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RESUMO

Introducdo: Neste estudo é abordada a crescente preocupacdo com a resisténcia
antimicrobiana, causada pelo uso excessivo de antibidticos. Dois grupos bacterianos sao
destacados: Pseudomonas aeruginosa, um agente de IRA altamente resistente a medicamentos,
e 0s pro-bidticos, bactérias benéficas que podem ser usadas como alternativa nao
medicamentosa. O foco da pesquisa esta no género Lactobacillus, um dos pré-bidticos mais
estudados. Essas bactérias demonstram potencial para combater patdgenos e modular o sistema
imunologico. Objetivo: O objetivo do estudo € compilar informacdes relevantes acerca do
efeito dos Lactobacillus sobre o crescimento de patdgenos. Método: Trata-se de uma revisdo
integrativa, seguindo as diretrizes PRISMA, abrangendo artigos entre os anos de 2017 a 2022.
Foram incluidos e analisados 21 estudos. Resultados: Diferentes estudos sugerem que 0s
Lactobacillus tém efeitos benéficos para o hospedeiro e para microbiota. Além disso, estudos

recentes sugerem que os produtos dessas bactérias, denominados pds-bidticos, podem se tornar
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promissores para controlar o crescimento e a colonizagdo de P. aeruginosa. Concluséo:
Lactobacillus e seus produtos demonstram serem seguros para uso em humanos, mas seus
efeitos benéficos podem ser especificos para determinadas espécies, especialmente no controle
de P. aeruginosa. Pré, pro e pos-bidticos podem ser complementos valiosos para abordagens

clinicas no combate a infecgdes bacterianas, especialmente as causadas por P. aeruginosa.

Palavras-chave: Lactobacillus; Pseudomonas; Pré-bioticos; Pro-biéticos; Pés-hidticos.

ABSTRACT

Introduction: This study addresses the growing concern of antimicrobial resistance,
driven by the excessive use of antibiotics. Two bacterial groups are highlighted: Pseudomonas
aeruginosa, a highly drug-resistant agent in healthcare-associated infections (HAI), and
probiotics, beneficial bacteria that can serve as a non-pharmaceutical alternative. The research
focuses on the Lactobacillus genus, one of the most extensively studied probiotics. These
bacteria show potential in combating pathogens and modulating the immune system.
Objective: The study aims to compile relevant information on how Lactobacillus bacteria
impact pathogen growth. Method: This is a systematic review following PRISMA guidelines,
encompassing articles from 2017 to 2022. A total of 21 studies were included and analyzed.
Results: Findings indicate that Lactobacillus has beneficial effects on the host and microbiota.
Moreover, recent studies suggest that products derived from these bacteria, referred to as
postbiotics, could be employed as a therapy to control the growth and colonization of P.
aeruginosa. Conclusion: Lactobacillus and its products appear to be safe for human use, but
their beneficial effects may be species-specific, particularly in controlling P. aeruginosa. Pre-,
pro-, and postbiotics can serve as valuable adjuncts to clinical approaches in combating

bacterial infections, especially those caused by P. aeruginosa.

Keywords: Lactobacillus; Pseudomonas; Prebiotics; Probiotics; Postbiotics.
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INTRODUCAO

Infeccdes relacionadas a assisténcia e sua relacdo com Pseudomonas aeruginosa

As infeccOes relacionadas a assisténcia a satude (IRAS) tém gerado relevantes impactos
na salde publica mundial. As IRAS provocam aumento da morbidade e da mortalidade de
pacientes, resultando em danos sociais aos sistemas de satide em diferentes paises e territdrios.!
Neste contexto, destacam-se os micro-organismos multirresistentes, aqueles que desenvolvem
ou adquirem resisténcia a variados grupos de antimicrobianos, ocasionando significativas
complicacdes na terapéutica, principalmente de individuos imunossuprimidos.?

Dentre os micro-organismos de maior relevancia clinica, destaca-se Pseudomonas
aeruginosa (P. aeruginosa), um patégeno humano oportunista responsavel por infeccGes
agudas e cronicas.® E notoria a persisténcia desta bactéria em ambientes clinicos, dada sua
extraordinaria plasticidade adaptativa e variado perfil de resisténcia aos antibiéticos. P.
aeruginosa é frequentemente associada a Infec¢des Relacionadas a Assisténcia (IRAS) como
pneumonia, infeccbes do trato urinario e bacteremia, principalmente em pacientes
imunocomprometidos.* Essa bactéria é considerada a principal causa de pneumonia associada
a ventilacdo mecanica nas Unidades de Tratamento Intensivo (UTI).> E também o micro-

organismo mais prevalente em pacientes com fibrose cistica.®
P. aeruginosa — biologia e viruléncia

P. aeruginosa é um bacilo gram-negativo aerébico e ndo fermentador da glicose, que
ndo produz esporos. Essa bactéria possui fatores de viruléncia importantes, como: motilidade,
invasinas, adesinas, toxinas e propriedades antifagocitarias. A motilidade se divide em 3 tipos,
swarming, swimming e twitching. As invasinas, como a protease alcalina, auxiliam na
capacidade antifagocitaria e na degradacio de proteinas do hospedeiro.” As fimbrias atuam
como adesinas, e as toxinas exoenzima S e exotoxina A promovem dano tecidual e escape

fagocitario.®

Dentre os fatores de viruléncia mais relevantes se destaca o potencial de formacéo de
biofilmes. Biofilmes sdo produzidos por micro-organismos que se desenvolvem de forma

