P.PORTO

ESCOLA
SUPERIOR
DE SAUDE
POLITECNICO
DO PORTO

MESTRADO
ANALISES CLINICAS E SAUDE PUBLICA — MICROBIOLOGIA E SAUDE PUBLICA

Influéncia do uso de Lactobacillus e
seus derivados no controlo de
infecoes por MRSA: Revisao

Sistematica

Raquel Maria da Silva Martins
09/2024



ESCOLA

p. P () RT() SUPERIOR

DE SAUDE

Influéncia do uso de Lactobacillus e seus derivados no controlo de infecoes por MRSA:

Revisao Sistematica

Autor
Raquel Maria da Silva Martins
Orientador(es)

Professora Coordenadora Especialista em ACSP/Maria Manuela Amorim de Silva e Sousa/

ESS, PPorto

Professora Adjunta Especialista em ACSP/Maria Céu Ribeiro Lamas/ ESS, PPorto

Dissertacao apresentada para cumprimento dos requisitos
necessarios a obtencao do grau de Mestre em Analises
Clinicas e Saude Publica — Microbiologia e Satide Publica, pela

Escola Superior de Saude do Instituto Politécnico do Porto.



Resumo

Staphylococcus aureus € uma bactéria comensal que pode causar infecées graves,
especialmente em individuos imunocomprometidos. A resisténcia bacteriana, como 0 MRSA,
tornou-se um problema crescente. Novas abordagens, como o uso de probidticos,

especialmente Lactobacillus, estao a ser exploradas para combater infecoes resistentes.

Este estudorealizou umarevisao sistematica sequindo as diretrizes PRISMA. As bases
de dados PubMed e ScienceDirect foram utilizadas para a pesquisa de artigos, aplicando
descritores e filtros. Apds a andlise de 260 artigos, 21 estudos relevantes sobre arelacao entre

Lactobacillus e MRSA foram incluidos.

A maioria dos estudos revistos concentrou-se na Asia, refletindo o interesse crescente
em bhiotecnologia e probidticos nessa regido. L. plantarum foi a espécie mais investigada,
devido a sua capacidade de produzir bacteriocinas que inibem o crescimento do MRSA e a sua
formacao de biofilmes. L. rhamnosus também apresentou resultados promissores,
competindo com o MRSA por nutrientes e adesao celular. Além disso, varios estudos
destacaram a acao dos Lactobacillus na modulacao da resposta imunoldgica e assim, o seu

beneficio no tratamento de infecdes.

0 uso de Lactobacillus como adjuvante no tratamento de MRSA é promissor, mas sao
necessarias mais investigacoes clinicas para garantir a eficacia e sequranca em diferentes

populacgoes e contextos clinicos.

Palavras-Chave: Lactobacillus; MRSA; Resisténcia antimicrobiana; Probidticos;

Infecoes.



Abstract

Staphylococcus aureus is a commensal bacterium that can cause severe infections,
particularly in immunocompromised individuals. Bacterial resistance, exemplified by
Methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA), has become an increasing concern.
Innovative approaches, such as the use of probiotics, particularly Lactobacillus, are being

researched to combat resistant infections.

This study conducted a systematic review following the PRISMA guidelines. The
databases PubMed and ScienceDirect were utilized for the literature search, applying
descriptors and filters. After analyzing 260 articles, 21 relevant studies on the relationship

between Lactobacillus and MRSA were included.

Most of the reviewed studies focused on Asia, reflecting the growing interest in
biotechnology and probiotics in that region. L. plantarum was the most investigated species
due to its ability to produce bacteriocins that inhibit MRSA growth and biofilm formation. L.
rhamnosus also demonstrated promising results by competing with MRSA for nutrients and
cell adhesion. Furthermore, several studies highlighted the role of Lactobacillus in modulating

the immune response, which may be beneficial in the treatment of infections.

The use of Lactobacillus as an adjunct in the treatment of MRSA is promising; however,
further clinical researchis necessary to ensure efficacy and safety across different populations

and clinical contexts.

Key words: Lactobacillus; MRSA; Antimicrobial resistance; Probiotics; Infections.
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1. Introducao

Staphylococcus aureus (S. aureus), cujo nome provém da palavra grega staphylé, que
significa “cacho de uvas”. E um coco Gram-positivo, imével e niao formador de esporos
capsulado. E microscopicamente identificado pela sua tendéncia para se agrupar em formas
irregulares evidenciando o crescimento em varios planos e pelo seu resultado positivo no teste
da catalase e coagulase. No Homem, esta bactéria prospera na pele e nas membranas
mucosas, cresce rapidamente em condicoes aerdbicas ou anaerdbicas, forma biofilmes e, por
ser uma bateria comensal, pode ser transportada pelo hospedeiro por longos periodos sem
causar doenca. (1) Esta bactéria foi isolada pela primeira vez por Alexander Ogston em 1880,
durante uma investigacao de septicemias, envolvendo 88 amostras de pus provenientes de

feridas. (2)

A colonizacao por S. aureus pode ocorrer nas narinas, traqueia, pregas da pele, reto ou
numa ferida aberta, como uma Ulcera. Estudos (3-5) demonstraram que cerca de 30% da
populacao pode estar colonizada nasalmente por S. aureus e que a colonizagao aumenta o
risco de desenvolver infecoes mais graves, particularmente em doentes com virus da
imunodeficiéncia humana (VIH), pacientes imunocomprometidos, pacientes com dispositivos
intravasculares, pacientes com feridas, pacientes submetidos a procedimentos cirtirgicos ou
transplantes e pacientes em didlise. Devido a uma maior exposicao, os trabalhadores
hospitalares tém maior probabilidade de serem colonizados do que a populacdo em geral. (6—
9) . A colonizacdo aumenta o risco de infecao quando as defesas do hospedeiro sao
comprometidas por perturbacdo fisica ou outros fatores, como doencas. (10-12) Nos
humanos, o S. aureus causa uma grande variedade de infecdes, incluindo intoxicacoes
alimentares e infecoes de feridas cirdrgicas, que podem variar de ligeiras a graves, podendo

mesmo ser fatais. (9-16)
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Figura1Infecdes causadas por S. aureus.

