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Resumo

Introduc&o: O consumo de probidticos tem aumentado nas Ultimas décadas e
estudos clinicos sobre seu potencial terapéutico em diversas doencas é cada vez mais
comum na literatura. Porém, pouco se estuda ou se conhece sobre as complicacées
graves comprovadamente ou possivelmente relacionadas ao uso desses produtos.
Objetivo: apresentar uma sintese e avaliagcdo critica dos relatos ou séries de casos
sobre as complicac¢des infecciosas comprovadamente ou possivelmente relacionadas
ao uso de probidticos. Método: Revisdo sistematica de relatos e séries de casos
pesquisados nas bases PubMed, SciELO e Scopus publicados até julho de 2016. As
referéncias dos artigos foram investigadas manualmente para a busca de referéncias
cruzadas. O pacote estatistico SPSS versao 23.0 foi usada para estatistica descritiva
e analise univariada. Resultados: Foram encontrados 54 relatos de caso e 6 séries
de casos, compondo um total de 81 pacientes. Fungemia e sepse foram as
complicagdes infecciosas mais comuns com 27 (33,3%) casos cada uma. O género
Saccharomyces foi 0 mais frequente com 38 (46,9%) casos, seguido de Lactobacillus,
Bifidobacterium, Bacillus, Pedioccocus e Escherichia com 23 (28,4%), 12 (14,6%), 5
(6,5%), 2 (2,4%) e 1 (1,2%) caso, respectivamente. Idade maior que 60 anos, colite
por Clostridium difficile, uso de antibiético e infec¢cdes por Saccharomyces estavam
associados a maior mortalidade geral. Infeccdo por HIV, drogas imunossupressoras,
transplante de 6rgaos solidos, acesso venoso central, nutricdo enteral e parenteral
nao apresentaram associacdo com o Obito. Conclusao: O uso de probidticos néo
pode ser considerado isento de riscos e deve ser criteriosamente avaliado para

determinados grupos de pacientes.

Palavras-chave: probidticos, infeccdo, fungemia, sepse, Saccharomyces,

Lactobacillus.



Abstract

Introduction: Probiotics consumption has increased in recent decades and clinical
studies on their therapeutic potential in various disease states is increasingly common
in the literature. However, little is studied or known about the serious complications
definitely or possibly related to the use of these products. Objective: To present a
synthesis and critical evaluation of the reports or series of cases on the infectious
complications, definitely or possibly related to the use of probiotics. Method:
Systematic review of reports and series of cases researched in the PubMed, SciELO
and Scopus databases published until July 2016. The references ofthe articles were
investigated manually for the search of cross references. SPSS version 23.0 was used
for descriptive statistics and univariate analysis. Results: We found 54 case reports
and 6 case series, making up a total of 81 patients. Fungemia and sepsis were the
most common infectious complications with 27 (33,3%) cases each. The genus
Saccharomyces was the most frequent with 38 (46,9%) cases, followed by
Lactobacillus, Bifidobacterium, Bacillus, Pedioccocus and Escherichia with 23 (28,4%),
12 (14,6%), 5 6,5%), 2 (2,4%) and 1 (1,2%) case, respectively. Adults over 60 years
of age, Clostridium difficile colitis, antibiotic use and Saccharomyces infections were
associated with overall mortality. HIV infections, immunosuppressive drugs, solid
organ transplantation, deep intravenous lines, enteral or parenteral nutrition were not
associated with death. Conclusion: The useof probiotics cannot be considered risk-

free and should be carefully evaluated for some patient groups.

Key-words: probiotics, infection, fungemia, sepsis, Saccharomyces, Lactobacillus.
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1. INTRODUCAO

Ha evidéncia crescente de que o desequilibrio da microbiota intestinal ou
disbiose estd associada com a fisiopatogenia de doencas intestinais e extra-
intestinais, colocando-se em destaque a importancia da microbiota comensal tanto
para a salde, quanto para a doenca do hospedeiro 1),

Apesar da ideia de que os alimentos poderiam prevenir e até tratar doencas ser
antiga, o papel da alimentagéo saudavel na manutencgéo da saude tem, recentemente,
despertado o interesse de consumidores e da comunidade cientifica,0 que vem
estimulando o estudo e ampliando o mercado dos probiéticos ©.

Anualmente, os probidticos movimentam mais de 170 milhdes de doélares
mundialmente e até o final de 2016 espera-se um aumento de 50% em seu mercado.
No Brasil, o consumo estimado entre 2000 e 2010 foi de cerca de 120 mil toneladas
ao ano, com o predominio dos produtos lacteos, mas com importante participacéo dos
produtos com a finalidade de tratamento de doencas 4.

Frente aos numeros de comercializagdo e consumo dos probidticos, indicados
ou nao por profissionais de saude, somados a imagem de saude atrelada a esses
produtos, tem-se o julgamento de que 0os mesmos sdo completamente isentos de
gualquer risco, quando na verdade, pouco se estuda ou se conhece sobre as
complicacbes graves comprovadamente ou possivelmente relacionadas ao uso
desses produtos.

As complicacdes infecciosas relacionadas ao uso de probidticos sao
infrequentemente avaliadas nos desfechos e acompanhamentos dos ensaios clinicos
randomizados. Relatos de casos e séries de casos podem trazer aos leitores
informacfBes sobre essas complicacfes resultantes de uso de probidticos e seu
desfecho. Uma revisdo sistematica desses trabalhos descritivos que avaliam
infeccBes graves como bacteremia, fungemia, sepse, endocardite, abscesso e outras
complica¢cBes no contexto da ingestao de probidticos pode trazer novas evidéncias a

prética clinica.
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2. REFERENCIAL TEORICO
2.1 A MICROBIOTA INTESTINAL E SUAS FUNCOES

Estima-se que a microbiota do corpo humano seja constituida por um ndmero
de bactérias dez vezes maior do que a quantidade de células somaticas do préprio
hospedeiro ©®). Cada sistema do organismo, desde a pele, os tratos genital e urinario,
a cavidade oral, o sistema respiratorio auditivo, e intestinal, ¢ densamente colonizado
por diversas espécies de bactérias. De longe, o mais habitado é o sistema
gastrointestinal, com cerca de 70% dos microrganismos do corpo humano
©)

A microbiota intestinal exerce um importante papel na manutencéo da salde
do hospedeiro, tais como:

- Funcdes estrutural e morfolégica: a estrutura e fungdo intestinais sao
reforgadas pela microbiota nela presente. A camada de muco é um balango n&o so da
secrecdo, mas também da degradacéo de mucina pelas bactérias. Essa camada cria
uma barreira aos compostos pré-inflamatérios e a absorcdo de antigenos (). Além
disso, h& evidéncias de que o butirato, um acido graxo de cadeia curta secretado pela
microbiota, regula o crescimento e a diferenciacdo das células dos intestinos,
contribuindo para a reversao de fenotipos celulares neoplasicos para ndo-neoplasicos
®),

- Funcdes metabdlicas: as bactérias intestinais produzem um grande numero
de vitaminas do grupo B, participam da sintese de aminoacidos e realizam a
biotransformacé&o da bile, participando no metabolismo do colesterol . Elas fornecem
também algumas vias bioquimicas necessarias para a degradacéo e fermentacao de
substratos nao digeriveis, como fibras e muco endégenos 9.

- Funcdes de protecédo e promocéao de imunidade de mucosa: muitas bactérias
produzem compostos antimicrobianos e competem por nutrientes e locais de fixacéo
na mucosa intestinal, impedindo dessa forma a colonizacdo por patdgenos e
diminuindo a producéo de lipopolissacarideos e peptideoglicanos, que podem ser
prejudiciais ao hospedeiro V. Estudos experimentais mostram que animais livres de
germes apresentam menos células dendriticas e um desenvolvimento prejudicado das

células T @1,
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2.2 DISBIOSE DA MICROBIOTA INTESTINAL E ALGUMAS DOENGAS ASSOCIADAS

A dishiose é definida como uma distribuicdo anormal entre as espécies de
bactérias benéficas e potencialmente prejudiciais ao hospedeiro. Estudos recentes
sugerem que esse desequilibrio pode contribuir para o desenvolvimento de doencas
metabdlicas e inflamatérias (2.

Alteraces na microbiota podem resultar da exposicdo a varios fatores
ambientais, incluindo dieta, toxinas, drogas e patdgenos. Destes, 0s agentes
patogénicos entéricos tém maior potencial de causar disbiose microbiana, tal como
observado em modelos animais experimentais, nos quais 0s agentes patogénicos
virais alimentares podem provocar inflamacdo local e sistémica, alterando a
composicdo da microbiota e a funcéo barreira 2,

O papel da microbiota intestinal tem sido cada vez mais estudado na obesidade
e salide metabdlica. Turnbaugh e colaboradores 3 estudaram a microbiota humana
em camundongos livres de germes que receberam transplante de microbios fecais
humanos adultos frescos ou congelados. Eles descobriram que esses ratos
humanizados alimentados com a dieta ocidental (alto teor de gordura, alto teor de
acucar) tinham adiposidade aumentada, enquanto a sua microbiota tinha uma maior
representacdo de bactérias do filo Firmicutes e uma diminuicdo relativa do filo
Bacteroidetes. Os membros mais relevantes dos Firmicutes relacionados com a
obesidade sdo os lactobacilos, mas diferentes espécies podem estar associadas a
obesidade (Lactobacillus reuteri) ou a magreza (Lactobacillus gasseri).

Foi demonstrada uma maior diversidade de géneros na microbiota intestinal
de individuos humanos magros e uma menor diversidade em obesos. A diversidade
microbiana é estimulada por dietas ricas em fibras 417, Na pratica clinica, um estudo
prospectivo com 49 criancgas recrutadas entre 6 e 12 meses de idade, mostrou que
as gque estavam acima do peso aos 7 anos de idade apresentaram niveis mais
elevados de Staphylococcus aureus do que bifidobactérias durante a infancia 8. Em
relacdo a microbiota intestinal na obesidade em que existe um perfil favoravel de
sensibilidade a insulina e valores normais de pressao arterial e lipideos séricos -
metabolicamente saudavel %, modelos animais também tém sido utilizados como
fontes de informacdo que podem ser extrapolados para humanos
(20,21)-

Os efeitos da microbiota podem estar relacionados a geracao de acidos

graxos de cadeia curta (AGCC), como o acetato, o propionato e o butirato, que sao
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produtos da fermentacdo microbiana de carboidratos (fibras) ndo digeriveis e tém
efeitos protetores contra a inflamacéo sistémica, sindrome metabdlica e diabetes tipo
Il @2, O AGCC, quando ligado a receptores em colondcitos, estimula o peptideo
1 semelhante ao glucagon, que estimula a secrecdo de insulina e aumenta a
sensibilidade a insulina, 0 que promove a saciedade e inibe a secrecao de glucagon
(23)_

A aterosclerose é um dos principais precursores das doencas cardiovasculares
e recentemente, estudos em modelos animais tém sugerido uma relagéo entre a sua
ocorréncia e os niveis de 6xido de trimetilamina, que ¢é metabdlito derivado da
degradacéo da colina pela microbiota intestinal ?42%. O éxidode trimetilamina parece
desempenhar um papel na aterogénese através da inibi¢cdo do transporte reverso de
colesterol e inducéo da formacao de células espumosas, aumentando a expressao na
superficie celular de macréfagos de receptores pré- aterogénicos @®. Tang e
colaboradores demonstraram que 0s niveis séricos em jejum de Oxido de
trimetilamina foram capazes de predizer o risco da incidéncia de eventos
cardiovasculares adversos maiores, em individuos adultos, independente dos fatores
de risco cardiovasculares tradicionais ®®. Em adultos com insuficiéncia cardiaca,
niveis elevados de 6xido de trimetilamina estavam associados a uma pior classe

funcional, etiologia isquémica e eventos adversos nesses pacientes @7,

2.3 PROBIOTICOS

O termo probioticos foi introduzido na literatura medica ainda na década de
50, ao se estudar substancias que seriam favoraveis a microbiota intestinal, ao
contrario das substancias antimicrobianas ©®. Até hoje, a sua definicdo sofreu
algumas alteracfes, sendo a mais utilizada e aceita mundialmente a da Organizacéo
Mundial da Saude: —sao microrganismos vivos, que administrados em quantidade
adequada conferem beneficios a salide do hospedeiroll 29,

Nas ultimas décadas, diversos trabalhos tém demonstrado o beneficio dos
probidticos frente a diversas doencas, e estes trabalhos foram revistos em analises
sistematicas ou metanalises. As condi¢des clinicas estudadas foram diarreia 039,
sindrome do intestino irritavel 239  doencas atépicas ©538) obesidade ©9,
dislipidemias “9 e hipertensdo arterial ¥, Porém, o mecanismo exato através do

gual os probiéticos exercem esses efeitos ndo sdo completamente compreendidos.
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A racionalidade da terapia com probioticos advém do fato da microbiota normal
saudavel participar de uma série de reagfes quimicas e enddocrinas do hospedeiro,
colaborando para o equilibrio fisico-quimico e hormonal do corpo humano “243),
Assim, uma quebra no equilibrio desse sistema, como a invasdo de patdgenos,
crescimento desregulado de determinada cepa de microrganismo ou o desequilibrio
populacional da microbiota residente, poderia desencadear uma série de eventos
imunolégicos, enddcrinos e bioquimicos, resultando em doencgas. A administracédo de
probidticos teria o papel de reestabelecer o equilibrio da microbiotaintestinal, ao
utilizar microrganismos nao patogénicos e em quantidade controlada, que podem
modular a resposta imune e enddécrina local e sistémica, e ainda exercer importante
fator de protecdo local em relacéo a patdégenos externos (4244,

As espécies de Lactobacillus e Bifidobacterium s&o as mais comumente usadas

como probidticos, uma vez que tém sido isoladas de todas as por¢gbes do trato
gastrointestinal de hospedeiros saudaveis, sendo, porém o ileo terminal e colon os
locais de preferéncia para a sua colonizacdo . As cepas mais comumente utilizadas
do género Bifidobacterium sdo as seguintes: B. breve, B. infantis, B. lactise B.
longum. E as mais comuns do género Lactobacillus séo L. acidophilus, L. casei,
L. paracasei, L. lactis, L. plantarum, L. rhamnosus e L. reuteri. Outros microrganismos
também sédo utilizados, como Saccharomyces cerevisiae (S. cerevisiae), algumas
espécies de Bacillus, Enterococcus e Escherichia G4, Contudo,é preciso destacar que
o efeito de um determinado microrganismo utilizado como probidético é especifico para
aguela cepa e néo pode ser extrapolado mesmo para outras cepas da mesma espécie
(45)_

No Brasil, os principais produtos alimenticios contendo bactérias probioticas

comercializadas sao o leite fermentado, leite fermentado aromatizado e iogurtes.