“agregada”, habitualmente em superficies bioticas ou abidticas, “embebidos” em uma matriz
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tridimensional composta por substancias poliméricas extracelulares (EPS), sintetizadas pelo

préprio micro-organismo.® 1°
P. aeruginosa — resisténcia a antibioticos de uso clinico

P. aeruginosa apresenta diferentes mecanismos para resistir a agentes antimicrobianos.
Os mecanismos de resisténcia sdo conferidos por: resisténcia intrinseca, adquirida ou
adaptativa. As dificuldades no tratamento de infeccbes por esses micro-organismos sdo

atribuidas a expressdo de genes relacionados a tais mecanismos.®

A resisténcia adquirida ocorre mediante a transmissdo horizontal de genes e mutacoes
genéticas cromossomiais. Todavia, a resisténcia adquirida pode ser impulsionada em respostas

a substancias antimicrobianas.®

Dentre 0s mecanismos de resisténcia intrinseca, vale pontuar a alteracdo da
permeabilidade da membrana, hiperexpressdo de sistema de efluxo e pela sintese de proteinas
de ligagdo a penicilina, por afinidade com B-lactdmicos.!! P. aeruginosa possui todos esses

mecanismos e alarmantemente todos esses podem coexistir simultaneamente.*2

P. aeruginosa expressa resisténcia intrinseca a variadas classes de antibioticos de uso
clinico, como exemplo as cefalosporinas de 12 e 22 geracfes, ampicilina e ertapenem. Alguns
dos mecanismos que geram resisténcias ja foram elucidados, como a resisténcia aos
carbapenémicos, que se da mediante expressao de genes que codificam uma enzima produtora
de metalo-beta-lactamase, resultando tratamentos contra infec¢bes ocasionadas por esse micro-
organismo ainda mais dificeis.’*°> Devido ao exacerbado nimero de surtos e ao aumento da
mortalidade, os 6rgdos de vigilancia sanitaria propdem que haja rastreio e controle destes perfis

de resisténcia. 16
P. aeruginosa — aspectos epidemioldgicos

No tocante aos aspectos epidemioldgicos, um panorama atualizado das infeccdes
ocasionadas por P. aeruginosa sao alarmantes. No Brasil, P. aeruginosa vem sendo importante
causador de IRA, sendo considerado o patégeno mais prevalente associado a pneumonia e 0

terceiro em infecgéo primaria da corrente sanguinea em unidades de terapia intensiva (UT1).31’
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Na UT]I adulto, demonstrou ser o 5° principal micro-organismo em infec¢des primarias
de corrente sanguinea confirmada laboratorial (IPCSL). Entretanto, em infeccdes do trato
urinario associada a cateter vesical de demora (ITU-AC) demonstrou ser o 2° principal micro-
organismo. Em UT]I pediétrica demonstrou ser 9° em IPCSL e 3° em ITU-AC. Em IPCSL em

UTI neonatal é o 11° micro-organismo mais prevalente. 8

Ainda, em UTI adulto, P. aeruginosa corresponde a 63,3% da resisténcia aos
carbapenémicos em pacientes com IPCSL e 63,6% em pacientes com ITU-AC, mas nédo
apresentaram resisténcia a polimixina. Nas UTI pediatricas, tanto em pacientes com IPCSL
quanto ITU-AC, ndo demonstrou resisténcia para os carbapenémicos e polimixinas. Em UTI
neonatal apresentou 33,3% de resisténcia aos carbapenémicos e ndo apresentou resisténcia a

polimixina.
Abordagens terapéuticas ndo-medicamentosas
Pré-bioticos

Por definigdo, pré-bidticos sdo carboidratos ndo digeridos, fermentados pela microbiota
intestinal para producdo de acidos graxos de cadeia curta (AGCC) como butirato, acetato e
propionato, substancias benéficas para o organismo por auxiliarem na selecdo de populagdes
de micro-organismos que compdem a microbiota saudavel. A atividade metabdlica inter e intra
reinos/classes sobre os pré-bioticos contribuem indiretamente no desenvolvimento e modulacéo

do sistema imunoldgico, evitando o alojamento de patdgenos no intestino.®

O butirato de sédio (NaBut) € um acido graxo de cadeia curta (AGCC) produto da
fermentacdo de bactérias prd-bidticas presentes no célon, a partir de fibra alimentar néo
digerida. 2° O NaBut apresenta propriedades anti-inflamatorias e anticancerigenas, além de seu

papel como modulador epigenético em fungos patogénicos.?°
Pré-bioticos

Pro-bidticos sdo micro-organismos que, quando presentes no organismo em quantidades
proporcionais, promovem defesa e melhoria na resposta imunitaria. Bactérias do género
Lactobacillus sdo amplamente empregadas como suplementos alimentares pré-bioticos. Dados

apontam que a presenca desses pro-bidticos na mucosa intestinal promove melhor resposta do
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sistema imune frente a micro-organismos patogénicos invasores ou oportunistas, além de

promoverem melhora na permeabilidade intestinal .2
Pos-bidticos
Pds-bioticos, termo mais recente, sdo os produtos do metabolismo de bactérias

intestinais, que a partir da liberacdo de componentes no meio é possivel observar suas atividades

anti-inflamatdéria, imunomoduladora e até mesmo moderadora de colesterol e obesidade.