1.1. Staphylococcus aureus resistente a meticilina
Apds o sucesso da antibioterapia inicial com a penicilina no tratamento de infecoes
causadas por S. aureus, algumas estirpes desenvolveram resisténcia a este antibiético,
tornando-se numa ameaca em contexto hospitalar na década de 1950, requerendo o uso da
meticilina.(7,8) Na década de 1980 surgiam as estirpes S. aureus resistentes a meticiling,
designadas como Methicillin-Resistant Staphylococcus aureus (MRSA) sendo considerado o

principal patégeno nosocomial em todo o mundo. (21)

A historia da infecao por MRSA remonta a 1961, ano em que foi descrita pela primeira
vez. Sequndo o Centers for Disease Control and Prevention (22) e o European Centre for
Disease Prevention and Control (23), 0 MRSA é considerado uma grande ameaca a satide

publica devido a sua crescente prevaléncia em hospitais, na comunidade e em animais. (24,25)

A resisténcia bacteriana pode ocorrer quando as bactérias sofrem alteracoes
genéticas, por mutacao, transformacao (26,27), transducao (28,29) , conjugacao (30,31),

transposicao (32,33) ou recombinacao homdloga. (34)

De uma maneira geral, os antibidticos sao substancias antibacterianas que podem ser
divididas em bactericidas e bacteriostaticas e podem ser naturais ou sintéticos. Atuam em

diferentes locais das bactérias, mediante o seu mecanismo de acao e alvo. Assim, serao



classificados como beta-lactamicos (penicilinas e cefalosporinas) e glicopeptideos (como
vancomicina) se atuarem sobre a parede celular; macrdlidos e tetraciclinas para os que atuam
nos ribossomas, interferindo na sintese proteica; metronidazol, quinolonas e rifamicinas,

atuam no citoplasma, afetando a sintese de acidos nucleicos. (3536) Na Figura 2, estdo

resumidas as classes de antibidticos consoante o seu modo de acao. (37)
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Figura 2 Classes de antibacterianos segundo o alvo bacteriano. Adaptado de (37)

Na sequéncia da ampla utilizacao da penicilina para tratar infecées bacterianas, o
S. aureus desenvolveu a capacidade de produzir R-lactamases, enzimas com capacidade de
destruir o anel B-lactamico dos antibidticos, tornando-os ineficazes. Para contornar essa
resisténcia, a meticilina foi introduzida em 1959 como uma alternativa, sendo um antibiético
resistente a acao das B-lactamases. No entanto, pouco tempo apds sua introducao, foram

identificadas estirpes de MRSA que adquiriram o gene mecA. (38,39)

A resisténcia a meticilina pode ser determinada clinicamente pela detecao do gene
mecA por testes de Reacao em Cadeia da Polimerase, bem como pela resisténcia a cefoxitina.
(40) As espécies resistentes a meticilina, normalmente, transportam o gene mecA que
codifica uma proteina de ligacdo a penicilina (PBP2a), que é responsavel por este tipo de
resisténcia antimicrobiana. Na maioria estirpes, mecA faz parte de um cromossoma mdvel
integrado chamado cassete estafilocdcica (SCCmec). Esta PBP2a possui um
peptidoglicano com atividade de transpeptidase, com menor afinidade por antibidticos

beta-lactamicos em relacao a proteina de ligacao a penicilina (PBP), enzima que participa



na construcao do peptidoglicano, um polimero que fornece estrutura e resisténcia as

bactérias, como pode ser observado na Figura 3. (41)
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Figura 3 Expressdo da forma alternativa da proteina de ligagdo &

penicilina PBP2, chamada PBP2a, com dfinidade de ligacéo
reduzida o antibidtico. Adaptada de (41)

A atividade autolitica pode também mediar a resisténcia a meticilina. Em espécies
meticilino-sensiveis (como é o caso do MRSA), a autdlise é desencadeada pela inibicao da
ligacao cruzada de peptidoglicano como ocorre em betalactamicos. Existem, também,
espécies heterorresistentes em que todas as células na populagao de teste tém os elementos
genéticos (gene mecA) pararesisténcia a oxacilina, mas nem todas as células expressam essa
resisténcia. Acredita-se que o mecanismo de heterorresisténcia em S. aureus envolve a
interacao do PBP2a e vdrios produtos genéticos, como os codificados por genes que estao
envolvidos na sintese da parede celular, fator este que é essencial para a resisténcia a

meticilina. (42-44)

Dougal e Thornsherry, em 1986 (45), descreveram um mecanismo de suscetibilidade
reduzida a meticilina devido a hiperproducao de penicilinases estafilocécicas normais. Uma
base para esta hipdtese vem da auséncia de PBP2a nas suas paredes celulares e da
observacao de que o acido clavulanico reduz a concentracdo inibitéria minima (CIM) da
oxacilina em vdrias vezes. Tais mecanismos diferem na forma como a resisténcia é mediada:
a resisténcia devido ao PBP2a é mediada por cromossomas, enquanto a hiperproducao de

beta-lactamases é mediada pelo plasmideo. (46-49)



Outros mecanismos de resisténcia desenvolvidos pelo MRSA sao as hombas de efluxo
e producao de biofilme. As bombas de efluxo sao proteinas de transporte distribuidas nas
membranas citoplasmaticas. As bactérias utilizam as bombas de efluxo como um mecanismo
de defesa natural para expelir antibidticos do interior da célula, reduzindo a eficacia do
tratamento. (50) Pelo seu lado, os biofilmes sdao comunidades de bactérias aderidas a

superficies, protegendo-as contra a acao de antibidticos e do sistemaimunoldgico. (51,52)

1.2. Infecoes por MRSA e respetivas implicacoes
O MRSA causa sobretudo infecdes na pele e nos tecidos moles que podem evoluir para

bacteriemia, resultando em taxas de mortalidade elevadas, variando de 15 a 60%. (24,25)

A maioria das infecées por MRSA foi inicialmente associada a exposicao prévia e
prolongada a ambientes hospitalares e/ou de cuidados de satide, uso de antibiéticos, cuidados
intensivos, individuos com VIH ou fibrose cistica e contacto com pessoas infetadas com MRSA.
Estas infecdes sao frequentemente detetadas entre criancas e idosos hospitalizados que
foram tratados com antibidticos. Estas estirpes foram classificadas como MRSA nosocomial
ou associado aos cuidados de saide (HA-MRSA). As estirpes de HA-MRSA exibem um alto
nivel de resisténcia a varios agentes antimicrobianos e podem causar uma variedade de
infecdes, como pneumonia, bacteriemia e infecdes invasivas. As estirpes de HA-MRSA eram

tipicamente resistentes a clindamicina e a outros antibidticos nao-3-lactamicos. (53,54)

Foram também identificadas infecdes por MRSA em individuos sauddveis, levando ao
aparecimento de novas estirpes conhecidas como MRSA associada a comunidade (CA-
MRSA). Consequentemente, 0 MRSA deixou de ser apenas um patégeno nosocomial e passou
a ser reconhecido como uma estirpe clinica distinta associada a comunidade. Assim, foram
reconhecidos dois reservatdrios de infecoes tanto em ambientes de sadde quanto na

comunidade. (53,54)

Embora a distincao possa ser complexa, as abordagens de tipagem permitiram
categorizar esses dois tipos de MRSA e demonstraram diferencas claras nas caracteristicas

fenotipicas e genéticas.