2.4 EFEITOS ADVERSOS DOS PROBIOTICOS

Os probidticos tém sido utilizados em alimentos e produtos de uso diério,
como leite fermentado, iogurte e queijo. Ha décadas seu consumo tem crescido no
mundo e parte disso deve-se a divulgacdo de seus beneficios para a saude. Muitas
publicacdes tomam como segura a ingestdo desses produtos, principalmente quando
se referem aos lactobacilos e bifidobactérias, que foram mais utilizados em estudos
clinicos e apresentaram poucos efeitos colaterais em uso ambulatorial 28434546) QO

problema é que muitos dos ensaios clinicos, mesmo 0s que utilizam os
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géneros mais comuns como Lactobacillus, Bifidobacterium, Bacillus e Enterococcus,
nao apresentam os efeitos adversos ou a seguranga dos participantes como desfecho,
ou quando apresentam, o fazem de forma inconsistente ). Além disso, os sujeitos
desses estudos usualmente tem doencas de base de pouca gravidade e sao
acompanhados em um contexto ambulatorial.

O Southern California Evidence-based Practice Center, em 2011, realizou um
relatério para a Agency for Healthcare Research and Quality a respeito da seguranca
dos probidticos para se reduzir riscos, prevenir e tratar doencas. Trata-se de uma
extensa revisao de 622 estudos, abrangendo seis géneros de microrganismos, e que
ao final conclui-se que apesar de o0s ensaios clinicos ndo apresentarem evidéncia para
0 aumento de risco a saude do individuo, a literatura atual ndo esta preparada para
responder, com certeza, questdes sobre a seguranca dos probidticos em estudos de
intervengdo. Os autores observaram que dos 291 ensaios clinicos encontrados,
apenas 55 consideraram a seguranca, de algum modo, como parte dos desfechos
principais. Os desfechos de efeitos adversos individuais frequentemente encontrados
foram diarreia, vomito, constipacao, flatuléncia, dor abdominal e ndusea, sendo os trés
primeiros 0os mais frequentes, citados em 37, 27 e 22 ensaios clinicos,
respectivamente. Sinais de infeccdo foram raramente monitorados, com o desfecho
—sepsell avaliado em apenas 11 estudos e o evento —mortell especificado como
evento adverso monitorado em somente nove estudos. Dos 43 relatos de caso
encontrados, num total de 62 pacientes, onde os probidticos foram possivelmente os
responsaveis pelos eventos adversos observados, a prevaléncia decrescente foi de
fungemia, bacteremia, sepse e endocardite, com 33, 8, 7 e 2 casos, respectivamente,
culminando em doze mortes
(48)_

Por outro lado, em alguns paises, observa-se um aumento importante no
consumo dos probiéticos, como na Finlandia, que na década de 90 teve um aumento
no consumo de 1 litro por pessoa ao ano de Lactobacillus GG para 6 litros por pessoa
ao ano, sem, no entanto, observar-se uma alteracdo na taxa de bacteremia no mesmo
periodo “°). Na Suécia, observou-se fen6meno parecido ao longo de 6 anos, em que
se aumentou o uso comercial de cepas de Lactobacillus sem aumento em sua

identificacdo em hemoculturas 0,
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2.5 ASINFECCOES
2.5.1 ABSCESSO

Entende-se como abscesso um acumulo de material purulento em tecidos,
0rgaos ou espacos circunscritos, normalmente associados com sinais de infeccao,
seja ela de origem bacteriana ou flingica %52, Considerando o uso de probidticos,
nossa atencdo se volta ao trato gastrointestinal, como por exemplo, o abscesso
hepatico, com uma incidéncia de 1-45:100.000 pessoas e potencialmente fatal. A
sua formacgéo pode se dar a partir da disseminagcao bacteriana pela artéria hepatica
ou pela veia porta, por colangite ascendente, por continuidade a partir da cavidade
peritoneal ou a partir de tecido necrosado. Em mais da metade dos casos néo é
possivel determinar a causa. O agente etiologico mais frequente em todo o mundo é
Escherichia coli (E. coli), seguida por Enterococcus e Streptococcus. Candida é o

agente fangico mais comum ©2),

2.5.2 ENDOCARDITE

A endocardite infecciosa consiste no acometimento do endocéardio e de
estruturas de natureza protética intracardiacas por microrganismos. Apesar de todo
0 avanco em seu diagnostico, da disponibilidade de novos antibidticos e do
aperfeicoamento das técnicas cirurgicas, ainda apresenta uma alta morbimortalidade
(33), E considerada uma infecc&o de incidéncia crescente, com predominancia no sexo
masculino. Alguns fatores, como proteses valvares, alteragcbes genéticas ou
degenerativas valvares, uso de drogas intravenosas e procedimentos invasivos que
cursem com bacteremia, podem predispor a infeccédo. O seu diagnéstico ainda é um
desafio na pratica clinica, pois sua apresentacao € altamente variavel de acordo com
0 microrganismo causador ®%. O seu diagndstico é baseado nos critérios de Duke
modificados %54, que s&o divididos em quatro critérios maiores (trés relacionados a
identificacdo de microrganismos no sangue ou sorologia e um relacionado a exame
complementar com imagem ecocardiografica) e cinco critérios menores (fatores
predisponentes a endocardite infecciosa, febre acima de 38°C, fenbmeno vascular
emboligénico, fenbmeno imunoldgico ou achados microbiol6gicos que ndo preenchem
os critérios maiores). O diagnostico definitivo requer dois critérios maiores ou um
critério maior e trés menores. A endocardite infecciosa provavel requer um critério

maior e um critério menor ou trés critérios menores.
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2.5.3 BACTEREMIA E FUNGEMIA

Bacteremia e fungemia sdo termos que simplesmente definem a presenca de
bactérias ou fungos, respectivamente, na corrente sanguinea. Estima-se que
aproximadamente 200.000 pacientes apresentem bacteremia ou fungemia
anualmente nos Estados Unidos, cuja mortalidade pode variar de 20% a 30% dos
casos. Embora qualquer infec¢gdo no organismo humano seja potencialmente capaz
de ultrapassar as barreiras de defesa contra 0s microrganismos e ter sua
disseminac¢do na corrente sanguinea, os focos primarios mais comuns saooriginados
da contaminacdo de dispositivos intravasculares, acompanhado das infec¢cdes do
sistema respiratdrio, urinario e de outros 6rgaos intra-abdominais 9.

As condi¢bes que podem predispor a bacteremia ou fungemia incluem néo
apenas aidade e doencas prévias, mas também medicamentos e procedimentos, que
contraditoriamente, visam o reestabelecimento da salde do paciente. Os extremos de
idade, especialmente os prematuros, apresentam um risco aumentado de bacteremia
e fungemia. Doencgas hematoldgicas, neoplasias, sindromes de imunodeficiéncia,
procedimentos invasivos, medicamentos imunossupressores, como corticoides e
guimioterapicos, também sao fatores de risco para a presenca debactérias ou fungos

na corrente sanguinea %,

2.5.4 SEPSE

A definicdo mais utilizada de sepse, atualmente, data de 1992, e considera a
associacao da Sindrome da Resposta Inflamatoria Sistémica: temperatura corporal
maior que 38°C ou menor que 36°C, frequéncia cardiaca maior que 90 batimentos por
minuto, hiperventilacdo caracterizada por frequéncia respiratéria maior que 20
incursdes por minuto ou uma PaCO2 menor que 32mmHg e contagem de leucdcitos
maior que doze mil leucécitos ou menor que quatro mil leucdcitos por microlitros; com
um foco infeccioso responsavel ),

O mais novo consenso internacional sobre critérios de diagnosticos para sepse
e choque séptico, foi desenvolvido por duas importantes sociedades: a Society of
Critical Care Medicine e a European Society of Intensive Care Medicine, e foi
denominado Sepsis 3.0. Esse —consensoll definiu sepse como uma disfuncdo de
orgaos com risco de vida causada por uma resposta desregulada do hospedeiro a
infeccdo. Para operacionalizacao clinica, a disfungédo organica pode ser representada

por um aumento de 2 ou mais pontos na contagem de SOFA
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(Sequential Organ Failure Assesment) relacionado a sepse, que esta associada a uma
mortalidade superior a 10%. Nesta versao 3.0 da sepse, choque séptico deve ser
definido como um subconjunto de casos de sepse onde particularmente ha maiorrisco
de mortalidade, o que esta associado a profundas altera¢cdes circulatérias, celulares e
metabdlicas. Os pacientes com choque séptico podem ser clinicamente identificados
pela necessidade de uso de vasopressores para manter uma pressao arterial média
maior ou igual a 65 mmHg e um nivel de lactato sérico superior a 2 mmol/l na auséncia
de hipovolemia. Esta combinacéo é associada com taxas de mortalidade hospitalares
superiores a 40%. Em unidades de Emergéncia, servicos pré-hospitalares e unidades
de internagéo (terapias intensivas e enfermarias), pacientes adultos com suspeita de
infeccédo podem ser rapidamente identificados como sendo mais propensos a ter maus
resultados relacionados a sepse se tiverem, pelo menos, dois dos seguintes critérios
clinicos que, juntos, constituem um novo escore clinico para ser usado a beira-leito,
denominado quickSOFA (qSOFA): frequéncia respiratoria de 22 por minuto ou
superior, atividade mental alterada (medida por escala de coma de Glasgow menor
que 13), ou pressao arterial sistélica menor ou igual a 100mmHg ©7,

A sepse € responsavel por cerca de um quarto de internacées em UTI no Brasil
e a principal causa de morte nessas unidades. Em nosso pais, a mortalidade chega a
65% dos casos, ao passo que a média mundial estd em torno de 30-40%. E a principal
geradora de custos em saude nos setores publicos e privados e ndo raramente
demanda por equipamentos sofisticados, medicamentos de alto custo e equipe de

salde especializada ©8).

2.6 REVISAO SISTEMATICA

A prética baseada em evidéncia tem ganhado cada vez mais adeptos dos
profissionais de cuidado em saude devido a busca por qualidade maxima do cuidado
e a necessidade do uso racional de recursos tanto publicos quanto privados. As
tomadas de decisdes clinicas passam a ser baseadas ndo somente na experiéncia
do profissional de saude e nos valores e preferéncias do paciente, mas também na
melhor evidéncia cientifica para o problema em estudo ©9.

As revisdes sistematicas e metanalises sdo os métodos mais adequados,
atualmente, para resumir e sintetizar evidéncias sobre uma determinada questéo. A

revisao sistematica € uma forma de pesquisa que utiliza como fontes de dados a
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propria literatura sobre determinado tema, de forma a disponibilizar um resumo de
evidéncias relacionadas a uma estratégia de intervencao especifica, mediante a
aplicacdo de métodos explicitos e sistematizados de busca, avaliagdo critica e sintese
da informac&o selecionada €9,

Elas sdo uteis para integrar as informacdes de um conjunto de estudos
realizados separadamente sobre determinado problema, que podem apresentar
resultados conflitantes ou coincidentes, permitindo incorporar um espectro maior de
resultados relevantes, ampliando as conclusbes a partir de varios artigos, tornando-
as mais confidveis e precisas. Em outras palavras, uma grande quantidade de
informacdo pode ser rapidamente assimilada por profissionais de atencédo a saude,
pesquisadores e elaboradores de politicas publicas, e o tempo entre resultados de
pesquisa e a sua implementacédo pode ser reduzido. Aléem disso, a razdo para a uma
possivel heterogeneidade entre os diferentes trabalhos podem ser identificadas e
novas hipéteses poderdo ser geradas (€9,

Por se tratar de uma metodologia que se baseia em estudos primarios, a
gualidade de uma revisao sistematica depende também da qualidade das fontes
primarias. Por isso, € de suma importancia a sistematizacdo da metodologia, de
maneira a reduzir os possiveis vieses de cada estudo avaliado %69,

Na hierarquia de evidéncia cientifica, os ensaios clinicos randomizados ocupam
0 topo da piramide dos trabalhos primarios, tornando-se fundamentais para as
tomadas de decisfes na pratica clinica. No outro extremo, temos 0s casos clinicos e
séries de caso, que apesar de sua singela posicdo na hierarquia, ndo perdem
totalmente a importancia na pratica clinica. Casos raros ou problemas novos na pratica
dos cuidados em satide podem ser esclarecidos €162 ou servirem de notificacGes para
eventos importantes 3, Além disso, em alguns contextos, osensaios clinicos
randomizados podem ser considerados inadequados ou antiéticos ou mais dificeis de
incluir eventos raros, ou ainda também podem néo conseguir refletir o mundo real nas
comparacgées entre as populacées incluidas ¢4,

Revisfes sistematicas de estudos observacionais sédo mais dificeis de sefazer
e de se interpretar ao se comparar com 0s ensaios clinicos randomizados, devido ndo
apenas a diversidade de modelos de estudos, mas também por um certo
estranhamento frente esse tipo de desenho metodoldgico. Apesar disso, tém sido
cada vez mais frequentes revisdes sistematicas com estudos observacionais,

incluindo relatos e séries de caso (59:64-67),
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Chambers e colaboradores 8 observaram que as séries de caso contribuiram
substancialmente para a base de evidéncias disponiveis, ao avaliarema eficacia,
mortalidade, sobrevida e complicacbes da ablacao por cateter de radiofrequéncia da
fibrilacdo atrial através de uma revisdo sistematica. Ap6és uma triagem em 4.800
trabalhos, foram incluidos oito ensaios clinicos randomizados e quarenta e duas séries
de casos. O valor da evidéncia dos ensaios clinicos foi limitado pelo pequeno nimero
de pacientes incluidos e pela falta de coeréncia das comparacdes, ao passo que as
séries de casos aumentou a base de evidéncia e fortaleceu a credibilidade da reviséo.
Este € um exemplo de como o estudo de série de casos pode contribuir para o
conhecimento cientifico.

Considerando os probiéticos, como jA mencionado, poucos ensaios clinicos
randomizados consideram o0s eventos adversos como desfecho ou fazem o
acompanhamento das terapias administradas; além disso, ha o risco dos estudos
nao representarem em suas populacdes o mundo real, devido as restricdes impostas
pelos critérios de inclusdo, que acaba por muitas vezes ndo contemplar determinado
grupo de pacientes ou morbidade. Deste modo, entendemos que uma revisao
sistematica de relatos ou séries de caso sobre as complicacbes potencialmente
relacionadas ao uso de probioticos seria a metodologia adequada para melhor estudar

essa questao da pratica clinica.
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3. JUSTIFICATIVA

A literatura, em sua maioria, defende a inocuidade dos probidticos, ao menos
para os individuos saudaveis, considerando sua ampla utilizacdo e o pequeno nimero
de efeitos colaterais publicados. Entretanto, uma minoria dos trabalhos considera a
seguranca ou os efeitos adversos ao paciente como desfechos principais, incluindo
0S casos mais graves e de repercussao infecciosa sistémica, tais como isolamento
de microrganismos no sangue, sepse, endocardite eabscessos.

Dessa forma, este estudo pode preencher uma lacuna importante na literatura
a respeito das repercussodes infecciosas graves relacionadas ao uso de probiéticos e,
também, levantar algumas hipGteses relacionadas as ocorréncias dessas
complicacdes a partir da revisdo sistematica dos relatos ou séries de caso que

consideram tais complicagdes.
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4. OBJETIVOS
4.1 OBJETIVO GERAL

Apresentar uma sintese e avaliagdo critica dos relatos ou séries de casos

sobre as complicacdes infecciosas relacionadas ao uso de probioticos.

4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Descrever as complicagdes infecciosas mais frequentemente relatadas.

