doi: http://dx.doi.org/10.11606/issn.1679-9836.v103ile-221034

Rev Med (Sao Paulo). 2024 jan.-fev.;103(1):e-221034.

O papel paradoxal de Lactobacillus na satude

The paradoxical role of Lactobacillus on health

Mariana Araujo Mendes Silva', Mariella Vieira Pereira Leao?

Silva MAM, Ledo MVP. O papel paradoxal de Lactobacillus na satde / The paradoxical role of Lactobacillus on health. Rev Med (Sao Paulo).

2024 jan.-fev.;103(1):e-221034.

RESUMO: O género Lactobacillus faz parte da microbiota normal,
mas esta relacionado a uma variedade de infec¢des humanas, como
abscessos dentarios, bacteremia, colecistite, empiema, endocardite, me-
ningite, peritonite, infec¢@o protética do joelho e pielonefrite. Parado-
xalmente, ha evidéncias da eficacia da utilizagdo dos Lactobacillus sob
a forma de probidticos para prevengao e tratamento de doencas diarréi-
cas e inflamatodrias intestinais, vaginoses bacterianas, infecgdes do trato
urindrio e respiratdrio e até mesmo carie dentaria. O presente trabalho
objetivou demonstrar e discutir esses contraditorios papéis do género
Lactobacillus. Para isso, foram selecionados relatos de caso, ensaios
clinicos, revisdes da literatura e metanalises, dos tltimos 30 anos, utili-
zando-se as palavras-chaves: Lactobacillus, Probiotics, Dental Caries,
Diseases and Health. Os diferentes estudos demonstraram que os efeitos
dos probidticos podem ser especificos de cada cepa e que a cepa mais
efetiva para cada quadro clinico, sua dose ideal, sua melhor forma de
administra¢do e melhor momento de utilizagdo ainda sdo questionaveis.
Além disso, a existéncia de uma comorbidade ou condigdo suscetivel
pré existente no paciente aumenta o risco de infec¢des por lactobacilos.
Assim, concluiu-se que, somente apds uma investigacdo cuidadosa da
cepa de Lactobacillus e do paciente, das suas condi¢des bucais e gerais,
os probidticos contendo esses microrganismos poderiam ser utilizados
de forma mais segura, benéfica e eficaz.

PALAVRASCHAVE: Lactobacillus; Probioticos; Cariedentariaesatude.

ABSTRACT: The genus Lactobacillus is part of the normal micro-
biota, but is related to a variety of human infections, such as dental
abscesses, bacteremia, cholecystitis, empyema, endocarditis, meningi-
tis, peritonitis, prosthetic knee infection and pyelonephritis. Paradoxi-
cally, there is evidence of the effectiveness of using Lactobacillus in
the form of probiotics for the prevention and treatment of diarrheal and
inflammatory intestinal diseases, bacterial vaginosis, urinary and res-
piratory tract infections and even tooth decay. The present work aimed
to demonstrate and discuss these contradictory roles of the genus Lac-
tobacillus. For this, case reports, clinical trials, literature reviews and
meta-analyses from the last 30 years were selected, using the keywords:
Lactobacillus, Probiotics, Dental Caries, Diseases and Health. Different
studies have demonstrated that the effects of probiotics can be specific
to each strain and that the most effective strain for each clinical con-
dition, its ideal dose, best form of administration and best time of use
are still questionable. Furthermore, the existence of a pre-existing co-
morbidity or susceptible condition in the patient increases the risk of
lactobacilli infections. Thus, it was concluded that, only after a careful
investigation of the Lactobacillus strain and the patient, their oral and
general conditions, probiotics containing these microorganisms could
be used in a safer, more beneficial and more effective way.
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INTRODUCAO

actobacillus é um género bacteriano constituido de

bastonetes Gram-positivos anaerobios facultativos
encontrados frequentemente na microbiota residente oral,
intestinal ¢ vaginal'.