1.3. Diferencas dos tipos de MRSA na resisténcia a antibiéticos
Existem grandes diferencas que distinguem as estirpes de CA-MRSA das estirpes de

HA-MRSA, nomeadamente:



A) Diferentes elementos SCCmec que, conforme explicitado acima, correspondem a
elementos genéticos mdveis (MGEs) que codificam genes de resisténcia a meticilina.
Elementos SCCmec tradicionais e encontrados normalmente no HA-MRSA correspondem a
SCCmec dos tipos I, Il e Ill. Pelo contrdrio, SCCmec dos tipos IV e V sao encontrados no CA-
MRSA, sao de menor tamanho e tém capacidade para conferir resisténcia apenas a B-
lactamicos, sendo suscetiveis a antibidticos nao-R-lactamicos, como clindamicina,

trimetoprim-sulfametoxazol e tetraciclinas. (55-57)

Os MGEs tipicamente carregam genes que codificam a citotoxina leucocidina de
Panton-Valentine (PVL) que esta ausente nas estirpes de HA-MRSA. A PVL, codificada por
dois genes LukS-PV e LukF-PV em MGEs, é responsdvel pela viruléncia das estirpes de CA-

MRSA. (58)

Tal comoilustrado na Figura 4, os dois componentes da PVL secretados pelo S. aureus
- LukS-PV e LukF-PV - formam coletivamente um heptamero que perfura as membranas dos
leucdcitos polimorfonucleares (PMNs). Concentracdes baixas de PVL causam apoptose dos
PMNs através da ligacao direta as membranas mitocondriais, enquanto concentracdes altas
de PVL causam lise dos PMNs. Dos PMNs lisados, espécies reativas de oxigénio podem causar
necrose tecidular. Além disso, a libertacao de granulos dos PMNs lisados pode causar uma
resposta inflamatdria que leva a necrose tecidular. E pouco provavel que a PVL cause necrose

direta das células epiteliais. (59)
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Figura 4 Acdo da leucocidina de Panton-Valentine na necrose tecidular. Adaptada (59)



Estirpes de CA-MRSA sao comummente suscetiveis a maioria dos antibiéticos que nao
B-lactamicos ou meticilina, enquanto estirpes de HA-MRSA sao frequentemente
multirresistentes. Tém ocorrido notificacoes de casos de CA- MRSA multirresistentes, como
foi o exemplo de um clone USA300 que causou um surto de CA-MRSA multirresistente;
tratou-se de um clone que acumulou resisténcia a mupirocina e a clindamicina, em que a maior
parte das amostras isoladas eram também resistentes a tetraciclina. Clones USA300 nao-
multirresistentes sao normalmente resistentes apenas a eritromicina e a ciprofloxacina (CIP),

para além da meticilina e outros 3-lactamicos. (60)

B) A CIM do HA-MRSA é geralmente mais alta do que a do CA-MRSA devido a maior
exposicao das estirpes hospitalares a uma vasta gama de antibidticos, resultando em
mecanismos de resisténcia mais eficazes. As estirpes de HA-MRSA costumam possuir genes
adicionais de resisténcia e uma maior capacidade de formar biofilmes, que as protege de

antibidticos. (61)

1.4. Transmissao de MRSA entre humanos e animais

O MRSA foi também encontrado em diferentes espécies animais e pode representar
um risco de transmissao zoondtica para os humanos. A infecao por MRSA em animais foi
detetada pela primeira vez em 1972 em leite de vaca na Bélgica apds frequentes episddios de
mastite, sendo depois relatada em diferentes alimentos e animais, como porcos. (62) O uso
generalizado de antimicrobianos na terapia humana, animal e em ambientes agricolas
desempenhou um papel importante no surgimento de novas estirpes de MRSA. Portanto, as
infecdes por MRSA ndo sao apenas uma preocupac¢ao humana e comunitdria, mas também se
estendem a medicina veterinaria, envolvendo animais de companhia, animais de producao e
até animais selvagens. A este tipo de MRSA, da-se o nome de LA-MRSA. No entanto, varios
HA-MRSA e CA-MRSA também sao encontradas de forma semelhante a outras estirpes de
LA-MRSA. Tal como expresso na Figura 5, a linhagem CC398 parece ter comecado em
humanos e através de uma zoonose inversa, espalhou-se depois para 0s porcos, regressou
aos humanos através da zoonose suina e, por fim, espalhou-se para outras espécies.

(2,59,63,64)
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Figura 5 Distribuicdo e Transmisséo de MRSA entre Humanos e Animais. Adaptada (59)

1.5. Abordagem antibiética no tratamento de infecoes por MRSA
0 aumento das infecoes por MRSA levou ao uso intensivo de vancomicina, considerada
0 ultimo recurso no tratamento de infecoes causados por este agente. No entanto, o uso
alargado de vancomicina resultou no aparecimento de estirpes de S. aureus com resisténcia

intermedidria e resisténcia completa a vancomicina (VRSA). (2,65)

A vancomicina tornou-se um agente terapéutico para o tratamento de infecdes graves
causadas por MRSA no final da década de 1980. No entanto, tal como jd tinha acontecido com
a meticilina, o uso intensivo de vancomicina levou ao aparecimento de espécies resistentes.
Em 1988, Uttley e colaboradores foram os primeiros a relatar o isolamento de Enterococcus
faecalis e Enterococcus faecium resistentes a vancomicina na Inglaterra que rapidamente se

tornaram endémicos nas unidades de cuidados intensivos hospitalares de todo o mundo. (65)

A resisténcia do Enterococcus a vancomicina foi causada por transposoes localizados
principalmente em plasmideos, suscitando preocupacoes sobre a disseminacao de genes de
resisténcia a vancomicina para microrganismos universalmente suscetiveis, especialmente o
S. aureus, dada a sua reconhecida importancia médica. Essas preocupacoes foram
corroboradas quando o elemento mével de Enterococcus faecalis foi transferido com sucesso

para uma estirpe de MRSA em camundongos infetados por coinfeccao. (66)



Em 2002, a primeira variante de VRSA foi isolada no Michigan, EUA. (67) Desde entao,
foi relatado o aparecimento de espécies em todo o mundo. Em Portugal, foi relatado pela

primeira vez em Lishoa em 2013, sendo este o primeiro caso europeu. (68)

Desde entao, diversas estratégias tém vindo a ser investigadas ao longo dos anos para

combater as infecdes por MRSA, destacando-se o uso de probiéticos.