Analisar quais géneros de microrganismos probioticos foram mais
frequentemente associados as complicacdes infecciosas relatadas.

Analisar quais grupos de pessoas e quais condi¢cdes especificas foram mais
frequentemente reportadas nas complicagdes infecciosas.

Analisar os fatores associados a mortalidade por todas as causas entre 0s

casos relatados.
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5. METODOS

A descricdo desta revisdo sistematica foi baseada na diretriz Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses — PRISMA 9 e com o
devido registro no International Prospective Register of Systematic Reviews
(PROSPERO- CRD42016042289—http://www.crd.york.ac.uk/PROSPEROY/).

5.1 CRITERIOS DE INCLUSAO

Foram inclusos relatos de caso ou séries de casos de pacientes, independente
do estado de saude, sem restricdo de idade, em uso prévio de probibticos,
independente do veiculo, apresentacao ou microrganismo envolvido,com infeccdo em
qualquer sistema do corpo humano, com destaque para os seguintes diagnésticos, de
acordo com suas respectivas definicées ou critérios:

- Bacteremia e fungemia: quando ha a presenca de microrganismos (bactéria
ou fungo) no sangue 9,

- Sepse: quando ha infeccao relacionada a resposta inflamatoria sistémica de
acordo com a Conferéncia de Consenso de Sepse de 1992. (56),

- Endocardite: de acordo com os critérios de Duke (7).

- Abscesso: acumulo de material purulento em tecidos, 6rgdos ou espacos

circunscritos, normalmente associado com sinais de infecgéo ©9.

5.2 CRITERIOS DE EXCLUSAO
Foram excluidos o relatos em que ndo houve documentacéo prévia do uso de
probidtico em pacientes que apresentaram infeccdo por um agente relacionado a

probidtico.

5.3 ESTRATEGIAS PARA BUSCA DE ESTUDOS E CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE

As buscas e o processo de revisdo foram realizados de forma restrita aos
relatos ou séries de casos. As seguintes bases de dados eletrbnicas foram
pesquisadas: PubMed, Scielo e Scopus. Para cada base foram elaboradas estratégias
de busca combinando-se 0s seguintes descritores: probiotics, Lactobacillus,
Bifidobacterium, Saccharomyces, yogurt com sepsis, endocarditis, bacteremia,
fungemia, abscess e infection. Nao houve restricdo de idioma. As estratégias
completas de busca encontram-se no anexo A. As buscas foram iniciadas em 01 de

Junho de 2016 e foram atualizadas em 30 de Julho do mesmo
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ano e nao houve restricdo temporal dos estudos encontrados. As listas de referéncias
de todos os artigos foram investigadas manualmente a procura de referéncias
cruzadas. Foi criado um banco de dados das buscas eletrdnicas, com o auxilio do
programa Excel Microsoft 2011®. As citacdes duplicadas foram eliminadas.Os titulos
e resumos potencialmente relevantes foram selecionados e seus artigos avaliados de
forma independente pelos revisores RLC e JM. As divergéncias resolvidas por

consenso e, quando necessario, por um terceiro revisor (CL ou AL).

5.4 EXTRACAO DE DADOS

A extracdo independente dos dados foi baseada no preenchimento de um
formulario padronizado com dados dos pacientes avaliados em cada estudo (anexo
B) e s@o os seguintes:
- Dados da publicacgéo: titulo e autores do artigo, nome e ano do periodico, volume,
numero e paginas dos trabalhos e contato dos autores.
- Dados dos casos: pais, idade e género, morbidade (prematuro, HIV/SIDA,
transplante de orgao sélido, imunossuprimido, idoso, uso de nutricdo enteral ou
parenteral, presenca de colite por Clostridium difficile (C. difficile), acesso central
venoso, doencas previamente conhecidas), tempo para inicio dos sintomas,
microrganismo envolvido e seu perfil de sensibilidade, tipo de material biolégico
onde o microrganismo foi isolado, método de comparacédo entre 0 microrganismo
isolado em material biolégico e o probidtico utilizado, e sua duracéo, tipo de infeccéo
e ocorréncia de 6bito. Nesta etapa, as divergéncias foram resolvidas por consensoe,
guando necessario, pelo terceiro revisor. Os autores foram contatados para solicitacao

de dados necessarios ndo contidos na verséao publicada dos artigos.

5.5 AVALIAGAO DA QUALIDADE DOS RELATOS E SERIES DE CASO

Os artigos utilizados incluidos na presente revisdo foram submetidos a
ferramenta de avaliacdo de qualidade desenvolvida pelo National Institutes of Health
(Anexo C) para discriminar o risco de viés presente nesses modelos de estudos
observacionais. Sdo nove itens que avaliam o objetivo, a populacéo, a intervencéo, o
desfecho, o acompanhamento, a andlise estatistica e o0s resultados finais
apresentados nos casos ou nas seéries de caso. A cada resposta _sim’, contabiliza-se
um ponto e baseado nesses pontos classificamos em _bom’ (7 a 9 pontos), _razoavel’

(4 a 6 pontos) e pobre’ (igual ou menor que 5 pontos).
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Em termos gerais, um _bom’ estudo tem o menor risco de viés e os resultados
sdo considerados validos. Um estudo _razoavel’ €& suscetivel a algum viés
considerado insuficiente para avaliar seus resultados. Uma classificacdo como
_pobre‘indica um risco significativo de viés.

5.6 ANALISE ESTATISTICA

Os pacientes foram divididos em grupos de acordo com o desfecho dos casos,
entre vivos e 0s que evoluiram com obito por qualquer causa. Foram utilizadas as
variaveis de sexo, idade, nascimento prematuro, diarréia por C. difficile, vigéncia de
antimicrobiano, etiologia da complicacéo infecciosa, tempo de inicio dos sintomas e
duracao de tratamento para as comparacdes entre 0s grupos. As variaveis categoricas
foram expressas como contagens e propor¢des, enquanto que as variaveis continuas
foram expressas como meédia e desvio padrdo ou mediana e intervalo interquartil,
dependendo da distribuicdo. A comparacao das variaveis categoricas foi realizada
com o teste do qui-quadrado e o teste exato de Fisher. A variavel continua foi
comparada com o teste de Mann-Whitney. Todos os testes usaram um valor p
bicaudal e < 0,05 foi o ponto de corte para significancia. O SPSS versao 23.0 (IBM,

2015) foi utilizado para andlise estatistica.
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6. RESULTADOS
6.1 BUSCA NAS BASES DE DADOS

Como mostrado no diagrama de fluxo do PRISMA ®9 (Figura 1), as buscas nas
trés bases de dados forneceram inicialmente 6.273 arquivos. Outros 51 titulos foram
inseridos por meio de referéncias cruzadas, totalizando 6.288 titulos. Apds a remocéao
dos trabalhos duplicados, restaram 5.994 arquivos. Outros 5.709 resumose arquivos
foram excluidos na triagem de modo que 285 resumos foramselecionados para
aplicacéo dos critérios de elegibilidade e desses, 225 foram excluidos: 210 por ndo
haver uso prévio de probioticos, 3 por serem trabalhosdescritivos, 2 por serem artigos
de reviséo, 1 por nao ter disponibilizado os dados dos pacientes, 1 por relatar uso de
iogurte contaminado, 1 por possivel contaminacédo de flora vaginal e 1 por relatar
apenas uma suposicao sobre uso prévio de probidtico. Trés artigos, cada um escrito
em alemao, arabe e em coreano, ndo puderam ser traduzidos por limitacbes de
recurso. Outros 3 artigos ndo foram encontrados. Os registros excluidos estéo

discriminados no Anexo D.

Figura 1. Diagrama de fluxo do processo de selecdo dos artigos em cada etapa da revisédo

sistematica.
PubMed: 1484 artigos Busca Manual/Feferéncias
SciELO: 80 artigos cruzadas
Scopus: 4673 documentos (51)

N '

Apés remogio dos resumoes duplicados ppp— —
5004 documentos —}I Exclhiides 5709 artigos

225 Artigos excluidos e
SUaS Causas:
Sem uso prévio de
probioticos — 210
Jr Trabalhos descritivos —3
Artigos de revisdo — 2
Dados indisponiveis — 1

2835 resumos de relatos e sénes de caso

selecionados para aplicacdo dos critérios de 2|  Produto contaminado — 1
elezibilidade Possivel contanunacio
vaginal — 1
Uso de protaotico era
suposigio — 1
k4 Linguas nio traduzidas — 3
Relatos de caso incluidos para a sintese Indisponiveis - 3
qualitativa

54 relatos de caso
6 sénies de caso
Total de 81 casos

Fonte: elaborada pelo autor.
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6.2 CASOS RELATADOS
Dos 54 relatos e 6 séries de casos que totalizaram 81 pacientes , 12

ocorreram nos Estados Unidos (/283 8 na Franca ®4+°V, 6 na Italia ©®%%), 5 na
Bélgica (°1%?), 4 na Alemanha (93-108) 4 na Suica 197110 3 na Grécia *11-113), 2 na
Espanha (114115 2 no Reino Unido 116117 1 na Australia 18, 1 na Austria 19, 1 no
Brasil *29, 1 no Canada 21, 1 no Chile #?2, 1 na Dinamarca 23, 1 na Eslovénia
(124) 1 pa Finlandia @%, 1 no Jap&do ®?, 1 na Libia *?7, 1 na Noruega *?®, 1 na
Polonia 2?9, 1 na Tunisia @39, 1 na Turquia ‘39, O caso mais antigo data de 1976, e
observamos um aumento progressivo nas décadas seguintes de 80, 90 e 00, com 4,16
e 33 casos, respectivamente. De 2011 até os dias atuais, jA se somam 27 casos
(Figura 2).

Figura 2. Nimero de publicacdes de relatos e séries de casos sobre complicacfes infecciosas apos
uso de probiéticos ao longo dos anos, identificados por revisao sistematica 1976-2016.
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Fonte: elaborada pelo autor.
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Figura 3. Distribuicdo geogréafica dos géneros dos microrganismos em relatos e séries de casos sobre

complicacBes infecciosas apds uso de probidticos, identificados por revisdo sisteméatica 1976- 2016.

Fonte: o préprio autor. Legenda: Azul = Bacillus spp.; laranja = Bifidobacterium spp.; vermelho =

Escherichia spp.; verde-agua = Lactobacillus spp.; verde = Pediococcus spp.; amarelo =
Saccharomyces spp.

6.3 OCORRENCIA DAS COMPLICAGOES INFECCIOSAS

Dos 81 casos de complicacfes infecciosas relatadas, fungemia e sepse
apresentaram o mesmo numero de casos, ambos com 27 (33,3%) casos; bacteremia
foi responsavel por 19 (24,6%) casos, seguidos de endocardite e abscesso, com 3 e
2 casos, respectivamente. Cada uma das outras complicacdes apresentaram apenas
1 caso (Tabela 1).

Os casos clinicos foram discriminados de acordo com o tipo de complicacao

infecciosa e estdo organizados nos quadros de 1 a 5.



Tabela 1. Distribuicdo das complicagdes infecciosas apds uso de probidticos em 81 pacientes,
revisao sistematica, 1976-2016.

Complicacgéo infecciosa Numero de casos Percentagem

Sepse 27 33,3%

Endocardite 3 3,7%

Empiema pleural 1 1,2%

Pneumonia 1 1,2%

Fonte: elaborada pelo autor.



Quadro 1. Casos de fungemia ap6s uso de probidticos em 27 pacientes identificados por reviséo sistematica, 1976-2016.
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Autor, ano Pais NIH Idade, sexo Condi¢des associadas Indicagdo do Microrganismos Método de Obito
probiodtico probiodticos isolados comparagao com
nas amostras os probiodticos
biolégicas
Jensen, 1976 EUA Razoavel 68 anos, M. | Obesidade, HAS. Automedicagéo Saccharomyces spp. N&o realizado N&o
Viggiano, 1995 Franca Razoavel 14 anos, M. | Queimadura de 3° grau, AC, Diarréia NI Saccharomyces N&o realizado N&o
NE. cerevisiae
Pletincx, 1995 Bélgica Razoével 1 ano, F. Diarréia, desnutricdo, AC, NP. | Supercrescimento Saccharomyces Né&o realizado N&o
bacteriano cerevisiae
Bassetti, 1998 Suica Razoavel 51 anos, M. | Poliarterite nodosa, Colite por C. Saccharomyces Eletroforese de N&o
imunossuprimido, AC, colite difficile cerevisiae PTN
por C. difficile.
Fredenucci, Franca Razoavel 49 anos, M. | Pneumonia, AC,NE. Diarréia NI Saccharomyces Eletroforese de Nao
1998 cerevisiae PTN
Niault, 1999 Franca Razoavel 78 anos, F. DPOC descompensado, AC, Diarréia NI Saccharomyces N&o realizado N&o
NE. cerevisiae
Hennequin, Franca Razoavel 2 anos, M. Fibrose cistica, atresia de ileo, Intolerancia Saccharomyces Nao realizado Nao
2000 cirurgia intestinal, AC, NP. nutricional boulardii
Hennequin, Franca Razoavel 36 anos, M. HIV, linfoma cerebral, NE, AC. Diarréia NI Saccharomyces Nao realizado Nao
2000 boulardii
Hennequin, Franca Razoavel 47 anos, M. | Adenocarcinoma de es6fago, Diarréia NI Saccharomyces Nao realizado Nao
2000 NE, AC. boulardii
Hennequin, Franca Razoavel 72 anos, F. DPOC, pneumonia, HD. Suplemento de Saccharomyces Nao realizado Nao
2000 NE boulardii
Cesaro, 2000 Italia Razoavel 9 meses, NI. | LLA, neutropenia, AC. Prevenir DAA Saccharomyces Nao realizado Nao
cerevisiae
Lherm, 2002 Franca Razoavel 50 anos, M. Parada cardiorrespiratoria, AC, Nao informado Saccharomyces Polimorfismo de Sim
NE. cerevisiae DNA
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Lherm, 2002 Francga Razoavel 51 anos, F. | Cirurgia vascular, caquexia, N&o informado Saccharomyces Polimorfismo de Sim
NE, AC. cerevisiae DNA
Lherm, 2002 Franca Razoavel 82 anos, F. Insuficiéncia respiratoria N&o informado Saccharomyces Polimorfismo de N&o
aguda, AC, NE. cerevisiae DNA
Lherm, 2002 Franca Razoavel 75 anos, M. | IRpA, AC, NE. N&o informado Saccharomyces Polimorfismo de Néo
cerevisiae DNA
Lherm, 2002 Franca Razoavel 77 anos, M. | Ulcera duodenal, peritonite, N&o informado Saccharomyces Polimorfismo de Sim
AC, NE. cerevisiae DNA
Lherm, 2002 Franca Razoavel 71 anos, F. AVCh, AC, NE. Nao informado Saccharomyces Polimorfismo de Nao
cerevisiae DNA
Riquelme, 2003 Chile Razoavel 42 anos, F. Transplante de 6rgdo sélido, Colite por C. Saccharomyces N&o realizado N&o
imunossuprimido, colite por C. difficile cerevisiae
difficile.
Riquelme, 2003 Chile Razoavel 41 anos, M. | HIV, meningoencefalite, AC. Diarréia NI Saccharomyces Eletroforese de N&o
cerevisiae PTN
Cherifi, 2004 Bélgica Razoavel 89 anos, F. Anorexia, GTT, NE, colite por Colite por C. Saccharomyces N&o realizado Sim
C. difficile. difficile cerevisiae
Henry, 2004 Bélgica Razoavel 65 anos, M. Carcinoma de orofaringe, AC, Diarréia NI Saccharomyces Nao realizado Nao
NP. cerevisiae
Mufioz, 2005 Espanha Bom 72 anos, F. | Cirurgia cardiaca, NE, colite Colite por C. Saccharomyces Amplificacéo de Sim
por C. difficile. difficile cerevisiae DNA
Mufioz, 2005 Espanha Bom 74 anos, F. | AR, cirurgia cardiaca, colite Colite por C. Saccharomyces Amplificacdo de Sim
por C. difficile. difficile cerevisiae DNA
Mufioz, 2005 Espanha Bom 76 anos, F. | Cirurgia cardiaca, NE, AC, Colite por C. Saccharomyces Amplificacéo de Sim
colite por C. difficile. difficile cerevisiae DNA
Lolis, 2008 Grécia Razoavel 56 anos, M. Choque séptico, NE, AC. Diarréia NI Saccharomyces Amplificacéo de Nao
cerevisiae DNA
da Silva, 2011 Brasil Razoavel 73 anos, M. DPOC, tumor de bexiga, Diarréia NI Saccharomyces Nao realizado Sim
diarréia. cerevisiae
Thygesen, Dinamarca | Razoavel 79 anos, F. | AR, NE, AC, colite por C. Colite por C. Saccharomyces Microbiologia Sim
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2012

difficile.

difficile

cerevisiae

Manual ‘

Fonte: o proprio autor. Legenda: AC = acesso central, AR = artrite reumatodide, AVCh = acidente vascular cerebral hemorragico, DPOC = doenca pulmonar obstrutiva cronica,
EUA = Estados Unidos da América; F. = feminino, GTT = gastrostomia, HAS = hipertensao arterial sistémica, HD = hemorragia digestiva, IRpA = insuficiéncia respiratéria aguda,
LLA = leucemia linfocitica aguda, M. = masculino, NE = nutricdo enteral, NI = ndo informado, NP = nutrigdo parenteral, PTN = proteinas.