O género Lactobacillus também pode estar associado a
diversas condi¢des patologicas como carie e abscesso dentarios,
além de bacteremia, colecistite empiema, endocardite, meningite,
peritonite, infecgdo protética do joelho e pielonefrite 2. O papel
dos lactobacilos na carie dentaria tem sido investigado ha muito
tempo, e contagens elevadas desses microrganismos geralmente
estéio correlacionadas com altos indices cariogénicos’.

Lactobacillus é também considerado um microrganismo
probiodtico, encontrado na forma liofilizada ou em alimentos
fermentados, capaz de atenuar desordens gastrointestinais,
infeccdes bacterianas e virais, prevenir ou aliviar alergias
e doengas atopicas®. O conceito de probidtico é atribuido a
microrganismos vivos, que quando administrados em quantidades
adequadas promovem beneficios a saade do hospedeiro™

Os probidticos também podem ser utilizados na prevengao
e tratamento de varias doengas diarréicas e inflamatorias
intestinais, vaginoses bacterianas, infecgdes do trato urinario e
respiratorio, eczema, enterocolite necrotizante e gastroenterites®.
Além disso, tem sido observado que o consumo de alimentos
com Lactobacillus pode diminuir a prevaléncia e a quantidade de
leveduras do género Candida na cavidade oral’, e inibir outros
microrganismos cariogénicos, demonstrando um possivel papel
protetor contra o desenvolvimento de candidose e de carie®.

Uma vez que a literatura aponta para diferentes e
contraditérios papéis do Lactobacillus, o levantamento de
diferentes estudos e a analise das condigdes em que cada um
foi realizado sdo fundamentais para escolha da melhor forma de
administragdo dos probioticos e para obtencdo de satide em vez
de doenga.

METODOS

Trata-se de uma revisdo narrativa da literatura na qual
utilizou-se a base de dados PubMed para o levantamento e
selecdo de relatos de caso, ensaios clinicos, revisdes da literatura
e metanalises, dos ultimos 30 anos, utilizando-se as palavras-
chaves: Lactobacillus, Probiotics, Dental Caries, Diseases and
Health. Foram utilizados os filtros “texto completo” e “idioma
em inglés”. Inicialmente foram encontrados 918 trabalhos, dos
quais 49 foram selecionados de acordo com o objetivo do estudo.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Beneficios de Lactobacillus

Algumas cepas do género Lactobacillus podem
desempenhar um papel importante na manutencdo da satde do
hospedeiro ao estimular a imunidade natural e contribuir para
o equilibrio da microbiota em varios habitats, como os tratos
gastrointestinais e genitourinarios ¢ a cavidade bucal. Desta
maneira, o uso dos lactobacilos como probidticos tem sido

sugerido para preservar a homeostase microbiana nestes locais®.

Varios estudos tém fornecido evidéncias da eficacia
dos probidticos para prevencao e tratamento de varias doencas
diarréicas ¢ inflamatérias intestinais, vaginoses bacterianas,
infeccdes do trato urindrio e respiratorio, e cérie dentéria, além
de promover o crescimento em criancas saudaveis, doentes ou
desnutridas’.

Shu et al.!? relataram que leitdes tratados com probidticos
apresentaram diminuig¢do na diarréia causada por Rotavirus e
Escherichia colie concomitante aumento nos titulos de anticorpos
contra estes patdogenos no trato gastrointestinal. Pereira et al."
estudaram a agdo de Lactobacillus plantarum e de Lactobacillus
fermentum, in vitro, contra cepas EPEC e ETEC de E. coli, e
observaram uma inibi¢do na aderéncia desses microrganismos,
provavelmente provocada pela a¢do de bacteriocinas, uma vez
que o pH se manteve constante.

Khazaie et al.?, utilizaram cepas de Lactobacillus
acidophilus ~ geneticamente modificados (deficientes em
acido lipoteicoico) e observaram sua habilidade em regular
a inflamagao e promover a regressdo de polipos em colon de
modelos animais.