1.6. Abordagens inovadoras para tratar infecoes por MRSA: Os Probidticos como
agentes terapéuticos

A Organizacao Mundial de Saude define probidticos como “microrganismos vivos que,

quando administrados em quantidades adequadas, conferem beneficios a saude do

hospedeiro” (69). Nesse ambito, os géneros bacterianos mais comumente utilizados em

preparacoes probidticas sao: Lactobacillus spp, Bifidobacterium, Escherichia spp,

Enterococcus spp, Bacillus e Streptococcus, bem como algumas estirpes fungicas

pertencentes a Saccharomyces. (70)

Tém sido exploradas cientificamente potenciais aplicagoes clinicas para esses agentes
a medida que se desenvolve um entendimento mais abrangente das suas propriedades. Em
1995, surgiu o termo "agentes bioterapéuticos” para descrever microrganismos com
propriedades terapéuticas especificas que também tém a capacidade de inibir o crescimento
de bactérias patogénicas. (71,72) Apesar da diversidade de probidticos, os mais

frequentemente estudados e usados sao os Lactobacillus. (73,74)

1.7. Lactobacillus
Os Lactobacillus sao bacilos Gram-positivo, anaerdbios facultativas, catalase

negativo, nao formadoras de esporos. (75)

O género Lactobacillus é composto por mais de 170 espécies e 17 subespécies. Nos
humanos, sao naturais no trato gastrointestinal e na vagina, mas podem ser patdgenos
oportunistas ocasionais. No trato gastrointestinal humano, hd uma variedade de Lactobacillus:
L.fermentum, L. plantarum, L. casei e L.rhamnosus, que foram isolados do intestino; L. antri, L.
gastricus, L.kalixensis, L. reuterie L. ultunensis, isolados da mucosa do estébmago. L. crispatus,

L. gasseri, L. jensenii, L. vaginalis e L. iners sao isolados vaginais comuns. L. acidophilus ocorre

naturalmente no trato gastrointestinal e na boca de humanos e animais. Em geral, os isolados



clinicos humanos mais comuns sao L. rhamnosus e L. casei. (76) Na Figura 6 podemos

observar a morfologia de alguns dos Lactobacillus mais comuns.

A

L. acdophilus

L. gasseri

/\ - y '

b N

L. crispatus

—_——

L. plantarum L. reuteri L. rhamnosus

Figura 6 Espécies de Lactobacillus mais comuns.

Estas bactérias frequentemente crescem melhor em condigcdes microaerofilicas e
fermentam carboidratos em acido lactico como produto final. (75) A sua morfologia colonial
pode variar de pequenas coldnias a médias, cinzentas, que geralmente exibem a-hemdlise em
gelose de sangue. Os Lactobacillus crescem também noutros meios de cultura, incluindo dgar

MRS (Man, Rogosa e Sharpe), onde surgem como coldnias brancas, geralmente mucgides.

Considerando que sao taxonomicamente complexos, frequentemente, requerem
identificacao molecular para especificacdao, uma vez que a identificacao fenotipica é pouco

fidvel, sendo essa identificacdo baseada nos genes 16S. (77)

Na natureza, os Lactobacillus, estao amplamente distribuidos e tém muiltiplos usos
comerciais, especialmente na fermentacao de queijo e outros produtos lacteos. Sao benéficos
ao ajudar a proteger contra doencas cronicas como a doenca inflamatdria intestinal e fazem
parte da flora comensal encontrada no trato gastrointestinal humano e no trato geniturindrio
feminino. Além disso, como a maioria das espécies de Lactobacillus sao microrganismos
probidticos, produzem enzimas que exibem propriedades antibidticas, anticancerigenas e

imunossupressoras. (75)

10



No entanto, em alguns casos, os Lactobacillus podem atuar como patdgenos
oportunistas, causando bacteriemia por Lactobacillus, abcessos hepdticos e dentdrios,
endocardite e infecdes em proéteses de joelho. A origem destas infecdes tem sido, por vezes,
atribuida ao uso de probidticos contendo Lactobacillus. Embora os probidticos sejam
geralmente reconhecidos como seguros, preocupacoes quanto a sua seguranga surgiram

devido a casos reportados de bacteriemia. (75)

1.8. Aplicabilidade dos Lactobacillus
Ljungh e Wadstrom (2006) (78) publicaram uma revisao abrangente sobre os
beneficios probidticos das bactérias fermentadoras do acido lactico, incluindo os Lactobacillus
spp. Estas bactérias tém sido amplamente utilizadas na producao de produtos lacteos como
queijo e iogurte e demonstram alta resisténcia a condi¢des de potencial hidrogenidnico (pH)
extremamente baixo, tipicas de processos de fermentacao de alimentos como mostarda,

couve e azeitonas, fator que favorece sua sobrevivéncia no amhiente estomacal.

No intestino, a adesao do Lactobacillus a camada de muco da parede intestinal é
facilitada por uma camada de proteina de superficie chamada S-layer. Adicionalmente, alguns
sao capazes de produzir antioxidantes. Tem sido também explorado um dos aspetos mais
interessantes do potencial probidtico: a sua capacidade de influenciar o sistema imunoldgico

humano para promover uma resposta anti-inflamatdria. (78,79)

Tal como ilustrado na Figura 7, os mecanismos pelos quais os Lactobacillus exercem
os seus efeitos estao intimamente relacionados com as suas propriedades. Contudo, os
principais mecanismos sao comuns a todas as espécies e podem envolver um ou todos os

seguintes: (80,81)

e Aprevencao da colonizacao do trato gastrointestinal por patégenos ocorre através da
competicao com esses patégenos por sitios de adesao/anexacao e/ou por nutrientes
e fatores de crescimento; (80,82)

e Producao de acidos organicos que reduzem o pH intestinal que inibem o crescimento
de patégenos e aumentam o peristaltismo, removendo indiretamente os patégenos;
(83,84)

e Modulacao do sistema imunoldgico do hospedeiro; (85-89)

e Inibigao de toxinas bacterianas; (54,55)

"



e Producao de substancias inibitérias, como bacteriocinas e outros metabolitos

primarios téxicos, prejudiciais aos patdgenos. (87,90-92)

Inibigdo da adesdo de Reduzir o pH do
Aumento da agentes patogénicos limen )
barreira epitelial - » (
por mucinas ~‘ )
-k v
o
— Patégeno Exclusdo competitiva de ; ;
Probiéticos - microrganismos @Smtese de moléculas
W' ' patogénicos antimicrobianas
'

Aumento da adesédo a
mucosa intestinal

Inibigdo da formacgdao de

biofilme IL-10 — (*°
o ©

. x -
éx* <o imatura

Figura 7 Mecanismos antibacterianos dos probidticos contra o MRSA. Adaptada (59)