Quadro 2. Casos de sepse ap6s uso de probidticos em 27 pacientes identificados por revisédo sistematica, 1976-2016.

Autor, ano Pais NIH Idade, sexo Condi¢des associadas Indicagdo do Microrganismos Método de Obito
probiodtico probiodticos isolados comparagao com 0s
nas amostras probiodticos
biolégicas
Boucaud, 1996 Franca Razoével 49 anos, F. | Broncoaspiracdo, NE, AC. Diarréia NI Saccharomyces Eletroforese de PTN N&o
cerevisiae
Oggioni, 1998 Italia Razoavel 73 anos, M. | LLC N&o informado Bacillus subtilis Polimorfismo de DNA | Sim
Rijnders, 2000 Bélgica Razoavel 74 anos, M. | Neurocirurgia, NE, AC. Diarréia NI Saccharomyces N&o realizado Sim
cerevisiae
Perapoch, 2000 Espanha Razoavel 3 meses, M. | Cirurgia cardiaca, diarréia, Diarréia NI Saccharomyces DNA mitocondrial N&o
NP, AC. cerevisiae
MacGregor, Reino Razoavel 42 anos, F. | Sjogren, DRC, AC, colite por Colite por C. Lactobacillus rhamnosus N&o realizado Sim
2002 Unido C. difficile. difficile
Lestin, 2003 Alemanha Razoavel 48 anos, M. | Pacreatite crbnica, diabetes, Colite por C. Saccharomyces Nao realizado Sim
gangrena Umida, NE, AC, difficile cerevisiae
colite por C. difficile.
Lungarotti, 2003 Italia Razoavel 27 dias, M. Prematuro, NP, AC. Prevenir SCB Saccharomyces Nao realizado Nao
cerevisiae
Burkhardt, 2005 | Alemanha Razoavel 19 anos, M. | Abscesso cerebral, NE. Nao informado Saccharomyces Nao realizado Nao
cerevisiae
Land, 2005 EUA Razoavel 1 més, M. Cirurgia cardiaca, NE, AC. DAA Lactobacillus spp. Amplificagdo de DNA | Nao
Land, 2005 EUA Razoavel 6 anos, F. Microcefalia, GTT, ITU, NP, DAA Lactobacillus spp. Amplificagdo de DNA N&o
AC.
De Groote, Canada Razoavel 11 meses, Diarréia por rotavirus, NE, Diarréia por Lactobacillus rhamnosus | Amplificacdo de DNA Nao
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2005 M. AC. rotavirus

Piechno, 2007 Franca Razoavel 61 anos, M. | Hemilaringectomia por Colite por C. Saccharomyces N&o realizado Néo
tumor, NP, AC, colite por C. difficile cerevisiae
difficile.

Zein, 2008 Libia Razoavel 54 anos, F. | HAS, diabetes, Automedicagéo Lactobacillus rhamnosus N&o realizado N&o
hipotireoidismo.

Ohishi, 2010 Japéo Razoavel 10 dias, F. Onfalocele, cirurgia N&o informado Bifidobacterium breve Polimorfismo de DNA | Né&o
intestinal, NE, AC.

Guenther, 2010 Alemanha Razoavel 25 dias, NI. Prematuro, diarréia  por Diarréia por Escherichia coli Eletroforese de PTN Nao
rotavirus, AC. rotavirus

Kochan, 2011 Polbnia Razoavel 24 anos, F. | Cirurgia cardiaca, AC. Profilaxia de DAA | Lactobacillus rhamnosus | Eletroforese de PTN Nao

Stefanatou, Grécia Razoavel 34 anos, F. | Queimadura 3° grau, NE, Melhorar Saccharomyces Amplificagdo de DNA Sim

2011 AC. tolerancia & NE. cerevisiae

Papanikolaou, Grécia Razoavel 64 anos, M. | Pancreatite biliar, NP, AC. Diarréia NI. Pediococcus N&o realizado N&o

2012 pentosaceus

Jenke, 2012 Alemanha Razoével 18 dias, F. | Prematuro, NE, AC. Prevenir ECN Bifidobacterium infantis RCP Nao

Metha, 2013 EUA Razoavel 69 anos, M. | Linfoma, AC. Automedicagéo Lactobacillus acidophilus Nao realizado Nao

Chioukh, 2013 Tunisia Razoavel 17 dias, M. Prematuro, DMH, NE, NP, Prevenir ECN Saccharomyces Nao realizado Nao
AC. cerevisiae

Eren, 2014 Turquia Razoavel 88 anos, F. HAS, sepse urinaria, AC. Diarréia NI Saccharomyces Nao realizado Nao

cerevisiae

Santino, 2014 Itélia Razoavel 86 anos, M. | DPOC, AC, colite por C. Colite por C. Saccharomyces Amplificagdo de RNA | Néo
difficile. difficile cerevisiae

Avcin, 2015 Eslovénia Razoavel 2 anos, M. LLA, AC. N&o informado Bifidobacterium breve N&o realizado N&o

Bertelli, 2015 Suica Bom 14 dias, F. Prematuro, NE, AC. Prevenir ECN Bifidobacterium infantis Polimorfismo de DNA N&o

Bertelli, 2015 Suica Bom 10 dias, F. Prematuro, NE. Prevenir ECN Bifidobacterium infantis Polimorfismo de DNA Nao

Brecht, 2016 Australia Razoavel 2 meses, M. | Perfuracdo intestinal, NE, Nao informado Lactobacillus rhamnosus | Amplificacdo de RNA Nao

AC.
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Fonte: o préprio autor. Legenda: AC = acesso central, DMH = doenca da membrana hialina, DPOC = doeng¢a pulmonar obstrutiva cronica, DRC = doenca renal crénica, EUA =
Estados Unidos da América, F. = feminino, GTT= gastrostomia, HAS = hipertenséo arterial sistémica, ITU = infecgao do trato urinario, LLA = leucemia linfocitica aguda, LLC =
leucemia linfocitica crénica, M. = masculino, NE = nutricdo enteral, NI = ndo infirmado, NP = nutricdo parenteral, RCP = reacdo em cadeia da polimerase.

Quadro 3. Casos de bacteremia apés uso de probiéticos em 19 pacientes identificados por revisao sistematica, 1976-2016 .

Autor, ano Pais NIH Idade, Condicbes Indicacéo do Microrganismos Método de Obito
Sexo associadas Probiético probidticos isolados comparagdo com
nas amostras 0s probidticos
biolégicas

Richard V, Bélgica Bom 47 anos, | Trauma craniano, NE. Diarréia NI Bacillus subtilis TSA Sim

1988 M.

Richard V, Bélgica Bom 25 anos, | Trauma craniano, NE. Diarréia NI Bacillus subtilis TSA Nao

1988 M.

Richard V, | Bélgica Bom 63 anos, | Carcinoma Diarréia NI Bacillus subtilis TSA Nao

1988 F. endometrial, NE.

Richard V, | Bélgica Bom 79 anos, | AVC, NE. Diarréia NI Bacillus subtilis TSA Sim

1988 F.

Barton, 2001 EUA Razoavel | 3 meses, | Cirurgia intestinal, NE, | Reestabelecer Mi Pediococcus spp.* Nao realizado N&o
F. prematuro.

Kunz, 2004 EUA Bom 6 meses, | Cirurgia intestinal, NE, N&o informado Lactobacillus spp. Amplificagao de Nao
M. NP. DNA

Kunz, 2004 EUA Bom 4 meses, | Cirurgia intestinal, NE, Prevenir SCB Lactobacillus spp. Nao realizado Néao
M. NP, AC.

LeDoux, 2006 EUA Razoavel | 38 anos, | HIV, linfoma de N&o informado Lactobacillus Nao realizado Nao
M. Hodgkin, AC. acidophilus

Tommasi, Italia Razoavel | 66 anos, | DPOC, doenca Automedicacéo Lactobacillus casei Nao realizado Nao

2008 M. diverticular.

Vahabnezhad, EUA Razoavel | 17 anos, | RCU, Automedicacéo Lactobacillus Amplificacdo de Né&o
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2013 M. imunossuprimido. rhamnosus RNA
Zbinden, 2015 Suica Bom 20 dias, F. | Prematuro, NE, AC. Prevenir ECN Bifidobacterium longum Amplificacéo de Nao
RNA
Meini, 2015 Italia Razoéavel 64 anos, | RCU, Reestabelecer Lactobacillus Eletroforese de Néao
F. imunossuprimido. microbiota intestinal rhamnosus PTN
Zbinden, 2015 Suica Bom 20 dias, Prematuro, DP, NE, Prevenir ECN Bifidobacterium longum Amplificacéo de Nao
M. AC. RNA
Haghighat, EUA Razoavel | 51 anos, | HIV, cirrose hepatica. Automedicacao Lactobacillus N&o realizado Néo
2015 M. acidophilus
Zbinden, 2015 Suica Bom 11 dias, F. | Prematuro, NE. Prevenir ECN Bifidobacterium longum Amplificacdo de Nao
RNA
Esaiassen, Noruega Bom 12 dias, SDRA, NE, AC. Prevenir ECN Bifidobacterium longum VNN Nao
2016 M.
Esaiassen, Noruega Bom 12 dias, | SDRA, NE, AC. Prevenir ECN Bifidobacterium longum VNN Nao
2016 M.
Esaiassen, Noruega Bom 46 dias, F. | SDRA, NE, AC. Prevenir ECN Bifidobacterium longum VNN Nao
2016
Aroutcheva, EUA Razoavel | 69 anos, | IC, colite isquémica, Prevenir DAA Lactobacillus Amplificagao de Nao
2016 M. NE, AC. acidophilus DNA**

Fonte: o proprio autor. Legenda: AC = acesso central, AVC = acidente vascular cerebral, DP = displasia pulmonar, DPOC = doenca pulmonar obstrutiva cronica, EUA = Estados
Unidos da América, F. = feminino, IC = insuficiéncia cardiaca, M. = masculino, NE = nutricdo enteral, NP = nutrico parenteral, RCU = retocolite ulcerativa, SDRA = sindrome do
desconforto respiratério agudo, TSA = teste de sensibilidade aos antimicrobianos, VNN = variacdo dos niveis de nucleotideos. *Género difere do probidtico; **
microrganismo foi considerado néo relacionado ao probidtico.

Quadro 4. Casos de endocardite apos uso de probidticos em 3 pacientes identificados por reviséo sistemética, 1976-2016.

Autor, ano

Pais

NIH

Idade,

sexo

Condicbes associadas

Indicacéo do
probidtico

Microrganismos
probidticos

Método de

comparag&o com 0s

Obito
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isolados nas probidticos

amostras

biolégicas
Mackay, Reino Razoavel | 67 anos, | PVM, extragdo dentéria. | Automedicacéo Lactobacillus Espectrometria de N&o
1999 Unido M. rhamnosus massa
Presterl, Austria Razoavel 23 anos, | Valva aortica bicuspide. Automedicacdo Lactobacillus Nao realizado Nao
2001 M. rhamnosus
Franko, Franca Razoavel | 77 anos, | Tumor de prostata, | Automedicacéo Lactobacillus N&o realizado Néo
2013 M. PVM, colonoscopia. paracasei

Fonte: o préprio autor. Legenda: PVM: prolapso de valva mitral.

Quadro 5. Casos de abscesso, empiema, artrite séptica e pneumonia apés uso de probidticos em 5 pacientes identificados por revisédo sistematica, 1976-

2016.

Autor, Pais NIH Idade, CondicBes Indicacdo do Microrganismos Diagnéstico Método de Obito
ano sexo associadas probidtico probidticos comparagdo com
isolados nas 0s probidticos

amostras

bioldgicas
Rautio, Finlandia | Razoavel | 74 anos, | HAS, diabetes. Automedicacéo Lactobacillus Abcesso RCP Nao
1999 F. rhamnosus hepético
Conen, Suica | Razoavel | 38 anos, | RCU, DIl Lactobacillus Abscesso Sequenciamento Nao
2009 F. imunossupressao. rhamnosus Epidural e génico

retrofaringeo

Luong, EUA Razoavel | 56 anos, | HIV, transplante Colite por C. Lactobacillus Empiema pleural Amplificagéo de N&o
2010 M. de 6rgao sélido. difficile rhamnosus RNA
Bush, EUA Razoavel | 52 anos, | Artroplastia de | Automedicacdo | Bifidobacterium spp. Artrite séptica Nao realizado Nao
2014 F. quadril.




Doern, EUA Razoavel 11 Cirurgia de NI Lactobacillus Pneumonia RCP Nao
2014 meses, esoOfago, NE. rhamnosus
F.

Fonte: o préprio autor. Legenda: EUA = Estados Unidos da América, HAS = hipertensao arterial sistémica, NE = nutricdo enteral, RCP = reacdo em cadeia da polimerase,
RCU = retocolite ulcerativa.
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6.4 MICRORGANISMOS PROBIOTICOS ENVOLVIDOS NAS COMPLICAGCOES INFECCIOSAS
Os microrganismos probioticos envolvidos nas complicagfes infecciosas estao

apresentados na tabela 2.

