THE LGS PROTOCOL
Dr. Eduardo Beltran

THE LGS PROTOCOL

Maédulo 5 — Biofilmes: Microecologia, Resisténcia e Estratégia

Terapéutica Avancada

1. Objetivos de Aprendizagem

Ao final deste mddulo, o aluno devera ser capaz de:

Definir biofilmes em nivel estrutural e molecular
Entender a arquitetura tridimensional dos biofilmes
Explicar o papel do quorum sensing e regulagao génica
Descrever os mecanismos de resisténcia antimicrobiana
Correlacionar biofilmes com:

o Doencas autoimunes

o Inflamacéo crénica

o Disbiose persistente

o Cancer
Interpretar sinais clinicos indiretos de biofilmes
Aplicar uma estratégia terapéutica sequencial e personalizada

2. Definigao Avancada de Biofilme

¢ Definigdo expandida:

Biofilme é uma comunidade microbiana tridimensional organizada, aderida a
superficies bioldgicas ou inertes, embebida em uma matriz extracelular autoproduzida
(EPS), com comunicacgao intercelular ativa e regulacéo genética coordenada.

| Caracteristicas fundamentais

Estrutura altamente organizada (n&o aleatéria)
Gradientes internos:

o Oxigénio

o pH

o Nutrientes
Diferenciagao funcional:

o Camadas superficiais (ativas)

o Camadas profundas (latentes)



< Conceito-chave:

Um biofilme funciona como um “érgao microbiano”

3. Microecologia do Biofilme

3.1. Natureza Polimicrobiana
Biofilmes raramente sdo monoespécie.
Incluem:

o Bactérias Gram+ e Gram-

e Fungos — Candida albicans
o Protozoarios

3.2. Cooperagao metabolica
o Cross-feeding (interalimentagao)
e Compartilhamento de metabdlitos
o Detoxificacao coletiva

Exemplo:

e Uma bactéria produz lactato — outra usa como combustivel

3.3. Sinergia patologica
e Fungos aumentam resisténcia bacteriana

o Bactérias produzem matriz — protegem fungos
o Parasitas podem carregar bactérias

% Resultado:

Resisténcia exponencialmente maior do que organismos isolados
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4. Arquitetura do Biofilme (EPS — Extracellular Polymeric Substance)

4.1. Componentes da matriz
. 1. Exopolissacarideos
o Estrutura fisica principal

« Retengao de agua
e Protecao mecanica

2. Proteinas estruturais

e Adesao
« Estabilidade

. 3. DNA extracelular (eDNA)

e Atua como “cimento biolégico”
e Aumenta resisténcia

" 4. Lipopolissacarideos (LPS)

o Origem: bactérias Gram-
o Forte ativacao inflamatoria

. 5. Componentes flingicos

o Beta-glucanos
o Quitina

Aumentam rigidez e resisténcia

# Conceito-chave:
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A matriz representa até 90% do biofilme

5. Fases de Formacgao (Expansao Clinica)

Fase 1 — Adesao inicial
Microrganismos usam:

e Fimbrias

e Adesinas

e Proteinas de superficie

Necessita:

o Epitélio danificado
e Inflamagao prévia

Fase 2 — Microcolonias

e Crescimento local
e Inicio de comunicagao bacteriana

Fase 3 — Quorum sensing
¢ Definicio:

Sistema de sinalizagdo quimica que regula expressao génica coletiva

Funcgoes:

e Producao de EPS
o Ativacédo de viruléncia
¢ Resisténcia antimicrobiana



Fase 4 — Maturacao

e Estrutura complexa
e« Formacéao de canais de nutrientes
« Ambiente anaerodbio interno