O dltimo mecanismo referido é de elevada importancia pela influéncia direta no
combate a patdgenos. As bacteriocinas sao peptideos antibacterianos sintetizados nos
ribossomas que possuem um espectro estreito para impedir o crescimento de outras
bactérias. A classificacao das bacteriocinas ainda é bastante controversa, sendo comum duas
designacoes para uma mesma bacteriocina, dependendo do autor. Klaenhammer em 1993
definiu quatro classes: Classe |, lantibidticos; Classe Il, péptidos nao modificados; Classe llI,

péptidos grandes; e Classe IV, complexos de bacteriocinas. (93-95)

Devido a inimeras divergéncias com as classificacdes das bacteriocinas ao longo dos
anos, uma nova classificacdo foi proposta recentemente por Cotter (2013). Essa nova
classificacao separa as bacteriocinas produzidas por bactérias Gram-positivo das que sao
produzidas por Gram-negativo. As bacteriocinas de bactérias Gram-positivo sao divididas em
apenas duas Classes, | e Il, excluindo as Classes lll e IV propostas até entao. A Classe Ill seria
incluida na Classe Il numa nova subdivisao lic e a Classe IV ndo entraria na classificacao, pois a
designacao de bacteriocinas corresponderia apenas aos peptideos pequenos sintetizados nos

ribossomas, ndo incluindo outras proteinas antimicrobianas grandes. (96)
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Segundo a nova classificacao, a Classe | corresponde as bacteriocinas que sofrem
extensas modificacoes pos-traducionais e a Classe Il engloba as bacteriocinas que nao sofrem
tais modificacdes e também as que sofrem modificagdes simples, como a formacao de pontes
dissulfeto, a circularizacao ou a adicao de N-formilmetionina. J& as bacteriocinas de Gram-
negativo pertencem a dois grupos distintos, um de peptideos pequenos, como as microcinas, e

um segundo de peptideos grandes, as colicinas. (96)

Apesar destes metabolitos secundarios produzidos pelas bactérias, bactérias Gram-
positivo e Gram negativo, durante a fase estacionaria do seu ciclo de crescimento, sao as
bactérias acido-lacticas as principais produtoras. (97) Bacteriocinas isoladas do género
Lactobacillus tém desempenhado um papel dtil como bio conservantes na industria alimentar
e contra patdgenos. (98,99) Com o surgimento de estirpes de bactérias multirresistentes,
investigadores tém promovido o uso de bacteriocinas como uma alternativa para combater
organismos resistentes a antibidticos. Tal abordagem é defendida principalmente por duas
razoes: as bacteriocinas sao produzidas naturalmente e possuem um espectro de atividade

mais especifico. (100)

2. Objetivos
Esta revisao sistemadtica tem como objetivo a identificacao de mecanismos de acao
dos Lactobacillus, tentando perceber de que forma este probidtico e os seus derivados

influenciam ou afetam o MRSA.

3. Metodologia

O presente estudo consiste numa revisao sistematica da literatura de acordo com as
guidelines da PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic reviews and Meta-
Analyses). (101) Foi realizada a pesquisa de artigos em duas bases de dados internacionais:

PubMed e Web Of Science.

Foram usados na pesquisa os seguintes descritores combinados pelos conectores
booleanos (AND, OR), resultando na query: (Lactobacillus [MeSH]) AND ((Methicillin-Resistant
Staphylococcus aureus [MeSH]) OR (MRSA))". Foram aplicados filtros referentes ao idioma
(inglés, espanhol ou portugués), data de publicacao (2003-2024) e tipo de estudo (excluir

estudos de revisdes hibliograficas, sistematicas e meta-analises, relato de casos).
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Os artigos obtidos foram exportados para Excel, o que permitiu identificar e eliminar os
artigos duplicados. A selecao dos estudos elegiveis obedeceu a aplicagao dos critérios de
inclusdo e exclusao pré-estabelecidos (Tabela 1), através da respetiva leitura do titulo e

resumo.

Tabela 1 Critérios de inclusdio e exclusdo.

Critérios de inclusao Critérios de exclusao

Estudos redigidos em inglés, espanhol ou | Artigos de revisao bibliografica, meta-analises,

portugués. revisoes sistematicas, relatos de casos e
correspondéncias.
Estudos publicados entre 2003 e 2024. Resumos publicados em Atas de congressos,

sem acesso ao artigo integral.

Estudos originais e experimentais que abordem
arelagao entre o uso de Lactobacillus e infegoes
por MRSA, em modelo humano e animal.

No total, foram obtidos 260 artigos através da pesquisa bibliogrdfica nas bases de
dados PubMed e Web Of Science, tendo sido excluidos os artigos duplicados (n=77) e artigos
que correspondiam a revisdes (n=19). Apds uma primeira andlise do titulo e resumo, foram
removidos os artigos (n=83), pois nao continham as palavras-chaves no titulo ou abstrato. Por
fim, foram lidos, na integra, os artigos selecionados (n=81) e excluidos artigos por nao
respeitarem os critérios de inclusao, por nao terem informacao suficiente ou por nao
abordarem a relacdo dos Lactobacillus e infecdes por MRSA (n=60). No final, 21 artigos foram

utilizados nesta revisao sistematica.

Referéncias identificadas (n=260) Referéncias removidas
PubMed: (n=106) > Duplicados: (n=77)
Web of Science: (n=154) Referéncias que correspondiam arevisdes (n=19)
v
Referéncias analisadas por titulo e resumo. Nao continham as palavras-chaves no titulo ou
(n=164) abstract (n=83)

Artigos que ndo respeitam os critérios de

Referéncias incluidas para avalia¢ao de texto inclusdo, ndo tem informacao suficiente ou ndo

A4

completo. (n=81)

abordam arelagao dos Lactobacillus e infecoes
por MRSA. (n=60)

\ 4
Referencias utilizadas. (n=21) 14

Figura 8 Arvore de decisdo PRISMA.



4. Resultados
A informacao contida nos artigos selecionados, considerada importante para responder aos objetivos deste estudo, foi compilada e

sistematizada na Tabela 2, relativamente aos autores, data e pais em que foi realizado o estudo, metodologia, espécies de Lactobacillus usados,

fonte dos Lactobacillus, origem do MRSA, outcomes e limitagoes.

Tabela 2 Sumdrio de resultados.