Reid e Burton'* observaram que quatro espécies do
género Lactobacillus foram capazes de reduzir a colonizagdo
de Staphylococcus aureus em células epiteliais vaginais in vitro,
através da produgdo de 4cidos e conseqiiente redu¢do do pH,
sugerindo a utilizagdo destes microrganismos para promover o
equilibrio da area urogenital.

A administragdo oral de uma cepa especifica de
Lactobacillus  pentosus (b240) regulou diferentemente a
expressao de genes antivirais em pulmdes de camundongos
infectados com influenza virus A (HIN1)™",

Sobre a administracdo de probidticos na populacao
pediatrica, essa tem sido associada a um baixo risco de eventos
adversos e geralmente tem sido bem tolerada. A eficacia mais
bem documentada ¢é no tratamento de gastroenterite e prevengao
de diarreia associada a antibidticos e Clostridium difficile'™

Na unidade de terapia intensiva, os probidticos parecem
oferecer beneficios ndo s6 na diarreia associada a antibidticos,
como na pneumonia associada a ventilagdo mecanica e na
enterocolite necrotizante. Com taxas crescentes de resisténcia
a antibioticos e decrescente no desenvolvimento de novos
antibidticos, cada vez mais aten¢do tem sido colocada em
abordagens nao-antibidticas para a prevengdo e tratamento de
infecgdes nosocomiais'®.

Os probidticos também tém sido recomendados para
reduzir a colonizagdo por uropatdgenos no trato urinario e
para gerenciar tanto a infeccdo como a respectiva resisténcia a
antibioticos'’. O papel desses agentes na prevencdo de alergias
também tém sido estudado, relata-se um beneficio moderado
dos probioticos para a prevengdo do eczema, sendo que o efeito
mais consistente foi observado com uma intervengdo perinatal
combinada em bebé&s com alto risco de doenca alérgica devido a
predisposigdo familiar'®.

O uso de probidticos associado a suplementacido de
vitamina D tem demonstrado os mais diferentes beneficios,
como: diminui¢do da gravidade de doengas, melhora de
pardmetros metabolicos, principalmente sensibilidade a



insulina, dislipidemia e inflamacdo, melhora da satide mental,
entre outros'’. Ainda em relagdo a sadde mental, Fond et al.?
reportaram  beneficios dos probidticos em quadros como
depressdo maior (DM) e esquizofrenia.

Os probidticos também tém surgido como alternativa
para combater as doengas bucais?'. O conceito de enriquecer a
microbiota oral com espécies “favoraveis” segue o paradigma
que manter uma microbiota saudavel é mais eficiente que
eliminar a microbiota patogénica®.

Foi observado que o consumo de alimentos probidticos
contendo Lactobacillus podia reduzir as contagens de leveduras
do género Candida na cavidade bucal de individuos adultos
ou idosos, contribuindo para o controle da candidose®’. O
consumo de L. rhamnosus, principalmente de forma preventiva,
pdde reduzir o desenvolvimento de candidiase em animais
imunossuprimidos, segundo trabalho de Ledo et al., 2018%.
Também se observou que Lactobacillus salivarius podia reduzir a
contagem de Porphyromonas gingivalis, e que L. reuteri reduzia
a gengivite e os escores de placa bacteriana®.

No que diz respeito a carie dentaria, tem sido demonstrado
que diferentes espécies e diferentes cepas de Lactobacillus sdo
capazes de inibir bactérias cariogénicas, como Streptococcus
mutans, na cavidade bucal®. Nikawa et al.’®, realizaram um
estudo em mulheres adulto-jovens que consumiram leite bovino
fermentado com Lactobacillus reuteri e observaram reducdo
significativa nas contagens S. mutans, resultando num risco
reduzido de carie dentaria.

Um estudo in vivo sugeriu que a espécie Lactobacillus
rhamnosus GG pode inibir a colonizagdo de Streptococcus
mutans na cavidade oral, reduzindo assim o risco de carie. Neste
estudo, 74 adultos-jovens fizeram uso de queijo enriquecido com
a espécie probiodtica por trés semanas ¢ apresentaram redugdo
significativa de 20% nas contagens de Streptococcus mutans ¢ de
27% nas contagens de leveduras®.