Em um paralelo entre pr6 e pds-bidticos, em relacdo a sitio de atuacéo e viabilidade,

parece que 0s pos-bidticos sobressaem .

A multiplicidade de estudos investigando a funcdo pro-bittica define-os como micro-
organismos “auxiliares” do sistema imunologico, seguros e benéficos ao organismo humano.
Entretanto, é questionavel a sua viabilidade até chegar no seu local de principal acéo, devido as

etapas que enfrentam ao serem ingeridos na dieta. 2

Em contraposicdo, os pds-bidticos demonstram capacidade de alcancar o intestino
mantendo suas funcGes integras, o que os tornam mais estaveis e com melhor chance de
“sucesso terapéutico", em relagdo aos pro-bioticos. Dados sugerem sua eficacia e aponta como
uma nova abordagem terapéutica que podera auxiliar na descolonizacdo de micro-organismos

invasores, além de “abrir” para uma ampla aplicabilidade.?

Por fim, a proposta desta pesquisa em avaliar o potencial inibitério de Lactobacillus
spp., seja por sua acao direta ou indireta sobre outro micro-organismo, remete a hipotese das
relagBes ecoldgicas entre os seres vivos: harménicas ou desarmdnicas. A competi¢cdo por
nutrientes e espaco entre micro-organismos resulta na colonizacdo de algumas espécies em
detrimento de outras. Neste contexto, este estudo tem em vista explorar o potencial da relacao
desarmonica entre Lactobacillus spp. e P. aeruginosa, na tentativa de levantar evidéncias que
justifiquem novos estudos que sugiram o uso de pré-bioticos, pro-bidticos e/ou pds-bidticos
como abordagem terapéutica ndo medicamentosa. Uma abordagem com menor impacto
sobre a selecdo de linhagens resistentes, além de ampliar as chances de desfecho clinico

favoravel.
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METODO

Trata-se de uma revisdo integrativa com buscas de trabalhos cientificos publicados no
periodo entre 2017 a 2022. As consultas foram realizadas no primeiro semestre de 2023, nas
bases de dados da National Library of Medicine (PubMed) e Biblioteca Virtual em Salde
(BVS). O processo de selecdo dos artigos para analise de conteudo foi baseado nos critérios de
identificagdo, selecdo, inclusdo e exclusdo seguindo 0 método PRISMA.% Foram empregados
os seguintes descritores: “Lactobacillus and Pseudomonas aeruginosa”, “Lactobacillus
supernatant and Pseudomonas” e “Butyrate sodium and lactobacillus combination”, usando o
conectivo “AND”. Os critérios de inclusdo analisaram a relevancia de estudos que relatam a
atividade microbicida do extrato de Lactobacillus na presenca de bactérias e efeito do
sobrenadante puro e em comparagdo ao uso de antibi6ticos. Os critérios de exclusdo
constituiram-se da repeticdo de artigos na base de dados, titulos e resumos que nao contribuem

com o tema abordado nesta revisdo e trabalhos sem acesso livre (Figura 1).
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Figura 1. Fluxograma PRISMA apresentando esquema de identificacéo e elegibilidade dos

Identificagio

Registros identificados na
base de dados National
Library of Medicne {PubMed)

(n=262)

artigos, 2023.

Amostra micial

¥

Registros identificados na
base de dados Biblioteca
Virtual em Sande

(n=202)

!

Total de registros
identificados nas bases
de dados

(n = 464)

l

Excluidos apos empregar
os critérios de exclusio

(n=431)

l

Excluidos apas leitura na
integra

(n=12)

l

Justificativa: titulos e
narrativas niio
condizentes com a

- proposta deste

trabalho. No qual a

revisdio visa artigos,
livros e teses.

Justificativa: niio
condizentes com a
proposta deste trabalho.

Amostra Final

(n=21)

Fonte: proprio autor (2023).
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RESULTADOS

Foram incluidos 21 estudos (Figura 1) que contemplam a proposta desta revisdao. Na
etapa inicial, foram identificados 262 artigos no PubMed e 202 artigos na BVS. Apos a busca,
avaliou-se a duplicacgdo de titulos, excluindo-se 19 artigos duplicados; em seguida, efetuou-se

a analise dos titulos e resumos, considerando-se a aplicacdo dos critérios de inclusdo e excluséo.

De modo a explorar e discutir melhor, os estudos incluidos foram compilados na tabela
1 a seguir. A construcdo dessa tabela foi arquitetada em topicos: titulo pertencente ao artigo,
autor/ano, pos-bidtico e/ou pro-biético, objetivo conforme descrito no estudo original e o

resumo geral dos resultados obtidos.

Tabela 1. Compilado dos estudos incluidos, conforme o titulo, autor/ano, p6s-biético e/ou
pro-biotico, objetivos e resultados, organizados em ordem alfabética ascendente.