Autor, Ano, Pais

Metodologia

Espécies Lactobacillus

Fonte dos
Lactobacillus

Origem do MRSA

Outcomes / limitagdes

Glandulas mamarias bovinas;

As contagens de MRSA aumentaram significativamente no inicio da

M.E. Wormann, . . L.rhomnosus; . - N )

Estudo experimental in ) leite de tanque a granel; producao de queijo de leite cru.
2024, Alemanha X L. plantarum; Desconhecido ; . , . .

vitro. ) esfregacos nasais de bezerros e | Em leite cru, apenas cultura com L. lactis suprimiu o crescimento de
(102) L. helveticus. .

novilhas. MRSA.
F. Karimi, 2023, | Estudo experimentalin | L. rhamnosus | Iranian Biological | lIsolados clinicos de amostras
N ’ ' Eficiéncia nainibicao do crescimento de MRSA.

Irdo (103) vitro. IBRC_M10754 Resource Centre humanas. ¢

W.K. Mousa, 2023,

Ensaio experimental in

L.acidophilus ATCC 4356
L. plantarum ATCC 14917:
L.rhamnosus ATCC 7469:

American Type Culture

0 Lactomodulin exibiu um potente efeito anti-inflamatdrio na supressao

Emirados  Arab D hecid
m_lra 08 rabes vitro. L.gasseriATCC 19992 Collection (ATCC) esconhecido de mediadores pré-inflamatérios da linhagem celular Caco-2.

Unidos (104) )

L.casei ATCC334;

L. brevis ATCC148689.
F. Meng 2022 Ensaio experimental in A lJ.acteriqcina PInA, derivada de L. plantarum, Apotencia a ativlidade

. ) L. plantarum ATCC ATCC antibacteriana da CIP contra S. aureus, especialmente através da
China (105) vitro. <
desestruturacao das bombas de efluxo.

L. plantarum K014

L. acidophilus FTDC2131; | Bioprocess
L. K, 2022, Maldsia | Ensaio experimental in | L.acidophilus ATCC4356; | Technology's ATCC A cell-free supernatants (CFS) de L. plantarum K014 mostrou uma alta
(106) vitro. L. bulgaricus FTDC1211; laboratory,  Universiti atividade antimicrobiana contra o MRSA.

L. bulgaricus FTCC 0411;
L.caseiATCC39

Sains Malaysia.
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Tabela 2 Continuacéo

Fonte dos
Autor, Ano, Pais Metodologia Espécies Lactobacillus Lactobacillus Origem do MRSA Outcomes / limitacdes
Ensaio experimental in Jiangsu  Collaborative 0 EPST in situ (in situ exopolysaccharide) ndo inibiu o crescimento de
Z. Ge, 2022, China . P . Innovation Center and MRSA mesmo na concentracdo mais alta de 2 mg/mL, no entanto
vitro. L. helveticus MB2-1 L ATCC . e .
(107) Food Microbiology afetou a sua atividade metabdlica celular e a transcricao de genes
Laboratory relacionados a formacdo de biofilme.
. | Ensaio experimental in L. thamnosus LROG (DSM . Os CFSs produzidos por bactérias acido Iaticas em meio livre de
D.F. Squarzanti, vitro 21981) Probiotical — Research ATCC derivados animais tém potencial para combater o crescimento e a
2022, Italia (108) ' L. johnsonii LJOO2 (DSM | S.rJ.,Novara, Itdlia erivado P P
viruléncia de S. aureus.
33828)
L plantarum; Molecular Biology Unit, CAéSIEI;OStET;:e superficie foram consideradas nao citotéxicas para as
B. H. Nataraj, 2021, | Ensaio experimental in | L.fermentum; Bg;y ICAAA;;f?\ItZZng?;; “All india Institute of Medical | Na superficie, proteinas de probidticos dificultaram a adesao de MRSA
India (109) vitro. L.rhamnosus; Duir'y Research Sciences”,Nova Deli, India para as células HT-29.

1. 1. Ahire, 2020,
india (110)

B. Giordani, 2019,
Itdlia (111)

T. Onbas,
Turquia (112)

§. Jayashree, 2018,
india (113)

H.Jiang, 2017, China
ma4)

2019,

Mi-Sun Kang, 2017,
Suica (115)

Ensaio experimental in
vitro.

Ensaio experimental in
vitro.

Ensaio experimental in
vitro.

Ensaio experimental in
vitro.

Ensaio experimental in
vitro.

Ensaio experimental in
vitro.

L.acidophilus

L. plantarum UBLP40

L.gasseriBC9

L. plantarum F-10

L.fermentum MTCC 8711

L. pentosus

L. salivarius;
L.fermentum

Institute, Karnal

Comida Tradicional
Fermentada — Massa
Idli

Esfregacos  vaginais
humanos

Microbiota fecal de
hebes sauddveis em
amamentacao
(Microbial Type Culture
Collection) MTCC

Trato intestinal de
Chiloscyllium
punctatum

Mucosa oral de

criancas sauddveis (4-
7 anos)

ATCC

Hemoculturas  positivas  do
“Microbiology Unit of St. Orsola-
Malpighi University Hospital of
Bologna®

ATCC

Isolados clinicos

ATCC

Guangdong Microbiology Culture
Center

Isolados clinicos

Além disso, o co tratamento de MRSA com proteinas de superficie
reduziu o transfluxo de FTIC-dextrano.

0s CFS mostram efeito inibitério no biofilme do MRSA.

Os Lactobacillus sao capazes de neutralizar biofilmes de MRSA.

Inibicao na formacao de biofilme.

L. fermentum pode inibir, competir e excluir a adesao de MRSA em
células Caco-2.

A pentocina JL-1"ataca” o0 MRSA na sua membrana celular, causando
perda de potencial de membrana (PMF) e tem impacto drdstico na
estrutura e integridade da célula MRSA.

L. salivarius tem um grande efeito contra o hbiofilme de MRSA ao
contrdrio do L. fermentum.
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Tabela 2 Continuacéo

Autor, Ano, Pais

Metodologia

Espécies Lactobacillus

Fonte dos
Lactobacillus

Origem do MRSA

Outcomes / limitacdes

B. Karska-Wysocki,
2010, Canada (116)
S.
Voravuthikunchai,
2006, Tailandia
(17)

B. I. Layus, 2020
Argentina (118)

i

M. S. Musa, 2022
Iraque (119)

i

L. M. Kumar, 2017,
Malésia (120)

M. Ramezani, 2019,
Irao (121)

A. Bashir, 2021,
Paquistdo (122)

Ensaio experimental in
vitro.

Estudo observacional
in vitro.
N=30

Ensaio experimental in
vitro.

Ensaio experimental e
observacional in vitro.
N=250 amostras
bioldgicas

Ensaio experimental in
vitro.

Ensaio experimental in
vitro.

Ensaio experimental in
vitro.