Chuang et al.?® realizaram um estudo com 78 pacientes
com idades entre 20 ¢ 26 anos. Foram ministrados L. paracesei
GMNL 33 por comprimidos via oral trés vezes por dia por duas
semanas. Foram realizadas contagens de S. mutans no inicio,
apos o uso do medicamento e apos duas semanas do término do
medicamento e foi observada uma redugdo significativa desses
microrganismos na Ultima contagem.

Cagetti et al.?’ realizaram uma revisdo sistematica a
respeito do papel dos probidticos, muitos dos quais contendo
Lactobacillus, na prevengao contra carie, e verificaram que em trés
ter¢os dos 23 estudos selecionados os probidticos demonstravam
capacidade de reduzir as contagens de S. mutans na saliva e/ou
na placa. Entretanto, a maioria dos trabalhos estudava fatores
de risco para desenvolvimento da doenga e somente em trés, o
desenvolvimento de lesdes cariosas foi investigado.

Apesar das varias evidéncias dos beneficios dos
probioticos em diferentes doengas, a qualidade dessas evidéncias,
a especificidade das cepas e a melhor forma de administra-la,
limitam ainda a prescrido rotineira de probidticos na pratica
clinica.

Lactobacillus e infecgao

Apesar dos possiveis beneficios de Lactobacillus
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na prevencao de carie dentaria, sua associacdo com O
desenvolvimento de carie ¢ conhecida ha varias décadas.
Baca et al.*®, observaram contagens elevadas de Lactobacillus
correlacionadas com alto risco de desenvolvimento de carie,
examinando 95 criangas com idade entre 6 ¢ 7 anos. Os autores
sugeriram que essa associa¢do poderia representar uma analise
complementar importante como preditor de caries em criangas®'.

Martin et al.?!, estudando 65 lesdes cariosas profundas,
observaram que a espécie Lactobacillus acidophilus era
numericamente dominante. Outras espécies como Lactobacillus
paracasei, Lactobacillus rhamnosus ¢ Lactobacillus fermentum
também estavam presentes nas amostras, porém em menor
quantidade. Ja Teanpaisan et al.*? ¢ Piwat et al.**, verificaram
a predominancia da espécie Lactobacillus salivarius em caries
de criangas em idade pré-escolar. Os autores observaram
que a produgdo de acidos variava de acordo com a espécie e
cepa microbiana, e que as cepas de lactobacillus isoladas de
individuos com alto risco de carie eram mais acidogénicas.

A producdo de acidos organicos pelos Lactobacillus ¢é
considerada de grande importancia para a descalcificagdo da
matriz dentaria* e a verificagdo da capacidade acidurica, bem
como de outros fatores de viruléncia de Lactobacillus, também
permitem uma correlagdo com a frequéncia e atividade de carie®.
Lactobacillus pode ainda apresentar resisténcia aos agentes
antimicrobianos mais comuns. Isso implica a necessidade
de exames periddicos de susceptibilidade antimicrobiana
dos patogenos da carie, evitando a selecdo de organismos
cariogénicos multirresistentes®.Smiline et al.* encontraram altas
porcentagens de Lactobacillus sp. em diferentes tipos de caries,
sendo que aproximadamente 47,3% dos isolados apresentaram
resisténcia a varios antimicrobianos.

Além da carie, ja foram relatados casos de outras
infec¢des causadas pelo género Lactobacillus, sendo algumas
graves, como endocardite’’*. Um relato de caso conduzido por
Nishijima et al., 2012, revelou um caso de endocardite infecciosa
causada por Lactobacillus acidophilus em paciente em uso
prolongado de esterdides para hepatite autoimune. Os autores
sugeriram que a origem dos patogenos pudesse ser a lesdo
cariosa maltratada do paciente®. Um trabalho demonstrou que
pacientes portadores de bacteremia por L. rhamnosus estavam
associadas a imunossupressdo em 66% dos casos e ao uso de
cateteres, em 83% dos casos™.