Fase 5 — Dispersao

e Liberacao de células planktonicas
e Colonizacao de novos sitios

¢ Explica:

e Recorréncia
e Infecgbes sistémicas

6. Biofilmes Intestinais (Nivel Clinico)

6.1. Fatores predisponentes

Disbiose prévia
Hipocloridria

Inflamagao cronica
Permeabilidade intestinal

6.2. Consequéncias fisiopatologicas

o Persisténcia de patogenos
e Producao de endotoxinas
o Ativacao do eixo:

o TLR4

o NF-kB
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6.3. Relagao com doencgas

« SIBO

« IBS

o Doencgas autoimunes
« Cancer

7. Biofilme Oral — Impacto Sistémico

Papel critico da cavidade oral

Biofilme oral = origem frequente de disbiose sistémica

Bactéria chave (ponte)

Fusobacterium nucleatum

" Funcgdes:

o Conecta microrganismos
« Facilita biofilme anaerdébio
e Relacionado com:
o Cancer colorretal
o Doencgas autoimunes

Doencga periodontal

o Porphyromonas gingivalis
e Treponema denticola

¢ Impacto sistémico:

o Bacteremia transitoria
« Inflamagéao crénica



e Doenca cardiovascular
o Disbiose intestinal

8. Mecanismos de Resisténcia (CRITICO)

8.1. Barreira fisica

e Impede penetracao de antibidticos

8.2. Alteragao metabdlica

o Bactérias “dormentes”
o Baixa replicagao

8.3. Evasao imune

e Inibicdo de:
o IgA
o Fagocitose

8.4. Troca genética

e Transferéncia de resisténcia

# Resultado:

Até 1000x mais resistentes que bactérias livres

9. Estratégia Terapéutica Avangada (LGS Protocol)
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PRINCIiPIO CENTRAL: SEQUENCIA TERAPEUTICA
FASE 1 - DISRUPGAO DO BIOFILME

. Mecanismos:
e Quebra de pontes dissulfeto
e Degradacao de eDNA

Reducao da viscosidade
Inibicdo de quorum sensing

Principais agentes:
v NAC

« Clivagem de ligagdes dissulfeto
e 71 penetracido de antimicrobianos

v Acido alfa-lipoico

e Redutor potente
e Instabiliza matriz

Vv Berberina

e Inibe quorum sensing
e Reduz adeséao
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FASE 2 — ELIMINAGAO MICROBIANA

" Estratégias:

« Fitoterapicos:
o Berberina
o Oleo de orégano
o Alicina
e Farmacoldgicos:
o Rifaximina

Mecanismos:

e Destruicdo de membrana
e Inibicdo metabdlica
e Acao antifungica

FASE 3 - REPARAGAO E RESTAURAGAO

Objetivos:

e Restaurar barreira intestinal
« Modular microbioma
e Reduzir inflamagéao

Agentes:
e Glutamina
e Zinco carnosina
o Butirato
e Probidticos especificos
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10. Reagao de Herxheimer (Die-off)

, Mecanismo:

e Morte bacteriana — liberagao de:

o LPS
o Toxinas
Sintomas:
o Fadiga

e Inflamagao
o Piora transitéria

¢ Interpretacgéo correta:

Indica eficacia terapéutica (nao falha)

11. Integragdo com o LGS Protocol

1. Microbioma

« Biofiimes mantém disbiose

2. Sistema imune

o Ativacao inflamatéria crénica
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3. Epigenética

Estimulo continuo de genes inflamatorios

12. CONCLUSAO AVANGADA

Verdade central:
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Biofilmes s&o a principal razdo de falha terapéutica em disbiose crénica

Eles explicam:

Recidiva
Resisténcia
Inflamagao persistente

Regra clinica de ouro:

“Se vocé nao tratar o biofilme, vocé nao tratou o paciente.”

13. Perguntas Avangadas para Revisao

2R N

Qual a fungdo do eDNA no biofilme?

Como o quorum sensing regula viruléncia?
Por que antibiéticos falham em biofilmes?
Qual o papel do Fusobacterium nucleatum?
Como biofilmes contribuem para cancer?

Por que a sequéncia terapéutica é essencial?