Saccharomyces spp.

Do total de 81 casos, 38 (46,9%) foram relacionados ao género
Saccharomyces, tornando-se o género de maior frequéncia nesta revisdo. Em 5
pacientes foram isolados Saccharomyces boulardii (S. boulardii) do sangue, em 32
casos foram isolados S. cerevisiae nos materiais bioldgicos coletados e em apenas
um caso néo foi identificada a espécie. Em 18 casos 0s microrganismos probiéticos
foram compativeis com os isolados nas amostras de sangue dos respectivos
pacientes. A sensibilidade aos antimicrobianos foi disponibilizada em apenas 6 dos
38 casos (Quadro 6). Nos restantes, ou nao foram realizados ou nédo foram

disponibilizados. A mortalidade por todas as causas foi de 14,8% (12 casos).

Lactobacillus spp.

Foram identificados 23 casos com complicacdes infecciosas ap0s uso de
probidtico contendo Lactobacillus spp., distribuidos da seguinte forma: 13 casos com
L. rhamnosus, 4 com L. acidophilus, um com L. paracasei, um com L. casei e 4 casos
sem a identificacdo da espécie. O sexo masculino foi mais prevalente. Sete pacientes
eram idosos e seis eram menores de 1 ano, dos quais apenas 1 era prematuro. Em
13 casos, métodos adicionais mostraram que 0s microrganismos isolados de materiais
biologicos foram compativeis com os probidticos respectivos. Asensibilidade aos
antimicrobianos nao foi realizada em 435% dos casos. A maior parte dos
microrganismos isolados apresentou sensibilidade as penicilinas e cefalosporinas

(Quadro 7). Ocorreu o 6bito em apenas 1 caso.

Bifidobacterium spp.

Dos 12 pacientes que apresentaram complicacdes infecciosas por
Bifidobacterium spp., 10 eram recém-natos, 8 eram do sexo feminino e 9 eram
prematuros. Alimentacéo enteral estava presente em 10 casos e 0 acesso venoso
central em 9 deles. B. longum estava presente em 6 casos de complicacoes
infecciosas, seguido por B. infantis e B. breve, com dois casos cada. Em um caso

foram isoladas duas espécies em hemocultura: B. infantis e B. longum e em outro
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caso nado houve identificacdo da espécie. Em apenas 5 casos foram apresentados o
perfil de sensibilidade dos microrganismos isolados e todos foram sensiveis a

penicilinas e cefalosporinas (Quadro 7). Nao houve nenhum 6bito neste grupo.

Bacillus spp.

A série de casos de Richard e colaboradores ©® apresentou 4 casos com
bacteremia por B. subtilis associados ao uso prévio de probiéticos contendo esses
microrganismos com intuito de reduzir o nimero de casos de diarreia relacionada a
nutricdo enteral. O perfil de sensibilidade antimicrobiana foi idéntico entre os
microrganismos isolados no sangue e o0s encontrados nos probidticos. Oggioni e
colaboradores ©?, uma década apoés, relataram uma sepse por B. subtilis em um
homem de 73 anos, com leucemia linfocitica cronica, que fazia uso prévio de
probidtico, até momento de sua hospitalizagcdo. O mesmo B. subtilis, identificado por
técnica de amplificacdo de DNA, foi encontrado no sangue. O perfil de sensibilidade
aos antimicrobianos foi realizado em apenas 1 caso e positivo para penicilinas e
cefalosporinas, aminoglicosideos e glicopeptideos (Quadro 7). A mortalidade por

todas as causas foi de 60% (3 casos).

Pediococcus spp.

Papanikolau e colaboradores (13 relataram um caso de paciente idoso,
internado por pancreatite biliar, com multiplos abscessos abdominais drenados por via
percutanea e por debridamento cirurgico, em uso de probidtico contendo Pediococcus
pentosaceus (P. pentosaceus), Leuconostoc mesenteroides, L. paracasei e L.
plantarum devido a diarréia refrataria, que evoluiu com sepse. No sangue foi
identificado P. pentosaceus, mas nao foi testada a compatibilidade entre o
microrganismo probiotico e o isolado no sangue.

Em 2001, outro caso (", em paciente do sexo feminino, de 3 meses de idade,
com cirurgia abdominal de corre¢cdo de gastrosquise, com colostomia, apresentou
bacteremia apd6s uso de probidtico. O microrganismo foi identificado como
Pediococcus spp. e o probidtico tinha em sua formula L. acidophilus e Enterococcus

faecium.
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Escherichia coli

Apenas um caso foi relatado, de um prematuro que apresentou diarréia por
rotavirus, e posteriormente recebeu probidtico contendo E. coli NISSLE1917 e
desenvolveu sepse. A eletroforese em gel mostrou compatibilidade entre o probiético

em o microrganismo isolado no sangue.

Tabela 2. Etiologia das complicacdes infecciosas apés uso de probidticos em 81 pacientes

identificados por revisao sistematica, 1976-2016.

Microrganismos probioticos Valor absoluto (%)
Saccharomyces cerevisiae 32 (39,5)
Saccharomyces boulardii 5 (6,2)
Saccharomyces spp. 1(,2)
Lactobacillus rhamnosus 13 (16,4)
Lactobacillus acidophilus 4 (4,8)
Lactobacillus spp. 4 (4,8)
Lactobacillus casei 1(1,2)
Lactobacillus paracasei 1(1,2)
Bifidobacterium longum 6 (7,4)
Bifidobacterium infantis 3(3,6)
Bifidobacterium breve 2(2,4)
Bifidobacterium spp. 1(,2)
Bacillus subtilis 5 (6,5)
Pediococcus pentosaceus 1(1,2)
Pediococcus spp. 11,2
Escherichia coli 1(1,2)
Total 81 (100)

Fonte: elaborada pelo autor.



Quadro 6. Padréo de teste de sensibilidade aos antimicrobianos de isolados de Saccharomyces spp. de pacientes com

complicacdo infecciosa apos uso de probidticos, identificados por revisao sistematica, 1976-2016.
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Grupo de antifungicos

Fungos Total Padréo Azdis Anfotericina B Equinocandinas
Saccharomyces spp. S 4 2
R 2 2

Fonte: o préprio autor.

Quadro 7. Padrao de teste de sensibilidade aos antimicrobianos de isolados de microrganismos relacionados a probidticos de pacientes com

complicac@es infecciosas ap6s uso de probiodticos, identificados por revisdo sistematica, 1976-2016.

Grupos de
antimicrobianos
PNCL/CFL | Betalact/IB | Carbap. | Lincos. | AMGS | Glicopep. | Dapto. | SMX/TMT | Rifampicina

Bactérias isoladas Total | Padréo
Lactobacillus spp. 13 S 11 1 1 7 4 2 1 2

R 2 1 8 1
Bifidobacterium spp. 5 S 5 2 1 1

R 1 1
Bacillus spp. 1 S 1 1 1

R 1 1
Pediococcus spp. 2 S 1 1 1

R 1 1

Fonte: o préprio autor. AMGS = aminoglicosideos, Betalact/IB = Betalactamicos e inibidores da beta-lactamase, Carbap. = carbapenémicos, Dapto. =
daptomicina, Glicopep. = glicopeptideos, Lincos. = lincosamidas, PNCL/CFL = penicilinas e cefalosporinas, SMT/TMT = sulfametoxazol e trimetroprim.
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6.5 DISTRIBUIGAO DE GENERO, FAIXA ETARIA E CONDIGCOES ASSOCIADAS

O sexo masculino apresentou maior prevaléncia, com 45 (55,5%) dos casos.
Idosos maiores de 60 anos e criangas menores de 1 ano foram relatados em 29
(35,8%) e 22 (27,1%) dos casos, respectivamente. Dos menores de 1 ano, 14 (63,6%)
eram prematuros (Quadro 8). Acesso venoso central, nutricdo enteral e nutricao
parenteral estavam presentes em 51 (63%), 44 (54%) e (12) 14,8%, respectivamente,
de todos os casos. Neoplasia estava descrita em 10 (12,3%) e desses, 4 (40%)
apresentavam neoplasia hematoldgica. Pacientes em uso de medicamentos
imunossupressores (corticoides, quimioterapicos, imunobiolégicos) somaram 14
(17%). Dois pacientes haviam recebido transplante de érgao solido e 5 (6%) tinham
diagnostico prévio de HIV. Pelo menos 36 (44%) dos casos faziam uso de
antimicrobiano no momento da complicacao infecciosa e 11 (13,5%) apresentavam
colite por C. difficle. O sangue foi o local mais frequente de isolamento dos
microrganismos probioticos (Tabela 3). A mortalidade geral por todasas causas foi de
19,7% (16 casos) e subiu para 23,9% entre os 46 casos em que havia compatibilidade

entre os probioticos e os microrganismos isolados nas amostras bioldgicas.

Tabela 3. Material bioldgico de isolamento dos microrganismos de 81 pacientes, apos uso de
probiéticos identificados por revisdo sistematica, 1976-2016.

Fonte: elaborada pelo autor.

Material biolégico Valor absoluto (%)
Sangue 76 (94)
Abscesso retrofaringeo 1(1,2)
Abscesso hepatico 1(1,2
Liquido pleural 1(1,2
Liquido sinovial 1(1,2
Lavado broncoalveolar 1(1,2

Total 81 (100)
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Quadro 8. Pacientes menores de 1 ano com complicacao infecciosa ap0s uso de probiéticos, identificados por revisao sistematica, 1976-2016.

Autor, ano Pais Idade, sexo | Prematuro, Peso Doenca de base Indicagéo* Diagndstico Microrganismo
Cesaro, 2000 Italia 8 meses, NI N&o, NI. LMA, QT, Neutropenia Prevenir DAA Fungemia S. cerevisiae
Perapoch, 2000 Espanha | 3 meses, M. N&o, NI. C. congénita, D Cronica Diarréia Sepse S. cerevisiae
Barton, 2001 USA 3 meses, F. Sim, 2108g Gastrosquise, Ressec.Int. Reestabelecer Ml | Bacteremia Pediococcus sp.
Lungarotti, 2003 Italia 27 dias, M. Sim, NI Intolerancia a alimentacéo Prevenir SCB Sepse S. cerevisiae
Kunz, 2004 USA 4 meses, M. N&o, NI. Atresia intestinal, Cirurgia, NI Bacteremia Lactobacillus spp

Intestino curto
Kunz, 2004 USA 6 meses, M. N&o, NI. Gastrosquise, Cirurgia Prevenir SCB Bacteremia Lactobacillus spp
intest.
Land, 2005 USA 1 més, M. N&o, 3200g Pds cirurgia cardiaca, DAA Tratar DAA Sepse Lactobacillus spp
De Groote, 2005 Canada 8 meses, M. N&o, NI. ECN, Ressec.Int., int. curto | Diarréia rotavirus Sepse L. rhamnosus
Guenther, 2010 Alemanha | 25 dias, NI. Sim, 935¢g Diarréia por rotavirus Reestabelecer FI Sepse E. coli NISSLE
1917
Ohishi, 2010 Japéo 10 dias, F. N&o, 2060g Onfalocele, Ressec.Int. NI Sepse B. breve BBG-01
Jenke, 2012 Alemanha 18 dias, F. Sim, 600g Sd. de transfusao feto-fetal Prevenir ECN Sepse B. infantis
Chioukh, 2013 Tunisia 17 dias, M. Sim, 950g Sindrome MH Prevenir ECN Sepse S. cerevisiae
Doern, 2014 USA 11 meses, F. N&o, NI. Atresia de esé6fago com NI Pneumonia L. rhamnosus
correcao cirdrgica, disfagia
Zbinden, 2015 Suica 20 dias, F. Sim, 1200g IRpA leve Prevenir ECN Bacteremia B. longum
Zbinden, 2015 Suica 20 dias, M. Sim, 850g Displasia broncopulmonar Prevenir ECN Bacteremia B. longum
Zbinden, 2015 Suica 11 dias, F. Sim, 1230g IRpA leve Prevenir ECN** Bacteremia B. longum
Bertelli, 2015 USA 14 dias, F. Sim, 867¢g IRpA leve Prevenir ECN Sepse B. infantis
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Bertelli, 2015 USA 10 dias, F. Sim, 10909 IRpA leve Prevenir ECN** Sepse B. infantis
Brecht, 2016 Australia | 2 meses, M. Sim, 970g Perfuracgéo intestinal N&o informado Sepse L. rhamnosus
Esaiassen, 2016 Noruega 12 dias, M. Sim, 730g IRpA grave Prevenir ECN** Bacteremia B. longum
Esaiassen, 2016 Noruega 12 dias, M. Sim, 500g IRpA grave Prevenir ECN Bacteremia B. longum
Esaiassen, 2016 Noruega 46 dias, F. Sim, 697¢g IRpA grave Prevenir ECN** Bacteremia B. longum

Fonte: o proprio autor. C. congénita = cardiopatia congénita, DAA = diarréia associada a antibiético, D cronica = diarréia crénica, ECN = enterocolite
necrotizante, F. = feminino, int. curto = intestino curto, IRpA = insuficiéncia respiratéria aguda, LMA = leucemia miel6ide aguda, M. = masculino, MH = membrana
hialina, NI = ndo informado, QT = quimioterapia, Ressec. Int. = ressecc¢dao intestinal, Sd. = Sindrome. * = indicacdo de uso do probidtico; ** = desenvolveram

ECN.
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6.6 FATORES ASSOCIADOS A MORTALIDADE

A média de idade foi maior no grupo dos que faleceram, assim como foram
maiores as prevaléncias de colite por C. difficile e vigéncia de antibiéticos durante a
complicagao infecciosa. O grupo de pacientes com complica¢des infecciosas por

Saccharomyces spp. teve maior proporcao de ébito (Tabela 4).

Tabela 4. Andlise univariada entre os grupos de desfechos ébitos e ndo dbitos dos 81 casos de
complicacBes infecciosas apos uso de probidticos, identificados por revisao sistematica, 1976-2016.