Apesar de raros, também sao relatados na literatura casos
de colecistite associada a Lactobacillus. Chery et al., 2013,
relataram um caso de um paciente diagnosticado com colecistite
e colangite ascendente causada por Lactobacillus fermentum
resistente a vancomicina. O microrganismo foi identificado no
aspirado da colecistostomia e na hemocultura e o desfecho foi
o desenvolvimento de choque séptico e disfun¢dao de multiplos
orgdos, levando o paciente ao 6bito*. Um outro relato apresentou
um caso de colecistite perfurada com peritonite purulenta na
qual Lactobacillus plantarum foi isolado a partir das culturas
da bile e do liquido peritoneal de uma paciente com doenga
subjacente .

Espécies de lactobacilos também ja foram associadas a
casos de empiema*'. Ha um relato na literatura de um paciente
receptor de transplante de pulmdo infectado pelo virus da
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imunodeficiéncia humana que desenvolveu um empiema apo6s
receber probidticos contendo L. rhamnosus GG**. Segundo os
autores deste relato, os receptores de transplantes de pulmao e
de coragdo da instituic¢do do estudo, rotineiramente recebiam
probidticos Lactobacillus durante a hospitalizagao por profilaxia
contra diarreia por Clostridium difficile. Entretanto, apos a
introdug@o do probiodtico L. rhamnosus GG, Lactobacillus foi
considerado causa de doenga em dois casos de bacteremia, além
do caso de empiema relatado.

Robinetal., 2010, descreveram um caso de meningite por
L. rhamnosus em uma crianga submetida a transplante alogénico
de células-tronco hematopoiéticas para leucemia aguda, sendo
que a infecgdo ndo foi associada ao uso de probidticos nem a
anomalias colonicas, ressaltando assim o risco de infecgdo por
lactobacilos em pacientes imunocomprometidos mesmo que
sem ingestao de probiodticos®.

No que diz respeito a peritonite, a associagdo com
diferentes espécies de do género Lactobacillus ja foram descritas,
como L. fermentum, L. paracasei, L. plantarum e L. rhamnosus.
Neef et al., 2003, relataram um caso de peritonite recorrente

relacionada a didlise peritoneal ambulatoria continua causada
por Lactobacillus, neste caso o paciente estava recebendo um
tratamento prolongado com vancomicina via intraperitoneal®#*.

Também Chazan et al., 2008, apresentaram um caso de
bacteremia e pielonefrite causada por Lactobacillus jensenii em
um paciente com urolitiase”.E, em um raro relato de caso na
literatura de infec¢@o de protese de joelho por Lactobacillus,
os autores alertaram para o risco de infecg¢do desse tipo com a
ingestdo oral de certos alimentos e suplementos probioticos*s.

Estudos que buscaram a caracterizagdo da viruléncia
de algumas cepas de Lactobacillus causadoras de infecgdes
indicaram que a elevada capacidade de formagdo de biofilme
favorecia sua patogenicidade e ela seria determinada por
variagdes genéticas caracteristicas *.

A Tabela 1 relaciona diferentes estudos e casos, nos
quais os microrganismos do género Lactobacillus apresentaram
um papel patogénico e apresenta informagdes sobre o possivel
uso de probidticos pelos pacientes, bem como a existéncia de
comorbidades.

Tabela 1 - Publicagdes com relatos de infecgdes causadas por Lactobacillus e informagdes do(s) paciente(s) sobre consumo de probidticos ou

existéncia de comorbidade.

AUTORES

PATOLOGIA

ETIOLOGIA

PROBIOTICO/CEPA

COMORBIDADES

Nishijima et al.

Endocardite

L. acidophilus

Lesdo cariosa

Colecistite e Colan-

Martin et al.”!
Teanpaisan et al.*?

Piwat et al.®

Carie dentaria

Lactobacillus spp.

