al., 2019). 

O quadro de hiper-reatividade inespecífica que ocorre na RA é devido a 

destruição do epitélio nasal pelo acúmulo de eosinófilos. Como consequência, há 

exposição das terminações nervosas dos nervos sensoriais dessa região, 

tornando-os sensíveis à estímulos inespecíficos (Paiva Ferreira et al., 2019). Logo, 

a avaliação dos danos causados pelo infiltrado inflamatório pode ser realizada pela 

administração de histamina exógena, uma vez que essa molécula se liga aos 

receptores sensoriais nos neurônios, estando envolvida com o processo alérgico e 

inflamatório na CARAS. Observamos que o Lp reduziu a hiper-reatividade nasal 

induzida por histamina a partir da dose de 1 nmol, demonstrando, portanto, melhora 

da integridade do epitélio. Esse efeito pode ser resultado da redução da migração 

eosinofílica para as vias aéreas superiores. A redução da hiper-reatividade nasal 

pelo probiótico Limosilactobacillus fermentum também foi observada por Cavalcanti 

et al. (2023). 

A avaliação dos parâmetros histológicos permitiu observar as alterações 

patológicas provocadas pela CARAS no tecido pulmonar e o efeito da 

suplementação com o Lp na preservação do tecido. A coloração com Hematoxilina 

Eosina (HE) permitiu visualizar a redução do infiltrado inflamatório no grupo Lp, 

enquanto a coloração com Ácido Periódico de Shiff (PAS) permitiu visualizar a 

redução da hipertrofia e hiperplasia de células caliciformes e deposição de muco 

por essas células. A coloração com Tricômico de Masson (TM) demonstrou que a 

suplementação com o Lp também reduziu a deposição de matriz extracelular no 

tecido, que estão diretamente relacionas com o quadro de remodelamento tecidual 

das vias aéreas na CARAS. Esses resultados corroboram com os de Zhang et al. 

(2021), que ao analisar os aspectos histopatológicos, demonstraram que a 

suplementação com uma mistura de probióticos reduziu o processo de 



 

 

 

43 

 

remodelamento tecidual, reduzindo a produção de muco e a deposição de colágeno 

no pulmão de camundongos asmáticos. 

Portanto, os resultados apresentados nesse trabalho quanto à 

suplementação oral de animais com CARAS com o Lacticaseibacillus paracasei 

(Lp) nos fornecem subsídios comprobatórios do efeito antialérgico e 

imunomodulador do probiótico. Em adição, nos incentivam a dar continuidade aos 

estudos na perspectiva de elucidar mecanismos de ação envolvidos no sentido de 

contribuir com a regulamentação clínica de probióticos como práticas integrativas e 

complementares em saúde no controle do processo inflamatório das vias aéreas 

de indivíduos com CARAS. 
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7 CONCLUSÃO 

 

Diante do exposto acima, conclui-se que a suplementação oral com 

Lacticaseibacillus paracasei em modelo de Síndrome da Asma e Rinite Alérgica 

Combinadas (CARAS) experimental apresentou efeito antialérgico pelos seguintes 

mecanismos: 

❖ Redução dos níveis séricos de IgE OVA-específica; 

❖ Redução dos níveis de citocinas do perfil TH2 (IL-4 e IL-13); 

❖ Aumento do nível de citocina do perfil TH1 (IFN-γ); 

❖ Redução dos sinais clínicos da rinite alérgica, espirros e fricções 

nasais; 

❖ Redução da hiper-reatividade nasal induzida por histamina; 

❖ Redução dos parâmetros histopatológicos do tecido pulmonar como 

infiltração celular, índice de muco e deposição de matriz extracelular. 

 

Figura 5 – Mapa conceitual dos efeitos do probiótico Lacticaseibacillus paracasei (Lp) em modelo 
de Síndrome da Asma e Rinite Alérgicas Combinadas (CARAS) experimental. 

 

Legenda: UFC: unidade formadora de colônia; ↓: redução; ↑; aumento. 

Fonte: autoria própria. 
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