Vivos (n=65) Obitos (n=16) p-Valor OR (IC 95%)

Sexo masculino, n (%) 38 (58,5) 7 (43,7) 041 0 -

Idade (anos) 32,7 + 31% 64,8 + 16** <0,001% = -

Prematuros, n (%) 14 (21,9) 0 0,038 0,10 (0,01 - 1,90)

> 60 anos, n (%) 17 (26.6) 11 (64.7) 0,0038 6,21 (1,88 — 20,4)

CCD, n (%) 4 (6,3) 7 (41,2) <0,0018 11,86 (2,88 —
48,78)

Infecgdo por HIV 5(7,8) 0 023 -

Transplante de 6rgéo 2 (3,1) 0 046 -

solido

Drogas 12 (18,5) 2 (12,5) 088 0 -

imunossupressoras

Nutricéo enteral 32 (50) 12 (70,6) 0,13

Nutricéo parenteral 11 (17) 1(6,2) 0,37

Cateter venoso central 41 (66,1) 10 (66,7) 0,96

Uso de ATB, n (%) 24 (38,7) 12 (85,7) 0,001° 5,12 (1,48 — 17,69)

Etiologia

Saccharomyces spp. 26 (40) 12 (75) 0,038 4,5 (1,30 — 15,48)

Lactobacillus spp. 22 (33,8) 1(6,2) 0,038 0,13 (0,01 — 1,05)

Bifidobacterium spp. 12 (18,5) 0 (0) 0,11 0,12 (0,01 - 2,31)

Inicio dos probidticos 13 (7-28)* 9 (7-13,5)* 0,30

até os sintomas

Duracéo tratamento (d) 43 £ 20** 7+11* 0,16

Fonte: elaborada pelo autor. ATB = antibiéticos, CCD = colite por C. difficile, (d) = dias, IC = intervalo
de confianca de 95%, OD = odds ratio. § p-valor estatisticamente significativo; * mediana e interquartis,
** média e desvio padréo.
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7. Discussao
Esta revisdo sisteméatica de artigos originais publicados entre os anos de 1976
e 2016 reuniu 81 casos de pacientes que desenvolveram complica¢gdes infecciosas
relacionadas a ingestao de probiéticos. Esta populacdo compde o total de pacientes
estudados em 56 relatos de casos e 6 séries de casos sobre essas complicacdes
infecciosas, identificados apo6s detalhada pesquisa em 3 bases de dados, sem
restricdo de idiomas e com pesquisa de referéncias cruzadas. Um diferencial dessa
revisdo consiste na sua originalidade. Desconhecemos que tenham sido publicadas
outras revisdes sistematicas que abordem estudos observacionais com relatos e
séries de casos sobre probidticos considerando seu potencial dano infeccioso.
A distribuicdo geogréfica dos casos identificados por esta revisdo abrange os
5 continentes, e inclui paises desenvolvidos e, também, paises em desenvolvimento.
Acreditamos que esses casos representem apenas uma pequena propor¢cao decasos
existentes, uma vez que relatos de casos sdo cada vez mais dificeis depublicar e na
prética clinica, a assisténcia prevalece sobre a publicacéo cientifica. Chama a atencéo
nao apenas a dispersao geografica de casos como 0 humero crescente dos mesmos
ao longo do tempo. Isto possivelmente se da por uso mais intensivo de probidticos em
todo o mundo.
As complicagfes infecciosas mais frequentes foram sepse e fungemia, com
33% dos casos, cada uma. Os fungos do género Saccharomyces foram os
microrganismos probidticos mais frequentemente relatados, em 47% dos casos.
Considerando apenas as sepses, 41% eram por fungos e todos os casos de fungemia
foram por Saccharomyces. A incidéncia de fungemia por S. cerevisiae €
desconhecida, embora estudos populacionais apontem para cerca de 0,1% a 3,6%
de todos os episddios de fungemia 19, Atualmente, S. boulardii, que é comercializado
em muitos paises como medicamento para tratar gastroenterites, € considerado
idéntico a uma cepa S. cerevisiae; fato esse que corrobora com oachado de alguns
autores sobre compatibilidade entre S. cerevisiae identificado no material biologico

dos pacientes e S. boulardii isolado dos probi6ticos dos respectivos casos

(85,86,89,96,107,111,112,114,115,122.123)  Jma revisdo sobre fungemia 115) por S. cerevisiae

mostrou que dos 60 casos encontrados na literatura, 26 (43%) usaram probioticos
previamente. O tratamento das infeccbes por Saccharomyces ndo € baseado em
orientacbes de sociedades médicas. Na pratica clinica, os resultados satisfatorios

com o uso do fluconazol parecem contraditérios com 0s
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testes de sensibilidade in vitro, que denota uma sensibilidade muito baixa desse fungo
ao agente azélico 1%, Em nossa revisio, apenas 6 amostras de Saccharomyces spp.
foram submetidas ao teste de sensibilidade antimicrobiano e 4 deles eram sensiveis
aos azois.

Os casos de bacteremia totalizaram 23,5% das complicacdes infecciosas e 0

género Lactobacillus apresentou a frequéncia de 42%. A bacteremia por Lactobacillus
apresenta incidéncia anual de aproximadamente 0,1 a 0,3%, (49132133) na Finlandia. A
mortalidade de 26% em 30 dias, descrita numa recente revisdo 24 foi creditada a
doenca de base dos pacientes, ao invés da bacteremia por si s6. Os fatores de risco
descritos para a ocorréncia de lactobacilemia sédo o uso de antimicrobianos de amplo
espectro, procedimentos invasivos no trato gastrointestinalou respiratorio, condicées
de imunossupressdo e descontaminagdo seletiva intestinal (/6135 Observamos que
dos 8 pacientes com bacteremia por Lactobacillus,
4 eram imunossuprimidos — 2 com HIV, 3 foram submetidos a procedimentos
invasivos intestinais e 1 apresentava doenca diverticular. Uma revisdo de casos de
infeccdo invasiva por Lactobacillus entre pacientes com HIV identificou 10 casos, e 3
deles haviam feito uso prévio de probioticos. Bacteremia foi descrita em 2 desses
casos e 0 outro paciente apresentou abscesso pulmonar ©2, No entanto, existem
alguns estudos clinicos com o uso de probidticos em pacientes com HIV onde nao
foram relatados quaisquer efeitos adversos infecciosos (36-138), O risco de infec¢éo por
probidticos em pacientes com HIV parece ser pequeno, porém, atencao deve ser dada
em pacientes com baixa contagem de CD4 e doenca ou manipulacdo do trato
intestinal. Trés pacientes em nossa revisdo também tinham diagnaostico prévio de HIV:
1 com abscesso pulmonar por Lactobacillus rhamnosus e outros 2 com fungemia por
Saccharomyces.

Os casos de endocardite corresponderam a 3,7% dos relatos encontrados. L.
rhamnosus foi isolado em 2 pacientes e L. paracasei em 1 paciente. Todos
apresentavam alteracéo valvar prévia e 2 deles eram maiores de 60 anos. Em 1caso,
a colonoscopia antecedeu 0s sintomas e em outro, uma extracdo dentaria com
profilaxia adequada também antecedeu os sintomas por semanas. E possivel que
ambos os procedimentos tenham alterado a barreira do trato gastrointestinal e
favorecido a entrada dos microrganismos probidticos na corrente sanguinea. A
endocardite infecciosa é raramente atribuida a Lactobacillus ®3% e até o inicio dos

anos 2000 havia 58 relatos de caso de endocardite infecciosa por Lactobacillus
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spp.116:119)  Housni e colaboradores revisaram 45 casos de bacteremia por
Lactobacillus e encontraram endocardite em apenas 4% dos pacientes, e em nenhum
deles houve nenhum relato de uso prévio de probidtico 140,

Em um caso de bacteremia por Lactobacillus relatado por Zein e colaboradores
(127) a paciente ndo pertencia a nenhum dos extremos de idade e apresentava apenas
diabetes mal controlado, como possivel fator de imunossupressao. As outras doencas
prévias eram hipertenséo, hipotireoidismo e dislipidemia. Em sua histdria ndo havia
relato de manipulacdo do trato gastrointestinal. Ela apresentou sepse por L.
rhamnosus.

Os Lactobacillus sdo bacilos Gram-positivos anaerdbios ou anaerdbios
facultativos e séo tipicamente susceptiveis a piperacilina e tazobactam, imipenem,
clindamicina e gentamicina e as penicilinas e ampicilina séo, geralmente, as drogas
de escolha para o tratamento ©2127), A maioria das espécies € naturalmente resistente
a vancomicina. Em nossa revisdo, observamos o predominio dasensibilidade as
penicilinas e cefalosporinas e da resisténcia natural aos glicopeptideos.

Boyle e colaboradores Y propuseram alguns fatores de risco para sepse por
probidticos e o comprometimento do sistema imune e nascimentos prematuros foram
considerados os fatores de risco mais importantes. Em nossa revisao, 27% dos casos
eram menores de 1 ano de idade e praticamente dois tercos deles prematuros. Oito
prematuros apresentaram extremo baixo peso ao nascimento e metade deles
apresentaram sepse — 3 casos por B. infantis e 1 por S. cerevisiae; e aoutra metade
bacteremia — 4 casos por B. longum. Em 10 pacientes a indicacdo para 0 uso de
probidtico foi prevenir enterocolite necrotizante (ECN) e pelo menos 4 deles acabaram
desenvolvendo essa complicacdo, apesar da profilaxia probiotica. A ECN € um quadro
grave, caracterizado pela quebra da barreira intestinal, disbiose e persistente
inflamacéo do colon; cirurgia pode ser necessaria em 20 a 40% dos casos e sua
mortalidade pode chegar a 30% (42, A revisdo sistematica e metandlise de Sawh e
colaboradores %3, que avaliou a eficacia e seguranca de probidticos em mais de 5
mil recém- nascidos com idade menor que 37 semanas de gestacdo ou peso menor
gue 25009, observou uma reducédo na incidéncia de ECN grave emortalidade geral,
comparada ao grupo placebo. Porém, no grupo de extremo baixo peso, nenhuma

diferenca significativa foi demonstrada para esses desfechos e
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também para os eventos adversos de sepse de qualquer origem bacteriana oufungica.

Dentre os outros fatores de risco discutidos por Boyle (41 destaca-se a quebra
de barreira do epitélio intestinal. Porém, sabemos que a microbiota intestinal também
participa direta e indiretamente na defesa e manutengéo da integridade da mucosa
intestinal 1, de forma que seu comprometimento ou disbiose pode causar efeitos
locais e sistémicos que podem comprometer a salde do hospedeiro. Observamos que
39,5% do total dos casos apresentaram pelo menos um fator que poderia contribuir
para a quebra da barreira do trato gastrointestinal, tais como: diarreia por C. difficile,
rotavirus ou nado infecciosa, doenca inflamatdria intestinal, colite isquémica, extracao
dentaria, doenca diverticular, choque séptico, hemorragia digestiva, adenocarcinoma
de esb6fago e orofaringe, Ulcera duodenal e intervengdes cirargicas intestinais. Com a
guebra da barreira intestinal, o hospedeiro perde sua protecdo natural contra os
trilndes de microrganismos que colonizam a luz do trato gastrointestinal e também
contra 0S microrganismos externos, sejam eles patégenos ou probidticos 44, Outro
fator que poderia contribuir para diminuicdo da barreira intestinal seria o efeito local
da disbiose causada pelo uso de antimicrobianos, principalmente em pacientes graves
na terapia intensiva onde até 70% dos pacientes utilizam antibidticos 149,

Em apenas 1 dos 81 casos relatados, foi identificado no sangue de um recém-
nascido ® um microrganismo com género completamente diferente do probidtico
utilizado durante sua hospitalizacdo. O paciente em questéo foi submetido a cirurgia
intestinal prévia com confeccdo de ileostomia e nasceu prematuro. Os autores nao
conseguiram definir a fonte de Pediococcus spp. isolado no sangue, ou se 0 uso do
probidtico ou a quebra de barreira colaboraram para a translocacdo do mesmo para
a corrente sanguinea.

A andlise da mortalidade por todas as causas apresentou associacdo com a
idade maior de 60 anos, colite por C. difficile e uso de antibiético no momento da
complicacéo infecciosa relacionada ao uso de probiético. O género Saccharomyces
também apresentou associacdo positiva com a mortalidade, pois 75% dos pacientes
gue evoluiram para 6bito tinham probidticos pertencentes a esse género como agente
etiolégico das complicacfes infecciosas encontradas. Nao houve 06bito nos grupos
com complicagcdes por Bifidobacterium spp. e Escherichia coli e o grupo de

Lactobacillus spp. apresentou apenas 1 6Obito. Apesar de a andlise sugerir que o
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género Saccharomyces esta associado a maior mortalidade geral, sabemos que
outros fatores ndo foram considerados, como o nimero e tipo de comorbidade.

Esta revisdo sistematica ndo tem por objetivo desestimular o uso dos
probidticos, que ja apresentam sua eficacia comprovada em muitas situagbes na
pratica clinica (146147 Entretanto, assumir que sua ingestdo é completamente isenta
de riscos também nado seria verdadeiro. De fato, a propor¢cdo dos casos de
complicagdes infecciosas encontrados é pequena perto do numero de pessoas que
fazem uso, com recomendacao técnica ou ndo, de probioticos. Contudo, 0s casos aqui
descritos sdo de infec¢gdes com altas taxas de mortalidade e complicagdes, como
endocardite ¢4 e sepse ©7). Naturalmente ha a possibilidade de viés de publicacéo,
com casos mais graves publicados, enquanto outros menos graves ou que ocorreram
em instituicbes sem praticas de publicacao cientifica ndo chegaram ao conhecimento
do publico.

As publicagbes recentes sobre a microbiota humana demonstram uma variagéo
intra-individual, de acordo com a faixa etaria, mas também interindividual,de acordo
com o ambiente e habitos alimentares ©). Ela pode se comportar como umargao
enddcrino e participar de uma complexa rede de sinais com substanciasderivadas de
seu metabolismo e contribuir tanto para a protecéo, quanto para o desenvolvimento
de doencas cronicas do hospedeiro “?. O avango no conhecimentosobre a microbiota
e sua interacdo com o hospedeiro tem se dado de modo acelerado @#®, e no futuro,
possivelmente, poderemos conhecer o perfil do microbioma de cada individuo e,
talvez, poder indicar de modo personalizado o melhor probiético para determinada

doenca e com um menor risco de complicacdes infecciosas.
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8. CONCLUSAO

Foram identificados nesta revisdo sistematica 81 casos de pacientes com as
complicacdes infecciosas apds uso de probidticos. As complicacdes infecciosas mais
frequentes foram fungemia e sepse, seguidas de bacteremia, endocardite e
abscesso.

Os microrganismos probidticos mais frequentes foram do género
Saccharomyces, seguido dos géneros Lactobacillus, Bifidobacterium e Bacillus.

Idosos e criangas, incluindo os nascidos prematuros, assim como neoplasias,
drogas imunossupressoras, uso de antimicrobiano, colite infecciosa ou inflamatoria,
nutricdo enteral ou parenteral foram as condigdes mais prevalentes em nossa
populacéo.

Houve maior prevaléncia de idosos, colite por C. difficile, uso vigente de
antimicrobianos e do género Saccharomyces no grupo que evoluiu para obito.

Infeccdo por HIV, drogas imunossupressoras, transplante de o6rgaos solidos,
acesso venoso central, nutricdo enteral e parenteral ndo apresentaram associagcao
com o obito.