Pés-bidtico
. e/ou Pro-bidtico
Titulo Autor/Data Objetivo Inferéncia
Application of Pro-bidticos e Buscou-se a Lactobacillu
Lactobacillus 0s-bioticos elaboracdo de uma S gasseri
: LENZMEIER P ¢ gass
gasseri 63 AM ” abordagem inibiu
etal., 2019 A .
supernatant to terapéutica a base  crescimento
Pseudomonas de probidticos, de P.
aeruginosa- para o tratamento  aeruginosa,
infected wounds de infeccdes impedindo o
prevents sepsis in topicas por crescimento
murine models of Pseudomonas de biofilmes
thermal injury aeruginosa. e eliminando
and dorsal os biofilmes
Excision parciais
desenvolvid
0S.
Bacteriocin Pds-bidticos Triagem de A atividade
Production b robidticos (LAB) antibacterian
ONBY  YOUNAS et P (LAB) ;
Lactobacilli and »s de amostras de a foi
. al., 2022 -
their role as carne de aves e verificada
antibacterial tool picles de diferentes contra P.
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against common

pathogens

Bacteriocins:
Properties and

potential use as

antimicrobials

DARBANDI et
al., 2022 %

Pro-bidticos e
pos-bidticos

fontes, para
identificar e
caracterizar
Lactobacillus por
testes bioquimicos
e bioensaios,
producao de
bacteriocina e
detectar genes que
codificam
bacteriocina em
Lactobacillus spp.
verificar a
atividade
antibacteriana de
espécies de
Lactobacillus
contra bactérias
patogénicas.

Revisar a literatura
sobre as
propriedades das
bacteriocinas como
substituto da
antibioticoterapia,
seus efeitos
antibacterianos em
patdgenos
transmitidos por
alimentos, seu
impacto em
bactérias
resistentes a
antibioticos e a
identificacéo e
extragdo de novas
bacteriocinas
contra patdgenos
intestinais.

aeruginosa,
E. colieS.
aureus.
Dessas,
cinco cepas
encontradas
na carne de
frango e seis
cepas de
picles
mostraram
atividade
antibacterian
a de oito
cepas contra
bactérias
patogénicas.

Os
resultados
deste estudo
descrevem
as
bacteriocinas
como
suplementos
para
antibioticos
devido a sua
alta
estabilidade,
sem efeitos
colaterais e
potencial
para induzir
um efeito
sinérgico.

Em
combinagéo
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com
antibidticos,
as
bacteriocinas
atuam
sinergicame
nte. Eles ndo
apenas
aumentam a
eficiéncia
dos
antibioticos
e evitam o
surgimento
de espécies
resistentes,
mas também
reduzem os
efeitos
colaterais
dos
antibidticos,
diminuindo a
concentracgao
necessaria
para eliminar
as bactérias.

Beneficial effect Pro-bidtico Investigar como os  Probidticos
of probiotics on HUANG etal. probidticos atuam aumentarelm
Pseudomonas 2020 27 sobrea IL-8 e beta  a expressdo
aeruginosa— — defensina de Hbd-2 e
infected intestinal humana 2 (hBD-2) suprimiram a
epithelial cells em células do resposta de
through epitélio intestinal  1L-8, quando
inflammatory IL- infectados por administrara
8 and Pseudomonas m apos a
antimicrobial aeruginosa. infecgéo por
peptide human Pseudomona
beta-defensin-2 S
modulation aeruginosa.
Houve
também o
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Biofilm Pds-bidtico
formation and
antagonistic
activity of
Lacticaseibacillus
rhamnosus
(PTCC1712) and
Lactiplantibacillu
s plantarum
(PTCC1745)

REZAEl et al.,
2021 %8

aumento da
proteina
NOD1
induzida por
P.
aeruginosa e
ativacdo de
Akt.

48h de
incubacéo

foi o melhor
tempo para

produzir
biofilme. L.
monocytoge
nes diminuiu
cerca de 4,5

logs em
comparacao

Descrever
atividade inibitoria
de sobrenadante
livre de células
(CFS), células
planctonicas, e
forma de biofilmes
de cepas de
Lactobacillus (L.
rhamnosus e L.
plantarum) contra
patdégenos como
alimentares como controle, e
P. aeruginosa e P.
Listeria aeruginosa
monocytogenes. reducdo de
crescimento
de cerca de
2,13 log. a
formacéo de
biofilme de
L.
monocytoge
nes na
presenca de
CFS de L.
rhamnosus
foi mais
fraca do que
L. plantarum
CFS, mas
seu efeito
CFS na
reducdo da
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populacgéo de