Chery et al.¥* site L. fermentum L. acidophilus -
Luong et al.*? Empiema L. rhamnosus GG L. rhamnosus GG Infecgao HIV
Robin et al.# Meningite L. rhamnosus - Leucemia aguda
Neef et al.* Peritonite L. paracasei - Doenga renal grave
i Linfoma mamario
Chazan et al.¥ Pielonefrite L. jensenii Diabetes
Hipertensao arterial
Hubbard et al.*® Fasceite L. acidophilus - Diabetes
Bacaetal.®

Fonte: autoria propria

CONSIDERACOES FINAIS

Diante das frequentes demonstragdes de beneficios
com consumo de alimentos probidticos, sugere-se que sua
utilizacdo em diferentes doengas poderia reduzir o custo da
terapia convencional e de programas de prevencao, incentivando

a implementacdo de uma alimentacdo saudavel em vez da
administracdo de medicamentos®.

Apesar dos diversos estudos realizados, ainda existem
incertezas no que diz respeito aos beneficios de Lactobacillus e
por isso sdo necessarias mais pesquisas cientificas para se chegar
ao uso mais adequado desses microrganismos probidticos para
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melhoria da saude bucal e geral.

Na analise das condigdes em que foram realizados os
varios estudos, observa-se que os efeitos dos microrganismos
probidticos podem ser especificos de cada cepa. Portanto, uma
acdo benéfica relacionada a uma cepa ndo pode ser atribuida a
outra, mesmo que estas sejam até mesmo da mesma espécie.
Assim, seria necessario o estabelecimento da cepa mais efetiva,
de melhor aderéncia e permanéncia no sitio desejado, e que
fornecesse os melhores resultados em relagdo a competi¢do com
0s microrganismos patogénicos. Além disso, o conhecimento da
dose ideal, da melhor forma de administragao e de duragao, assim
como do melhor momento de utilizagdo de um microrganismo
probidtico ainda ¢ desejavel, a fim de maximizar seus beneficios
e tornar sua prescrigao inquestionavel.

Uma vez estabelecidos nos sitios do hospedeiro, ¢ possivel
que haja um mecanismo pelo qual os lactobacilos presentes em
probidticos possam se disseminar e causar infecgdes. De acordo
com Luong et al.®2, ap6s a colonizagdo de Lactobacillus no
trato gastrointestinal, poderia ocorrer sua microaspiragdo ou a
translocag@o através da mucosa intestinal, chegando ao 6rgao
final pela corrente sanguinea. No presente estudo, apesar de
somente um trabalho confirmar que a fonte dos lactobacilos
causadores da infecg@o foi o alimento probiodtico utilizado pelo
paciente, essa associa¢do pode estar subestimada, uma vez que

os alimentos probidticos se tornaram mais acessiveis e variados
e a informacdo do uso prévio pelo paciente dificilmente sera
obtida pelo médico. Além disso, o fato de Lactobacillus fazer
parte da microbiota normal, independente da fonte original
desse microrganismo, pode descartar a necessidade de uma
investigagdo mais aprofundada sobre a fonte da infeccao.

Os estudos selecionados no presente trabalho sugerem
ainda que a existéncia de uma comorbidade ou condigdo
suscetivel pré existente aumenta o risco de infeccdo por
lactobacilos, colocando em duvida a utilizagdo segura de
alimentos probidticos nesses pacientes. De acordo com Rossi et
al.”’, variagdes genéticas caracteristicas de cepas probioticas de
Lactobacillus estavam relacionadas a sua capacidade patogénica.
Assim, os autores sugeriram que a estabilidade genética dessas
cepas deveria ser reavaliada periodicamente para garantir
que apenas variantes ndo patogénicas fossem administradas
a individuos vulneraveis, evitando que se tornassem um risco
nesses pacientes.

Assim, somente apo6s um conhecimento mais sélido a
respeito dos beneficios dos probidticos, de uma investigagdo
cuidadosa da cepa de Lactobacillus ¢ do paciente, das suas
condigdes bucais e gerais, os probioticos contendo esses
microrganismos poderiam ser utilizados de forma mais segura,
benéfica e eficaz.
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