O uso de probidticos ndo pode ser considerado isento de riscos e deve ser

criteriosamente avaliado para determinados grupos de pacientes.
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Anexo A — Caracteristicas das buscas nas bases de dados bibliograficos

Base de dados: PubMed

Enderego: www.pubmed.org

Data da pesquisa: 29/07/2016

Periodo coberto pela busca: 1946-2016
N&o houve restricdo de idiomas

Busca Estratégia Resultado
#3 #1 AND #2 1.484
#2 "sepsis" [mesh] OR "bacteremia” [mesh] OR "fungemia” 700.902
[mesh] OR "endocarditis” [mesh] OR "abscess" [mesh] OR
"infection” [mesh]
#1 "probiotics” [mesh] OR "lactobacillus" [mesh] OR 129.850
"bifidobacterium” [mesh] OR "saccharomyces" [mesh] OR
"Yogurt" [mesh]
Base de dados: SciELO
Endereco: www.scielo.org
Data da pesquisa: 23/07/2016
Periodo coberto pela busca: 1998-2016
N&o houve restricdo de idiomas
Busca Estratégia Resultado
1 Probiotics [All index] AND sepsis [All index] 4
2 Probiotics [All index] AND bacteremia [All index] 1
3 Probiotics [All index] AND fungemia [All index] 0
4 Probiotics [All index] AND endocarditis [All index] 0
5 Probiotics [All index] AND abscess [All index] 0
6 Probiotics [All index] AND infection [All indeXx] 19
7 Lactobacillus [All index] AND sepsis [All index] 0
8 Lactobacillus [All index] AND bacteremia [All index] 0
9 Lactobacillus [All index] AND fungemia [All index] 0
10 Lactobacillus [All index] AND endocarditis [All index] 0
11 Lactobacillus [All index] AND abscess [All index] 0
12 Lactobacillus [All index] AND infection [All index] 36
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13 Bifidobacterium [All index] AND sepsis [All index] 1
14 Bifidobacterium [All index] AND bacteremia [All index] 0
15 Bifidobacterium [All index] AND fungemia [All index] 0
16 Bifidobacterium [All index] AND endocarditis [All index] 0
17 Bifidobacterium [All index] AND abscess [All index] 0
18 Bifidobacterium [All index] AND infection [All index] 6
19 Saccharomyces [All index] AND sepsis [All index] 1
20 Saccharomyces [All index] AND bacteremia [All index] 0
21 Saccharomyces [All index] AND fungemia [All index] 1
22 Saccharomyces [All index] AND endocarditis [All index] 1
23 Saccharomyces [All index] AND abscess [All index] 0
24 Saccharomyces [All index] AND infection [All index] 6
25 Yogurt [All index] AND sepsis [All index] 0
26 Yogurt [All index] AND bacteremia [All index] 0
27 Yogurt [All index] AND fungemia [All index] 0
28 Yogurt [All index] AND endocarditis [All index] 0
29 Yogurt [All index] AND abscess [All index] 0
30 Yogurt [All index] AND infection [All index] 4
Base de dados: Scopus
Enderego: www.scopus.com
Data da pesquisa: 26/07/2016
Periodo coberto pela busca: 1986-2016
N&o houve restricdo de idiomas

Busca Estratégia Resultados
1 Probiotics AND infection 4673



http://www.scopus.com/
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Anexo B — Formuléario para a extracdo dos dados dos relatos de casos

Complicacdes infecciosas e mortalidade apds a ingestéo de probioticos: Uma revisao sistematica.

Revisor: Cédigo do artigo: Data:_ / |/
Parecer: [ ] Aprovado [ ] Reprovado

1. Dados da publicacéo:

1.1 Titulo do artigo:

1.2 Autores:

1.3 Referéncia

1.3.1 Nome do
periddico:

1.3.2 Ano do periédico: 1.3.3 Volume e nuimero do periédico: /

1.3.4 Pagina inicial e final do artigo: /

1.3.5 Contato com autor (es):

2. Pais da publicacao: 3. Idade do paciente: 4. Género: [ |M[ JF
5. Morbidade: [] Prematuro [] HIV/SIDA []ldoso []Transplante de érgéo sélido

[ ] Imunossuprimido [ ] Outros

6. Microrganismo envolvido:

7. Perfil de sensibilidade antimicrobiana: Sensibilidade

Resisténcia:

8. Material biolégico de identificacdo do microrganismo:

9. Tipo de infeccéo:

10. Duracéo do tratamento:

11. Obito: [] Sim [] N&o

12. Observagoes:
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Anexo C — Ferramenta de avaliacdo de qualidade para estudos de séries de

casos/Quality Assessment Tool for Case Series Studies

Criteria

Yes

No

NA, NR

Was the study question or objective clearly stated?

Was the study population clearly and fully described,
including a case definition?

Were the cases consecutive?

Were the subjects comparable?

Was the intervention clearly described?

Were the outcome measures clearly defined, valid,
reliable, and implemented consistently across all study
participants?

Was the length of follow-up adequate?

Were the statistical methods well-described?

Were the results well-described?

NA, not applicable; NR, not reported

NIH/National Institutes of Health. Disponivel em: https://www.nhlbi.nih.gov/health- pro/guidelines/in-

develop/cardiovascular-risk-reduction/tools/case series Acesso em: 21/10/2016
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Anexo D — Artigos excluidos na avaliagdo dos artigos para a elegibilidade.

Titulo do artigo

Motivo da
exclusao

65-year-old woman with confusion.

Sem uso prévio de
probidtico

A case of an atypical femoral fracture associated with
bacterial biofilm--pathogen or bystander?

Sem uso prévio de
probidtico

A case of Lactobacillus acidophilus endocarditis successfully
treated with cefazolin and gentamicina.

Sem uso prévio de
probidtico

A case of Lactobacillus casei bacteraemia associated with

Sem uso prévio de

aortic dissection: is there a link? probidtico

A curious case of Lactobacillus casei in a prosthetic joint: was Possivel

it the yogurt? contaminagao por
flora vaginal

A rare case of Lactobacillus acidophilus presenting as mitral
valve bacterial endocarditis

Sem uso prévio de
probidtico

A yeast-like infection of
Lactobacillus acidophilus.

the esophagus caused by

Sem uso prévio de
probidtico

Abscess caused by vancomycin resistant Lactobacillus

confusus

Sem uso prévio de
probidtico

Acute acalculous cholecystitis complicated with peritonitis
caused by Lactobacillus plantarum.

Sem uso prévio de
probidtico

Acute infectious pseudoaneurysm of the descending thoracic
aorta and review of infectious aortitis.

Sem uso prévio de
probidtico

An unusual case of
immunocompromised host.

splenic abscess and sepsisin an

Sem uso prévio de
probidtico

Aortic graft infection by Lactobacillus casei: a case report.

Sem uso prévio de
probidtico

Apropos of a case of endocarditis due to a Lactobacillus.

Sem uso prévio de
probidtico

Are live Saccharomyces yeasts harmful to patients?

N&o disponibiliza
dados do caso

Association of Lactobacillus plantarum with endocarditis.

Sem uso prévio de
probidtico

Bacteremia and pyelonephritis caused

by Lactobacillus jensenii in a patient with urolithiasis.

Sem uso prévio de
probidtico
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Bacteremia caused
in endocarditis lenta.

by Lactobacillus plantarum

Sem uso prévio de
probidtico

Bacteremia due to Bifidobacterium, Eubacterium
or Lactobacillus; twenty-one cases and review of the literature.

Sem uso prévio de
probidtico

Bacterial associated porcine heart valve

calcification.

heterograft

Sem uso prévio de
probidtico

Bifidobacterium (Actinomyces) eriksonii Infection.

Sem uso prévio de
probidtico

Bifidobacterium species bacteremia: risk factors in adults and

Sem uso prévio de

infants. probiético
Bifidobacterium--friend or foe? A case of urinary| Sem uso prévio de
tract infection with Bifidobacterium species. probidtico
Bilateral ureteral obstruction due | Sem uso prévio de

to Saccharomyces cerevisiae fungus balls.

probidtico

CAPD peritonitis caused by vancomycin-resistant lactobacilli.

Sem uso prévio de
probidtico

CAPD peritonitis caused by Lactobacillus rhamnosus.

Sem uso prévio de
probidtico

Case of aortic endocarditis caused by Lactobacillus casei.

Sem uso prévio de
probidtico

Case of sepsis caused by Bifidobacterium longum.

Sem uso prévio de
probidtico

Case report: fatal anaerobic pulmonary infection due to
Bifidobacterium eriksonii.

Sem uso prévio de
probidtico

Catheter-related bacteremia due to Lactobacillus rhamnosus
in a single-lung transplant recipiente.

Sem uso prévio de
probidtico

Catheter-related fungemia caused
by Saccharomyces cerevisiae in a newborn.

Sem uso prévio de
probidtico

Cervical epidural abscess and vertebral osteomyelitis following
non-traumatic oesophageal rupture: a case report and
discussion.

Sem uso prévio de
probidtico

Chest infection caused by Lactobacillus casei ss rhamnosus.

Sem uso prévio de
probidtico

Chondritis attributable to Lactobacillus after ear piercing.

Sem uso prévio de
probidtico

Chorioamnionitis and possible neonatal infection associated

Sem uso prévio de
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with Lactobacillus species.

probidtico

Clinical manifestations and therapy
of Lactobacillus endocarditis: report of a case and review of the
literature.

Sem uso prévio de
probidtico

Clones of Lactobacillus casei and Torulopsis glabrata| Sem uso prévio de
associated with recurrent abdominal wall abscess. probidtico
Deep seated infection due to Lactobacillus caseii. Sem uso prévio de
probidtico
Descending necrotizing mediastinitis associated | Sem uso prévio de

with Lactobacillus plantarum.

probidtico

Disseminated bread yeast fungaemia in a baker's wife with
acute myeloid leukaemia.

Sem uso prévio de
probidtico

Disseminated infection with Saccharomyces kluyveri in a
patient with AIDS.

Sem uso prévio de
probidtico

Disseminated Saccharomyces cerevisiae infection following
polymicrobial hepatobiliary sepsis.

Sem uso prévio de
probidtico

Does there exist a chronic bacillary septicemia? A clinical
case report.

Sem uso prévio de
probidtico

Does yoghurt gnaw at cardiac valves?

Artigo em Alemao

Emerging opportunistic yeast infection.

Sem uso prévio de

probidtico
Endocarditis caused by Lactobacillus casei suspecies | Sem uso prévio de
rhamnosus. probidtico
Endocarditis due to rare and fastidious bactéria. Artigo de revisao
Endocarditis verrucosa secundaria a Saccharomyces | Sem uso prévio de
cerevisiae: Caso clinico. probiético
Endocarditis caused by diphtheroids and lactobacilli. Sem uso prévio de

probidtico
Endocarditis caused by Lactobacillus. Sem uso prévio de

probidtico
Endocarditis caused by Lactobacillus casei subspecies | Sem uso prévio de

rhamnosus. A case report.

probidtico

Endocarditis caused by Lactobacillus casei. Apropos of a
case.

Indisponivel

Endocarditis caused by Lactobacillus jensenii in an
Immunocompetent patient.

Sem uso prévio de
probidtico
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Endocarditis caused by Lactobacillus plantarum.

Sem uso prévio de
probidtico

Endocarditis caused by Lactobacillus.

Sem uso prévio de
probidtico

Endocarditis caused by Saccharomyces cerevisiae on the
prosthetic valve.

Sem uso prévio de
probidtico

Endocarditis due to Lactobacillus acidophilus in a patient with
structural heart disease.

Sem uso prévio de
probidtico

Endocarditis due to Lactobacillus casei/paracasei.

Sem uso prévio de
probidtico

Endocarditis due to Lactobacillus plantarum. Description of a
case and review of the literature.

Sem uso prévio de
probidtico

Endocarditis in older people.

Sem uso prévio de

probidtico
Endocarditis lenta caused by Lactobacillus salivarius subsp. Sem uso prévio de
Salicinicus. probidtico
Endocarditis of the  native aortic valve caused | Sem uso prévio de
by Lactobacillus jensenii. probidtico
Epidural abscess due to Streptococcus milleri | Sem uso prévio de

and Bifidobacterium species.

probidtico

Fatal lung abscess due to Lactobacillus casei ss rhamnosus.

Sem uso prévio de
probidtico

Food and probiotics trainsfrom the Saccharomyces cerevisiae
species as a possible origin of human systemic infection.

Suposicao de uso
de probidtico

Four hours for a record, or a severe fuminating cellulitis:
can Saccharomyces cerevisiae be the causal agent?

Sem uso prévio de
probidtico

Fungal endocarditis in critically ill children

Sem uso prévio de
probidtico

Fungal endocarditis: analysis of 24 cases and review of the
literature

Sem uso prévio de
probidtico

Fungal peritonitis in children on continuous ambulatory
peritoneal dialysis.

Sem uso prévio de
probidtico

Hepatic abscess and bacteremia due
to Lactobacillus rhamnosus.

Sem uso prévio de
probidtico

How safe is safe?--a case of Lactobacillus paracasei ssp.
paracasei endocarditis and discussion of the safety of lactic

Sem uso prévio de
probidtico
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acid bactéria.

Identification by 16S rRNA gene
of Lactobacillus salivarius bacteremic cholecystitis

sequencing

Sem uso prévio de
probidtico

Identification of lactic acid bacteria isolated from human blood
cultures.

Sem uso prévio de
probidtico

Identification of Lactobacillus strains from patients withinfective
endocarditis and comparison of their surfaceassociated
properties with those of other strains of the same species.

Estudo descritivo

Infectious keratitis caused by Stenotrophomonas maltophilia
and yeast simultaneously.

Sem uso prévio de
probidtico

Infectious endocarditis caused by Lactobacillus acidophilus in
a patient with mistreated dental caries.

Sem uso prévio de
probidtico

Infective endocarditis in adults.

Artigo de revisao

Infective fungal endocarditis.

Sem uso prévio de
probidtico

Infective endocarditis caused by lactobacillus.

Sem uso prévio de
probidtico

Infective endocarditis due to Lactobacillus acidophilus group.
Report of a case and review of the literature.

Sem uso prévio de
probidtico

Intravascular infection with Lactobacillus paracasei.

Sem uso prévio de

probidtico
Invasive infection with Saccharomyces cerevisiae: report of | Sem uso prévio de
three cases and review. probidtico
Invasive Saccharomyces cerevisiae in a liver | Sem uso prévio de

transplant patient: case report and review of infection in
transplant recipientes.

probidtico

Invasive Saccharomyces cerevisiae infection: a friend turning
foe?

Sem uso prévio de
probidtico

Isolated Lactobacillus chronic prosthetic knee infection.

Sem uso prévio de
probidtico

Isolation of vancomycin-resistant lactobacilli from three

neutropenic patients with pneumonia.

Sem uso prévio de
probidtico

Lactobacillemia in pregnancy.

Sem uso prévio de
probidtico

Lactobacillemia in three patients with AIDS

Sem uso prévio de
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probidtico

Lactobacillemia of renal origin: a case report.

Sem uso prévio de
probidtico

Lactobacillemia--report of nine cases. Important clinical and
therapeutic considerations.

Sem uso prévio de
probidtico

Lactobacilli and pleuropulmonary infection.

Sem uso prévio de
probidtico

Lactobacilli and urinary tract infection.

Sem uso prévio de
probidtico

Lactobacillus casei endocarditis in tricuspid atresia.

Artigo em Arabe

Lactobacillus endocarditis: case report and literature review.

Sem uso prévio de
probidtico

Lactobacillus rhamnosus GG suspected infection in a

newborn with intrauterine growth restriction.

Indisponivel

Lactobacillus rhamnosus infection in a child following bone
marrow transplant.

Sem uso prévio de
probidtico

Lactobacillus species as a cause of ventilator-associated
pneumonia in a critically ill trauma patient

Sem uso prévio de
probidtico

Lactobacillus acidophilus as a cause of liver abscess in a
NOD2/CARD15-positive patient with Crohn's disease.