P.
aeruginosa
foi 0 mesmo.
Comparison of Pro-bidtico e Comparar 0s Indicam que
the effect_s of MOGHADAM Pds-bidtico efeitos de L. L. plantarum
Lactobacillus plantarum na e seus
etal., 2020 ?°
plantarum versus forma de pellet subprodutos
imipenem on celular bacteriano, =~ podem ser
infected burn sobrenadante e usados como
wound healing combinacéo de uma
ambos, bem como  alternativa
0 uso de aos
imipenem, como  antibidticos
estratégias para tratar
terapéuticas para infeccdes
queimaduras ulcerosas
infectadas de ratos. causadas por
bactérias
resistentes.
Development of Pro-bidtico Desenvolver um L. plantarum
guar gum-based curativo de camada 1abil ao calor
KIM et al., .
dual-layer wound 9022 % dupla (DLD) foi carregado
dressing carregado com COMm SuCesso
containing Lactobacillus no DLD a
Lactobacillus plantarum com base de
plantarum: Rapid excelente goma de
recovery and recuperacao de guar. Além
mechanically feridas e disso, DLD a
flexibility propriedades base de
mecanicas. goma de
guar
contendo L.
plantarum
exibiu
capacidade
de
intumescime
nto e
elasticidade
significativa
mente
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melhoradas
em
comparagao
com uma
Unica
camada de
hidrogel.
Different Pro-bidtico e Mostrar que Fornecem
Concentratipns of WILSON et al. Pds-bidtico La.ctobaf:illu§ evidéncias
Lactobacillus acidophilus é de que
. . 20213 P .
acidophilus cell antimicrobiano e diferentes
free filtrate have imunomodulador.  concentracde
differing anti- sde L.
biofilm and acidophilus
immunomodulato CFF
ry effects possuem
varios
efeitos
bactericidas,
anti-biofilme
e
imunomodul
adores. Isso
é importante
in vivo para
avaliar o
possivel uso
de L.
acidophilus
CFF em
diferentes
condicdes.
Do probiotics Pro-bidticos Determinarseo O tratamento
during |_njho_sp|tal WIEERS et al., tra‘Fa}rr}ento com coma ,
antibiotic probioticos durante  mistura pro-
2021 32 .
treatment prevent um tratamento com  bidtica levou
colonization of antibioticos aum
gut microbiota poderia prevenir a declinio
with multi-drug- colonizagao da significativo
resistant bacteria? microbiota na
A randomized intestinal com colonizacéo
placebo- bactérias com
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controlled trial
comparing
Saccharomyces to
a mixture of
Lactobacillus,
Bifidobacterium,
and
Saccharomyces

Gastrointestinal
microbiota
disruption and
risk of
colonization with
carbapenem-
resistant
Pseudomonas
aeruginosa in
intensive care
unit patients

Inhibiting
bacterial
colonization on
catheters:
Antibacterial and
antibiofilm
activities of
bacteriocins from
Lactobacillus
plantarum SJ33

PETTIGREW
etal., 2019 33

MOHAPATRA
&
JEEVARATN
A 2019 %

Nao informa

Po6s-bidtico

multirresistentes.

Descrever a
microbiota
gastrointestinal de
pacientes de UTI.
Examinar o
impacto de
antibidticos e
outros
medicamentos na
microbiota Gl e
identificar
marcadores
taxonémicos
associados a
aquisicao da
colonizagdo CRPA
no trato GlI.

Avaliou 0 método
preciso de
purificacdo da
bacteriocina de
Lactobacillus
plantarum subsp.
argentoratensis
SJ33, e sua
caracterizacgéo e
eficicia na inibicéo
do biofilme em

Pseudomona
s apos o

tratamento
antibiético.

Pacientes de
UTI
apresentara
m baixos
niveis de
diversidade e
alta
abundancia
relativa de
patobiontes.
Piperacilina-
tazobactam
foi prescrito
com mais
frequéncia
para
pacientes
com
aquisicdo de
colonizacéo
CRPA do
que aqueles
sem.

Bacteriocina
exibiu
atividade de
amplo
espectro
contra
bactérias
Gram
positivas e
Gram
negativas, e
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cateteres urinarios a analise
revestidos com SEM revelou
bacteriocina. a formacéo
de poros na
membrana.
Ao tratar
com varias
enzimas, a
bacteriocina
mostrou-se
sensivel a
proteases, 0
que
confirmou
sua natureza
proteica. A
bacteriocina
mostrou sua
aplicabilidad
eem pH
acido no
trato
urinario. A
atividade
antibiofilme
da
bacteriocina
estabeleceu
sua
importancia
na inibicao
do biofilme
associada ao
cateter
contra
Pseudomona
S aeruginosa
e
Staphylococ
CuS aureus.

Inhibitory effect DALLAL et Pds-biotico Determinar as Os
of Lactobacillus al., 2017 35 propriedades lactobacilos
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plantarum and

antagobnicas de

tiveram bons

Lb. fermentum Lactobacillus efeitos na
isolated from the plantarume L. prevencao
faeces of healthy fermentum isolado do

infants against das fezes de crescimento
non-fermentative criancas saudaveis de A.
bacteria causing contra bactérias baumannii e

nosocomial nédo fermentadoras P.
infections causadoras de aeruginosa.
infecgdes
nosocomiais.
Lower respiratory Né&o informado Caracterizar a A

tract m_lc_roblal Qletal., 2018 mlcrot_)lota LRT composicdo
composition was 36 em pacientes com  microbiana

diversified in PAV por P. LRT de

Pseudomonas aeruginosa e pacientes

aeruginosa explorar a relacdo com PAV
ventilator- entre a microbiota por P.
associated e 0 prognostico do  aeruginosa
pneumonia paciente. foi
patients significativa
mente
diferente de
pacientes
intubados
néo
infectados e
mostrou
diferencas
individuais
significativa
s, formando
dois grupos.
Microencapsulati Pds-bidtico Microencapsulara  Indicaram
on of reuterin to MISHRA et al., reutt_‘-:rina que rils _
enhance long- produzida pela caracteristica
. 2018 ¥ .
term efficacy cepa Lactobacillus s de
against food- reuteri BPL-36 liberacdo de
borne pathogen para sua eficaciaa reuterina das
Listeria longo prazo contra  particulas
monocytogenes 0 patégeno de encapsuladas
origem alimentar eram
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Listeria dependentes
monocytogenes. do pH. As
caracteristica
sde
liberacdo
nédo foram
afetadas pelo
armazename
nto de
reuterina
encapsulada
a4°C por 2
semanas.
Multifunctional MODIRI et al., Pds-biotico Avaliar um novo Os
acidocin 4356 2020 38 peptideo resultados
combats antimicrobiano suportam o
Pseudomonas isolado potencial
aeruginosa de Lactobacillus terapéutico
through acidophilus ATCC da ACD para
membrane 4356, para que o0 tratamento
perturbation and pudesse ver se de infeccdes
virulence teria potencial de  por Pseudom
attenuation: neutralizacdo de onas.
Experimental biofilmes e as
results confirm células
molecular planctonicas
dynamics de Pseudomonas
simulation aeruginosa.
pH-dependent RANA et al., Pds-bidtico Tem como A forte
inhibition of 2020 * objetivo avaliar a atividade
AHL-mediated inibicdo da anti-biofilme
quorum sensing deteccdo de e a inibicdo
by cell-free quérum mediada do quorum
supernatant of por AHL por sensing
lactic acid sobrenadante livre  causada por
bacteria in de células de bactérias
Pseudomonas bactérias laticas laticas
aeruginosa PAO1 em P. aeruginosa. contra P.