L.acidophilus
L.casei

L. jensenii
L.reuteri
L.rhomnosus

L. plantarum CRL 759

L. plantarum

L.casei
L. plantarum

L.reuteriATCC 23272
L. plantarum ATCC 8014
L.fermentum ATCC 933

L.acidophilus
L.casei

L .plantarum
L.reuteri

Bio-Kp International

Esfregacos  vaginais
saudaveis (24-45
anos)

Centro de Referéncia
para Lactobacillus
(CRL)

Selcuk University.
Turquia

Tairu e kefir

Colecdo de culturas
Persas (PTCC)

Isolados de produtos
fermentados (iogurte,
queijo, leite e
sauerkraut)

Isolados clinicos humanos

Isolados clinicos

Isolados de um pé diabético

Isolados de queimaduras, feridas
e urina de pacientes internados
no Hospital Hawija

ATCC

PTCC

Isolados de solos

Existem componentes produzidos pelo acido lactico das bactérias que
podem inibir o crescimento e eliminar o MRSA.

0 crescimento bacteriano foi inibido pela presenca do L. reuteri.

L. plantarum CRL 759 demonstrou capacidade de inibir o crescimento de
S. aureus CLe.
Os resultados sugerem que a atividade inibitéria dos probiéticos pode
ser atribuida a produgao de metahdlitos soltiveis, como acidos organicos
(lctico e acético).

Além disso, discute-se a possivel contribuicao de outras moléculas,
como peptideos antimicrobianos.

A cultura de L. plantarum apresentou atividade inibitdria contraisolados
de MRSA.

0 hiofilme de todos os isolados de MRSA utilizando caldo de L.
plantarum apresentou diferencas significativas em relagao ao controlo.
Diminuicao da espessura do biofilme apds tratamento com L. plantarum.

Reducao do biofilme do MRSA.

O crescimento de MRSA na presenca de CFS de Lactobacilfus nao foi
inibido durante os periodos de seis e 12 horas de pds-tratamento.

O nivel de expressao genémica foi significativamente reduzido,
dependendo da espécie de Lactobacillus, da concentracdao do
sobrenadante e do tempo de incubacao.

As bacteriocinas parcialmente purificadas de diferentes Lactobacillus,
demonstraram atividade inibitéria contra o MRSA.
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5. Discussao

5.1. Caracterizacao dos resultados
Os estudos incluidos nesta revisao foram desenvolvidos maioritariamente no
continente asiatico, refletindo onde hd maior producao cientifica sobre o tema, destacando-se
a india com quatro estudos (Nataraj, 2021; Ahire, 2020; Jayashree, 2018) e a China com trés
estudos (Meng, 2022; Ge, 2022; Jiang, 2017), indicando um forte interesse na hiotecnologia e

no uso de probiéticos.

H3 uma predominancia de estudos mais recentes, sendo que 12 estudos foram
realizados entre 2020 e 2024, 7 estudos foram conduzidos entre 2017 e 2019 e apenas 2
estudos sao mais antigos, datando de 2010 ou antes. Portanto, é clara a preeminéncia de
pesquisas recentes, sugerindo que o uso de probidticos no combate ao MRSA é uma drea de

estudo em expansao nos ultimos anos.

Entre as espécies de Lactobacillus, L. plantarum é a mais investigada, aparecendo em
12 estudos. L. plantarum é uma escolha popular devido a sua capacidade de produzir
bacteriocinas, como a PInA, e pela sua eficacia na reducao de biofilmes e inibicao de MRSA. L.
rhamnosus também é amplamente estudada (6 estudos), com resultados promissores na

inibicao do crescimento de MRSA e na competicao por adesao em células humanas.

Uma parte significativa das estirpes de Lactobacillus utilizadas nos estudos foi obtida
da ATCC, uma referéncia global para culturas microbioldgicas, isso garante a padronizacao e a
replicacao dos resultados. Além da ATCC, algumas culturas foram isoladas de fontes locais,
como é o caso do estudo de Ahire (2020) que utilizou L. plantarum isolado de massa de idli, um
alimento fermentado tradicional, enquanto o de Onbas (2019) utilizou estirpes isoladas da

microbiota fecal de bebés amamentados.

5.2. Producao de bacteriocinas
Os Lactobacillus demonstram uma variedade de mecanismos bioldgicos que podem
inibir o crescimento de MRSA, como no estudo de Karimi (2023), que demonstrou a eficdcia de
L. Rhamnosus em inibir o crescimento desta bactéria patogénica. Uma das principais vias € a

producao de bacteriocinas

No estudo de Meng (2022), foi identificado que a bacteriocina PInA, derivada de L.

plantarum, exerce um efeito antibacteriano ao desestabilizar as bombas de efluxo do MRSA.
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Ao inibir essas bombas, a PInA aumenta a vulnerabilidade do MRSA aos tratamentos,

potenciando a acao de antibidticos como a ciprofloxacina.

Outra estratégia de acao descrita envolve a disrup¢ao da integridade da membrana
celular do MRSA. No estudo de Jiang (2017), a pentocina JL-1, produzida por L. pentosus,
causou uma perda significativa do PMF do MRSA, comprometendo as suas funcoes
metabdlicas. Essa alteracao no PMF afeta diretamente o transporte de i6es e nutrientes
essenciais para a célula bacteriana, levando a sua morte. A desestabilizacao da membrana é
um método eficaz para eliminar o MRSA, ja que compromete a integridade estrutural da célula,
tornando-a incapaz de manter a homeostase. A eficdcia de varias espécies de Lactobacillus
em inibir o crescimento de MRSA, aliada a sua seguranca como probidticos, sugere que esses
microrganismos poderiam ser integrados em protocolos de tratamento, possivelmente como

complementos aos antibidticos.

5.3. Inibicao do biofilme
A formacao de biofilmes é um dos principais fatores de viruléncia do MRSA,

conferindo-lhe maior resisténcia a tratamentos antimicrobianos

Onbas (2019), Giordani (2019), Ahire (2020), Kang (2017), Musa (2022), Kumar (2017)
e Bashir (2021), demonstraram que espécies de Lactobacillus sdo eficazes na inibicdo da

formacao de biofilmes de MRSA.

No estudo de Onbas (2019), L. plantarum F-10, isolado da micrébiota fecal de bebés
amamentados, mostrou significativa influéncia na formacao de biofilmes de MRSA, perdendo
a total capacidade de formar biofilme quando co-incubados com o valor de concentracao
inibitéria minima do Cell-Free Extract de L. plantarum F-10. O mecanismo envolvido inclui a
interferéncia dos Lactobacillus nas moléculas sinalizadoras (como autoindutores de quorum

sensing) que promovem a formacao do biofilme.