Sem uso prévio de
probidtico

Lactobacillus acidophilus peritonitis in CAPD.

Sem uso prévio de
probidtico

Lactobacillus acidophilus endocarditis.

Sem uso prévio de
probidtico

Lactobacillus acidophilus endocarditis after an
appendectomy.

Sem uso prévio de
probidtico

Lactobacillus acidophilus sepsis in a neonate.

Sem uso prévio de
probidtico

Lactobacillus allograft pyelonephritis and bacteremia.

Sem uso prévio de
probidtico

Lactobacillus and tuberculous empyema.

Sem uso prévio de
probidtico

Lactobacillus bacteremia and endocarditis: review of 45

cases.

Sem uso prévio de
probidtico

Lactobacillus bacteremia: description of the clinical course in
adult patients without endocarditis.

Sem uso prévio de
probidtico
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Lactobacillus casei pneumonia and sepsis in a patient with
AIDS. Case report and review of the literature.

Sem uso prévio de
probidtico

Lactobacillus casei subsp. rhamnosus sepsis in a patient with
ulcerative colitis.

Sem uso prévio de
probidtico

Lactobacillus casei
report.

subspecies casei endocarditis--a case

Sem uso prévio de
probidtico

Lactobacillus casei endocarditis.

Sem uso prévio de
probidtico

Lactobacillus casei endocarditis after aortic valve prosthesis.

Sem uso prévio de
probidtico

Lactobacillus casei endocarditis in an intravenous heroin drug
addict: a case report.

Sem uso prévio de
probidtico

Lactobacillus casei infection in an AIDS patient.

Sem uso prévio de
probidtico

Lactobacillus delbrueckii the cause of

tract infection.

as urinary

Sem uso prévio de
probidtico

Lactobacillus delbrueckii: probable agent of urinary tract
infections in very old women.

Sem uso prévio de
probidtico

Lactobacillus endocarditis.

Sem uso prévio de
probidtico

Lactobacillus endocarditis.

Sem uso prévio de
probidtico

Lactobacillus endocarditis.

Sem uso prévio de
probidtico

Lactobacillus endocarditis:
management.

a case report of outpatient

Sem uso prévio de
probidtico

Lactobacillus endocarditis: case report and review of cases
reported since 1992.

Sem uso prévio de
probidtico

Lactobacillus fermentum endocarditis involving a native mitral
valve.

Sem uso prévio de
probidtico

Lactobacillus gasseri as the cause of septic urinary infection.

Sem uso prévio de
probidtico

Lactobacillus infective endocarditis.

Sem uso prévio de
probidtico

Lactobacillus isolated
ventricular septal

pulmonic valve endocarditis with
defect detected by transesophageal

Sem uso prévio de
probidtico
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echocardiography.

Lactobacillus jensenii prosthetic valve endocarditis.

Sem uso prévio de
probidtico

Lactobacillus jensenii bacteremia and endocarditis after
dilatation and curettage: case report and literature review.

Sem uso prévio de
probidtico

Lactobacillus paracasei continuous ambulatory peritoneal
dialysis-related peritonitis and review of the literature.

Sem uso prévio de
probidtico

Lactobacillus paracasei endocarditis in an 18-yeard-old
patient with trisomy 21, atrioventricular septal defect and
Eisenmenger complex: therapeutic problems.

Sem uso prévio de
probidtico

Lactobacillus peritonitis: a
peritoneal dialysis patients.

rare cause of peritonitis in

Sem uso prévio de
probidtico

Lactobacillus plantarum endocarditis.

Sem uso prévio de
probidtico

Lactobacillus plantarum endocarditis in a patient with benign
monoclonal gammopathy.

Sem uso prévio de
probidtico

Lactobacillus rhamnosus hepatic abscess associated  with
Mirizzi syndrome: a case report and review of the literature.

Sem uso prévio de
probidtico

Lactobacillus rhamnosus meningitis following recurrent
episodes of bacteremia in a child undergoing allogeneic
hematopoietic stem cell transplantation.

Sem uso prévio de
probidtico

Lactobacillus rhamnosus septicaemia in a patient with a graft
in the inferior vena cava.

Sem uso prévio de
probidtico

Lactobacillus rhamnosus septicemia in  patients  with

prolonged aplasia receiving ceftazidime-vancomycin.

Sem uso prévio de
probidtico

Lactobacillus rhamnosus bacteremiain a kidney transplant
recipiente.

Sem uso prévio de
probidtico

Lactobacillus rhamnosus endocarditis complicating
colonoscopy.

Sem uso prévio de
probidtico

Lactobacillus sepsis with pelvic abscess.

Sem uso prévio de
probidtico

Lactobacillus septic arthritis.

Sem uso prévio de
probidtico

Lactobacillus septicemia, an unusual complication during the
treatment of metastatic choriocarcinoma.

Sem uso prévio de
probidtico

Lactobacillus species as emerging pathogens in neutropenic

Sem uso prévio de
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patients.

probidtico

Lactobacillus species as  opportunistic
iImmunocompromised patients.

pathogens in

Sem uso prévio de
probidtico

Lactobacillus spp. bacteremia in a patient with neutropenia
secondary to the treatment of acute leucemia.

Sem uso prévio de
probidtico

Leukocytoclastic angiitis in subacute bacterial endocarditis.

Sem uso prévio de

probidtico
Liver abscess caused by Lactobacillus acidophilus. Sem uso prévio de

probidtico
Liver abscess complicating intratumoral ethanol injection | Sem uso prévio de
therapy for HCC. probidtico
Lung abscess and pleuritis caused | Sem uso prévio de

by Lactobacillus rhamnosus in an immunocompetent patient.

probidtico

Managing embolic myocardial infarction in

infective endocarditis: current options.

Sem uso prévio de
probidtico

Molecular diagnosis of endocarditis due to Lactobacillus casei
subsp. Rhamnosus.

Sem uso prévio de
probidtico

Native-valve endocarditis produced by Lactobacillus casei
sub. rhamnosus refractory to antimicrobial therapy.

Sem uso prévio de
probidtico

Neonatal meningitis due to Lactobacillus.

Sem uso prévio de
probidtico

New spectrum of fungal infections in patients with cancer.

Sem uso prévio de
probidtico

Nosocomial transmission of Saccharomyces cerevisiae in
bone marrow transplant patients.

Sem uso prévio de
probidtico

Observation of Saccharomyces cerevisiae in blood of patient
undergoing root canal treatment.

Sem uso prévio de
probidtico

Opportunistic osteomyelitis in the jaws of children on
immunosuppressive chemotherapy.

Sem uso prévio de
probidtico

Outbreak of Saccharomyces cerevisiae subtype boulardi
fungemia in patients neighboring those treated with a probiotic
preparation of the organism.

Sem uso prévio de
probidtico

Peritonitis associated with vancomycin-
resistant Lactobacillus rhamnosus in a continuous ambulatory
peritoneal dialysis patient: organism identification, antibiotic
therapy, and case report.

Sem uso prévio de
probidtico

Peritonitis caused by Bifidobacterium longum: case report

Sem uso prévio de
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and literature review.

probidtico

Peritonitis caused by Saccharomyces cerevisiae in an
ambulatory peritoneal dialysis patient.

Sem uso prévio de
probidtico

Peritonitis due to Saccharomyces cerevisiae in a patient on
CAPD.

Sem uso prévio de
probidtico

Persistent Lactobacillus casei subspecies
rhamnosus bacteremia in a 14 year old girl with acute myeloid
leukemia. A case report.

Sem uso prévio de
probidtico

Post-ERCP bacteriemia due to Lactobacillus casei: a case
history.

Sem uso prévio de
probidtico

Postoperative peritonitis caused

by Saccharomyces cerevisiae.

Sem uso prévio de
probidtico

Postoperative peritonitis due to Saccharomyces cerevisiae --
treated with ketoconazole.

Sem uso prévio de
probidtico

Postpartum Lactobacillus jensenii endocarditis in patient with
bicuspid aortic valve.

Sem uso prévio de
probidtico

Posttraumatic endophthalmitis caused by Lactobacillus.

Sem uso prévio de
probidtico

Primary peritonitis due to Lactobacillus fermentum.

Sem uso prévio de
probidtico

Profound mycoses in AIDS in Abidjan (Coéte d'lvoire).

Sem uso prévio de
probidtico

Pseudo-outbreak of toxigenic Bacillus cereus isolated from
stools of three patients with diarrhoea after oral administration
of a probiotic medication.

Sem uso prévio de
probidtico

Purpura fulminans associated with Lactobacillus paracasei
liver abscess.

Sem uso prévio de
probidtico

Pyelonephritis and septicemia due to grampositive rods similar
to Corynebacterium group E (aerotolerant Bifidobacterium
adolescentis).

Sem uso prévio de
probidtico

Recurrent infective endocarditis in
subaortic stenosis.

idiopathic hypertrophic

Sem uso prévio de
probidtico

Recurrent urinary infection with Bifidobacterium scardovii.

Sem uso prévio de
probidtico

Recurrent Saccharomyces cerevisiae fungemia in an
otherwise healthy patient.

Sem uso prévio de
probidtico

Rhinocerebral Mucor circinelloides infection in

logurte
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immunocompromised patient following yogurt ingestion.

contaminado

Saccharomyces cerevisiae fungemia in a multiply traumatized
patient.

Sem uso prévio de
probidtico

Saccharomyces cerevisiae fungemia in an
immunocompromised patient not treated with Saccharomyces
boulardii preparation.

Sem uso prévio de
probidtico

Saccharomyces cerevisiae oesophagitis in a patient with
oesophageal carcinoma.

Sem uso prévio de
probidtico

Saccharomyces cerevisiae pneumonia in a patient with
acquired immune deficiency syndrome.

Sem uso prévio de
probidtico

Saccharomyces boulardii fungemia. Apropos of a case.

Indisponivel

Saccharomyces cerevisiae as a cause of oral thrush &
diarrhoea in an HIV/ AIDS patient.

Sem uso prévio de
probidtico

Saccharomyces cerevisiae emboli in an immunocompromised
patient with relapsed acute myeloid leukaemia.

Sem uso prévio de
probidtico

Saccharomyces cerevisiae empyema in a patient with
esophago-pleural fistula complicating variceal sclerotherapy.

Sem uso prévio de
probidtico

Saccharomyces cerevisiae infections in man.

Sem uso prévio de
probidtico

Saccharomyces cerevisiae oesophagitis in an HIV-infected
patient.

Sem uso prévio de
probidtico

Saccharomyces cerevisiae peritonitis complicating CAPD.

Sem uso prévio de
probidtico

Saccharomyces cerevisiae septicemia.

Sem uso prévio de
probidtico

Saccharomyces cerevisiae septicemia
myelodysplastic syndrome.

in a patient with

Sem uso prévio de
probidtico

Saccharomyces cerevisiae fungemia with granulomas in the
bone marrow in a patient undergoing BMT.

Sem uso prévio de
probidtico

Saccharomyces cerevisiae fungemia: case report and review
of the literature.

Sem uso prévio de
probidtico

Saccharomyces cerevisiae sepsis in a 35-week-old

premature infant. A case report.

Sem uso prévio de
probidtico

Saccharomyces cerevisiae-associated diarrhea in an
Immunocompetent patient with ulcerative colitis.

Sem uso prévio de
probidtico

Saccharomyces fungemia.

Sem uso prévio de
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probidtico

Saccharomyces fungemia in a patient with AIDS.

Sem uso prévio de
probidtico

Saccharomyces keratitis and endophthalmitis.

Sem uso prévio de
probidtico

Safety of lactic acid bacteria and their occurrence in human
clinical infection.

Estudo descritivo

Self-inflicted bacteraemia and fungaemia in Vietnamese
migrants.

Sem uso prévio de
probidtico

Septic arthritis due to Saccharomyces species in a patient
with chronic rheumatoid arthritis.

Sem uso prévio de
probidtico

Septic coronary embolism.

Sem uso prévio de
probidtico

Septicaemia due to Lactobacillus jensenii:
diagnostic orientation.

bacteriological

Sem uso prévio de
probidtico

Site and clinical significance of Alloscardovia omnicolens and
Bifidobacterium species isolated in the clinical laboratory.

Sem uso prévio de
probidtico

Six cases of Lactobacillus bacteraemia: identification of
organisms and antibiotic susceptibility and therapy.

Sem uso prévio de
probidtico

Soft  tissue abscess caused by
and Lactobacillus.

Torulopsis  glabrata

Sem uso prévio de
probidtico

Splenic abscess and empyema due to Lactobacillus species
in an immunocompetent host.

Sem uso prévio de
probidtico

Splenic abscess caused by Lactobacillus paracasei.

Sem uso prévio de
probidtico

Subacute and acuteendocarditis due to Pseudomonas
cepacia in heroin addicts.

Sem uso prévio de
probidtico

Subacute bacterial endocarditis caused by lactobacilli in child.

Sem uso prévio de
probidtico

Subacute bacterial endocarditis due to Lactobacillus.

Sem uso prévio de
probidtico

Submental abscess by Lactobacillus acidophilus/jensenii.

Sem uso prévio de
probidtico

Successful tigecycline lock
a Lactobacillus rhamnosus

bloodstream infection.

therapy in
catheter-related

Sem uso prévio de
probidtico
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Successful treatment of early infective endocarditis and
mediastinitis in a heart transplant recipiente.

Sem uso prévio de
probidtico

Successful two-stage revision of Lactobacillus infection of a
total knee arthroplasty and literature review.

Sem uso prévio de
probidtico

Surgical and long-term antifungal therapy for fungal prosthetic
valve endocarditis.

Sem uso prévio de
probidtico

Surgical site abscess caused by Lactobacillus fermentum
identified by 16S ribosomal RNA gene sequencing.

Sem uso prévio de
probidtico

—Swiss cheese-like" brain due to Lactobacillus rhamnosus.

Sem uso prévio de
probidtico

The spectrum of non-Candida fungal infections following bone
marrow transplantation.

Sem uso prévio de
probidtico

The trouble in tracing opportunistic pathogens: cholangitis due
to Bacillus in a French hospital caused by a strain related to an
Italian probiotic?

Estudo descritivo

Transmission of Lactobacillus pneumonia by a transplanted
lung.

Sem uso prévio de
probidtico

Two cases of Lactobacillus rhamnosus infection and

pancreatitis.

Sem uso prévio de
probidtico

Two Cases of Saccharomyces cerevisiae Fungemia in
Patients with Hematologic Malignancies.

Lingua coreana

Two cases of endocarditis due to Lactobacillus species:
antimicrobial susceptibility, review, and discussion of therapy.

Sem uso prévio de
probidtico

Urinary tract infections caused by Lactobacillus.

Sem uso prévio de
probidtico

Use of 16S TrRNA gene sequencing toidentify
Lactobacillus casei in septicaemia secondary to a
paraprosthetic enteric fistula.

Sem uso prévio de
probidtico

Vancomycin resistance of clinical isolates of lactobacilli.

Sem uso prévio de
probidtico

Verrucous endocarditis secondary
to Saccharomyces cerevisiae. A case report.

Sem uso prévio de
probidtico

Weissella  confusa  (basonym:
bacteremia: a case report.

Lactobacillusconfusus)

Sem uso prévio de
probidtico