aeruginosa p

odem ser
devidas ao

pH acido e a
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Priming with
intranasal
Lactobacilli
prevents
Pseudomonas
aeruginosa acute
pneumonia in
mice

Pro-biotico

FANGOUS et
al., 2021 40

Avaliar os efeitos
de isolados
clinicos de

Lactobacillus in
vivo, por meio de
administracao
intranasal, em
modelo murino de
pneumonia por
Pseudomonas
aeruginosa.

presenca da
forma ativa
dos
metabdlitos.
Isso é
confirmado
pela
diminuicao
na liberagéo
de sinais
autoindutore
s (AHL),
expressao de
genes
autoindutore
s da sintase
(Lasl &
Rhll) e
atividade da
elastase de
P.
aeruginosa.

Foram
rastreados in
vitro 50
isolados
clinicos
pulmonares
de
Lactobacillu
s quanto a
sua
capacidade
de diminuir
a sintese de
dois fatores
de viruléncia
dependentes
de quorum
sensing
(elastase e
piocianina)
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Separate and
synergic effects
of Lactobacillus

uvarum
LUHSS245 and
arabinogalactan
on the in vitro
antimicrobial

properties as well

as on the fecal

and metabolic
profile of

newborn calves

ZAVISTANA

VICIUTE et
al., 2020 4

Avaliar a
influéncia da cepa
Lactobacillus
uvarum LUHS245,
ARB, e sua
combinacdo em
parametros de
salde, incluindo
bioquimica
sanguinea e
microbiologia
fecal de bezerros
recém-nascidos.

Pro-biotico

cepa PAOL.

demonstrara

produzidos
por P.
aeruginosa

Os
resultados

m que a
preparagéo
intranasal
com
lactobacilos
atua como
profilaxia e
evita
complicacde
s fatais
causadas
pela
pneumonia
por P.
aeruginosa
em
camundongo
S.

A
suplementac
do de
LUHS245 e
ARB,
isoladamente
ou em
conjunto,
reduziu a
contagem
bacteriana
total nas
fezes e
reduziu as
concentragde
s de lactato e

alanina
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Antimicrobial VATASCINO
potential of VA etal., 2020
Lactobacillus 42
plantarum strains
isolated from
Slovak raw sheep
milk cheeses

Sodium butyrate
inhibits
planktonic cells
and biofilms of
Trichosporon

spp.

DE AGUIAR
CORDEIRO et
al., 2019 43

Pro-bidtico e
Po6s-biotico

Selecionar as cepas
de Lactobacillus
plantarum isoladas
do tradicional
queijo de leite de
ovelha cru
eslovaco para seu
potencial
inibitério.

Pos-bidticos Avaliar o efeito do
butirato de sédio
(NaBut) - um
farmaco inibidor
da histona
desacetilase - sobre
cepas clinicas de

Trichosporon spp.

espécies. Alé

demonstrado
que o NaBut

desenvolvim

aminotransfe
rase sérica
no sangue.

As cepas L.
plantarum
L5, L19,
L20e L22
mostram
suficiente
atividade
antibacterian
a in vitro
contra um
amplo
espectro de
patogenos de
origem
alimentar,
incluindo as
cepas
selvagens de
S. aureus.

Mostrou que
o NaBut é
um inibidor
do
crescimento
planctdnico
deT.
asahiieT.
inkin,
interferindo
na filamenta
cao de
ambas as

m disso, foi

afeta a
adesao,
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ento e
maturacéo
dos biofilme
sdeT.
asahiieT.
inkin.
Topical MOGHADAM Pds-bidtico Investigar se o L. plantarum
Treatment of etal., 2022 44 tratamento com podem ser
Second-Degree L.plantarum possui considerados
Burn Wounds potencial uma possivel
with antimicrobiano em opcao de
Lactobacillus feridas de segundo  tratamento
plantarum grau. topico no
Supernatant: caso de
Phase | Trial queimaduras
de segundo
grau.