Por outro lado, no estudo de Giordani (2019), L. gasseri demonstrou ser capaz de
neutralizar biofilmes de MRSA, possivelmente pela producao de exopolissacarideos que
competem por substratos de adesao, impedindo a colonizacao eficaz de superficies pelos

patdgenos.
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5.4. Competicao por sitio de adesao e nutrientes
A competicao por nutrientes e substratos € um mecanismo chave nainibicao do MRSA.
Esse processo ocorre quando microrganismos como Lactobacillus ocupam espacos e
consomem recursos essenciais que seriam utilizados pelo patdégeno para aderéncia e

crescimento

No estudo de Nataraj (2021), foi demonstrado que as proteinas de superficie de L.
plantarum e L. rhamnosus interferem na adesao de MRSA as células intestinais HT-29. As
proteinas de superficie dos Lactobacillus competem pelos mesmos recetores celulares aos
quais o MRSA tentaria ligar-se para iniciar a colonizacdo. Essa competicao diminui a

capacidade do MRSA se estabelecer nos tecidos, reduzindo o seu potencial infecioso.

Além disso, ao ocupar os sitios de adesao, os Lactobacillus nao sé impedem a
colonizacao inicial, mas também dificultam a formacao de biofilmes, como demonstrado no
estudo de Jayashree (2018), que destacou a capacidade de L. fermentum em excluir e competir

com MRSA em células Caco-2. Estes dois mecanismos estao muitas vezes correlacionados.

5.5. Modulacao da resposta imunitaria
Microrganismos como Lactobacillus tém demonstrado capacidade de influenciar o
sistemaimunoldgico, promovendo a ativacao de células imunes, a producao de citocinas anti-

inflamatdrias e a regulacao da resposta inflamatdria

No estudo de Mousa (2023), foi demonstrado que o Lactomodulin, produzido por L.
plantarum, possui potente atividade anti-inflamatdria, suprimindo mediadores pro-
inflamatdrios em células Caco-2. Essa modulacao imunoldgica pode ajudar a reduzir a
respostainflamatdria exacerbada que ocorre durante infecdes por MRSA, diminuindo os danos
aos tecidos e criando um ambiente menos favordvel para a proliferacao do patégeno. Essa
funcao anti-inflamatéria sugere um papel duplo dos Lactobacillus como agentes
antimicrobianos e como moduladores da imunidade, caracteristica benéfica no tratamento de
infecoes por MRSA, especialmente em infecdes cronicas onde a inflamacao prolongada é um

problema.

20



5.6. Producao de acidos organicos
Muitos Lactobacillus produzem dcidos organicos, como acido lactico e acido acético,
durante o seu metabolismo. Esses acidos podem criar um ambiente acido que é desfavordvel

para o crescimento de patégenos como o0 MRSA.

0 estudo de Layus (2020) demonstrou que L. plantarum CRL 759, isolado de um pé
diabético, produziu acidos organicos que inibiram o crescimento de S. aureus CL2. Além disso,
outros subprodutos metabdlicos, como peptideos antimicrobianos, também contribuem para
a atividade inibitdria dos Lactobacillus, criando mdltiplas barreiras para o crescimento do

MRSA.

5.7. Efeitos adversos
Os estudos analisados indicam que o uso de Lactobacillus é seguro e bem tolerado,

com poucos efeitos adversos relatados.

No estudo de Nataraj (2021), as proteinas de superficie de L. plantarum foram
consideradas nao citotdxicas para células intestinais humanas (HT-29), indicando que o uso

de probidticos, mesmo em concentracdes relativamente altas, nao provoca danos celulares.

No entanto, embora a maioria dos estudos nao tenha reportado efeitos colaterais
significativos, é essencial realizar mais pesquisas clinicas para garantir a seguranca de
diferentes estirpes de Lactobacillus, especialmente em populacées vulnerdveis, como
imunocomprometidos. Ensaios clinicos de longo prazo serao fundamentais para confirmar a

auséncia de efeitos adversos e estabelecer perfis de seguranca robustos.

5.8. Limitacoes ao estudo

Apesar dos resultados promissores, € necessdrio reconhecer algumas limitaces
importantes nos estudos analisados. Uma limitacao recorrente é o nimero de artigos e a
variabilidade entre as espécies de Lactobacillus. Por exemplo, estudos como o de Squarzanti
(2022) utilizaram estirpes especificas de L. rhamnosus e L. johnsonii, enquanto outros, como o
de Ahire (2020), utilizaram L. plantarum, dificultando comparacdes diretas entre os estudos.
Além disso, a heterogeneidade metodoldgica é outra limitacao significativa. Os métodos
variam amplamente nas concentracoes e espécies de Lactobacillus utilizadas. Essa falta de
padronizacao pode influenciar a interpretacao dos resultados, criando incertezas sobre a real

eficacia dos probidticos em situacdes clinicas.

21



6. Conclusao

0 uso de Lactobacillus como adjuvante ou alternativa terapéutica no tratamento de
infecdes por MRSA representa uma abordagem promissora. A resisténcia antimicrobiana é um
problema crescente e estratégias que possam reduzir o uso de antibidticos convencionais sao

altamente relevantes.

Na pratica clinica, o uso de probidticos como Lactobacillus poderia trazer beneficios
significativos, como a reducao do uso de antibiéticos e a consequente diminuicao da
resisténcia antimicrobiana. Ao mesmo tempo, o facto de os probidticos apresentarem efeitos
anti-inflamatdrios, como o Lactomodulin exibido no estudo de Mousa (2023), sugere um papel
duplo em controlar a infecao e modular a resposta inflamatdria, e assim, melhorar o estado

clinicos dos pacientes.

Os resultados apresentados sao relevantes para fundamentar o desenvolvimento de
novas estratégias terapéuticas contra 0o MRSA. Dessa forma, os probidticos podem tornar-se
parte de estratégias de tratamento combinadas, ajudando a mitigar a resisténcia

antimicrobiana e melhorar os resultados clinicos.

Embora os resultados existentes sejam promissores, varias lacunas na literatura ainda
precisam de ser abordadas. Em primeiro lugar, muitos dos estudos analisados foram
realizados in vitro, o que levanta a necessidade de ensaios clinicos mais amplos e bem
controlados para confirmar a eficdcia de Lactobacillus em ambientes clinicos reais. Além disso,
seria importante realizar estudos de longo prazo para avaliar o impacto continuo do uso de
Lactobacillus na reducao da colonizacao por MRSA e infecoes recorrentes. Outra drea
promissora para futuras pesquisas envolve a investigacao de espécies especificas, como L.
plantarum e L. rhamnosus, que demonstraram eficacia significativa em varios estudos, mas
cuja aplicacao clinica ainda precisa de ser testada em diferentes grupos populacionais e
condicoes médicas. Por fim, explorar a interacao sinérgica entre probidticos e antibidticos

convencionais poderd gerar novas abordagens para tratar infecoes resistentes.
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