Fonte: préprio autor (2023)

DISCUSSAO

Lactobacillus e a modulacdo da microbiota

A disbiose da microbiota intestinal quando se instala ocasiona em efeitos prejudiciais
ao hospedeiro. O mecanismo por trds dos maleficios da disbiose ocorre quando micro-
organismos que colonizam normalmente aquele sistema (homeostasia) comecam a declinar;
assim micro-organismos patogénicos assumem aquela area, desestabilizando o equilibrio.
Pacientes internados em UTI apresentam uma microbiota com predominio de patdgenos, fato
que pode ser explicado pelo uso de antibiGticos ou medicamentos como os opioides.*

S&o inimeros os estudos acerca de mecanismos de combate a esses variados micro-
organismos patogénicos. Uma das estratégias que surgiu e vem ganhando espaco é o uso de
Lactobacillus spp. como uma nova abordagem terapéutica complementar. Um estudo analisou
a administracdo de cepa de Lactobacillus uvarum LUHS245, isolados de centeio integral
fermentado, em modelos animais, demonstrando possuir efeito contra patdgenos importantes

como, por exemplo, 0 género Pseudomonas.** Ainda, outro estudo aponta que cepas de L.
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plantarum isoladas de queijos apresentaram efeitos sobre micro-organismos causadores de
doenca em humanos.*?

Na literatura sdo descritos efeitos imunomoduladores dos pro-bidticos.3 Algumas
espécies de Lactobacillus apresentaram efeito inibidor sobre P. aeruginosa, por estimulo do
sistema imunoldgico, por meios de citocinas e expressido de mRNA.?” No estudo de Fangous e
colaboradores (2021)*° foram testados priming de diferentes espécies de Lactobacillus,
administrados via intranasal em camundongos, resultando em sobrevida dos animais, no qual o
sistema imunoldgico teve alteragdes como reducdo no recrutamento de neutrofilos, citocinas e
quimiocinas. A producéo de IL-10, uma citocina anti-inflamatoria, também foi aumentada.
Lactobacillus spp. — potencial terapéutico

Isolados de L.platarum e L. fermentum, proveniente de fezes de criancas, demonstraram
efeitos contra crescimentos de patdgenos.® Estudos empregando sobrenadantes livre de células
de L. rhamnosus e L. platarum conseguiram inibir o crescimento de P. aeruginosa. Ademais,
essas duas espécies de Lactobacillus conseguiram afetar a formacdo de biofilmes, um fator
ainda mais relevante no tocante a colonizacdo de P. aeruginosa. Outra bactéria também
avaliada no estudo foi Listeria monocytogenes.?

Em um estudo recente, P. aeruginosa demonstrou ser sensivel a certos tipos de pds-
bioticos. Tal fato foi observado sobre o fator de viruléncia para quorum sensing, mediado por
N-acil homoserina lactona (AHL), que na presenca de pds-bidticos produzidos por bactérias
lacticas como L. rhamnosus e L. fermentum, teve o mecanismo de quorum prejudicado. *°

A inibicdo da formacéo de biofilmes de patdgenos relevantes, empregando espécies de
Lactobacillus, pode ser explicada pela expressdo de compostos produzidos e secretados, como
as bacteriocinas, um potente antibacteriano, e mecanismos de imunidade especifica. A maioria
das bacteriocinas sdo pequenas moléculas catibnicas com caracteristicas hidrofobicas ou
anfifilicas. O mecanismo pelo qual essas bacteriocinas agem sobre 0s patégenos sdo por
inibicdo da biossintese de parede celular, permeabilidade de membrana citoplasmatica e
interferindo nas vias metabélicas.?® E provavel que na composicdo dos pos-biéticos de algumas
especies de Lactobacillus haja quantidades expressivas de bacteriocinas, o que poderia explicar
parte do efeito observado pelos estudos.
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A retuterina € um composto antimicrobiano produzido através da fermentagédo aerdbica
do glicerol. A retuterina, um outro tipo de bacteriocina, demonstrou ter eficacia contra espécies
como E. coli, L. monocytogenes e P. aeruginosa.®’

Outro exemplo de metabdlito produzido por espécies de Lactobacillus, que apresenta
acao antimicrobiana contra P. aeruginosa, € a acidocina 4356, um peptideo antimicrobiano
produzido pela espécie L. acidophilus, o qual apresenta capacidade de inibicdo dos fatores de
viruléncias, morte do micro-organismo e degradacéo de biofilmes.®

Lactobacillus séo investigados em conjunto com diferentes tipos de antibioticos. Estudos
ja demonstram que espécies de Lactobacillus associadas a antibidticos favoreceram o
tratamento contra a colonizacdo da microbiota intestinal de bactérias multirresistentes, como,
por exemplo, P. aeruginosa.®?

InfecgBes por P. aeruginosa sdo potencialmente agravantes para pacientes que fazem o
uso de ventilacdo mecanica, devido aos riscos de pneumonia associada a ventilacdo (PAV).
Pacientes com predominio de P. aeruginosa estdo relacionados com uma maior tendéncia a
gravidade da pneumonia, enquanto pacientes com predominio de espécies de Lactobacillus
estava relacionado a uma melhora do quadro clinico.%

Em relacdo a colonizacdo de cateteres, evidéncias apontam que cepas de L. platarum SJ33
purificados para posterior obtencdo de bacteriocinas, obtiveram efeitos na inibicdo do
crescimento bacteriano e formacao de biofilmes de P. aeruginosa em cateteres urinarios.*

Outro relevante, talvez o mais grave, problema ocasionado por P. aeruginosa sao as
infeccbes em feridas, principalmente em pacientes queimados grupo mais suscetivel a essa
infeccdo. O sobrenadante de L. plantarum demonstrou auxiliar na cura de feridas proveniente
de queimaduras, reduzindo a inflamacao e acelerando o processo de cicatrizacdo. Isso por conta
do seu potencial imunomodulador e antimicrobiano, indicando que o uso de L. plantarum pode
ser uma nova alternativa adjuvante ao uso de antibioticos.?®

Lactobacillus gasseri também apresentou efeito contra contaminacao/infeccdo
ocasionada por P. aeruginosa. O sobrenadante da cepa de L. gasseri 63 AM inibiu o
desenvolvimento de biofilmes e ainda eliminou os que estavam pre-desenvolvidos, usando a
metodologia em microplaca de 24 pocos e infectando os modelos murinos com P. aeruginosa

no local da ferida, observou-se que a cepa de L. gasseri 63 AM preveniu a ocorréncia de sepse.?*
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Modelos de terapéuticas para os mais diversificados tipos de infeccdes estdo em
desenvolvimento. Curativos a base de extratos de Lactobacillus € um dos possiveis exemplos
de tratamentos “chave” para infec¢des de micro-organismos que afetam essa regido. Estudos
indicaram que L. plantarum, pela producgdo de suas bacteriocinas e &cidos organicos, auxiliam
no efeito antimicrobiano e no processo de cicatrizacdo de feridas, apresentando ser eficaz contra
P. aeruginosa.®

Sobrenadante de L. plantarum apresentou ser eficaz em feridas ocasionadas por
queimaduras. A elaboracdo de pomada a base de L. plantarum obteve éxito no tratamento em
queimaduras de segundo grau, principalmente sobre bactérias multirresistentes (MDR).
Verificou-se que o0 uso desses poOs-bioticos, além de ajudar no processo de cicatrizacéo,
diminuiram o surgimento de resisténcia em comparagio ao uso com antibidticos.*

Em conjunto, os trabalhos analisados evidenciam que os lactobacilos apresentam um
potencial terapéutico, podendo ser utilizados em condutas clinicas, principalmente por ndo
acelerar a resisténcia antimicrobiana e por favorecerem a diminuicdo dos efeitos negativos
causados por patogenos.

Potencial do Butirato de S6dio como agente pré-biotico ou pés-bidtico.

O butirato de sodio (NaBut) é um &cido graxo de cadeia curta, resultado do produto final
da fermentacdo sacarolitica de polissacarideos complexos, ndo digeriveis, por bactérias
anaerobicas.*® Assim, por se tratar do produto do metabolismo de algumas bactérias, ou mesmo
por servir de alimento para tais, poderia ser classificado tanto com um pré-biético ou como um
pos-bidtico. Além disso, NaBut dispde de multiplas propriedades, uma delas é ser um inibidor
histona deacetilase, podendo alterar a conformagdo da cromatina. ** Testes in vitro
evidenciaram um papel inibidor de crescimento de determinados micro-organismos, por meio
da metodologia de Concentracdo Inibitéria Minima (CIM). Butirato de sédio também
conseguiu inibir a formacdo de biofilmes de algumas espécies de micro-organismos
patogénicos.*

Muito embora ainda ndo haja dados sobre o efeito de NaBut sobre crescimento de P.
aeruginosa, € evidente que em outros modelos hd um potencial inibit6rio, tanto do crescimento
de patdgenos, quanto dos fatores de viruléncia associados. Destarte, dadas as propriedades

antioxidantes, antineoplasicas, anti-inflamatorias e antimicrobianas do NaBut*, é razoavel
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pressupor que este composto seria uma abordagem interessante a ser investigada em associacdo

com pos-bidticos de Lactobacillus spp. sobre P. aeruginosa.

CONCLUSAO

Com base nos achados apresentados neste estudo, compreende-se que 0 uso de
Lactobacillus spp. é seguro, além de se apresentarem como uma promissora abordagem
terapéutica, capaz de auxiliar no controle e tratamento de infec¢Ges por micro-organismos
resistentes, como as causadas por P. aeruginosa.

Dados ainda escassos sugerem que além dos pré-bioticos terem um potencial terapéutico
ndo medicamentoso, seus produtos metabolicos, denominados pds-bidticos, também séo
promissores para 0 mesmo fim. Na vanguarda deste tema, os p6s-bidticos podem ter amplas
vertentes de pesquisa, particularmente por ndo se tratar de micro-organismos Vvivos que
precisam estarem viaveis para colonizar a regido alvo, podendo, assim, serem veiculados em
diferentes formulagfes farmacéuticas. Ademais, pds-bidticos podem conter moléculas com
acdo antimicrobiana e regulatorias inter-espécies.

Né&o obstante, € imprescindivel a necessidade de novos estudos, especialmente estudos
clinicos que visem elucidar as propriedades bioldgicas por tras do tema, de modo a permitir
melhor compreensao da interacdo entre esses micro-organismos e suas funcdes complementares
a saude.

Indubitavelmente, os pro-bidticos e seus produtos podem ser complementos importantes
para auxiliar em abordagens clinicas existentes, especialmente ao considerar 0 menor impacto
da pressdo seletiva deste tratamento sobre linhagens resistentes. A relacdo desarmonica entre
Lactobacillus spp. e P. aeruginosa pode e deve ser mais bem explorada, haja vista que novos
farmacos podem ser isolados a partir do estudo molecular da composi¢do dos pds-bidticos de

algumas espécies de Lactobacillus, capazes de inibir ou reduzir o crescimento deste patégeno.
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