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Resumo
Os benefícios atribuídos aos probióticos são descritos há dé-

cadas. Hoje, os probióticos representam um campo de pesquisa 
em expansão e diversas publicações enfatizam o signifi cativo 
potencial deste campo emergente. Diversos estudos controlados 
e metanálises sugerem que os probióticos, tais como o Saccha-
romyces boulardii, são efetivos na prevenção e tratamento da 
gastroenterite. De fato, estudos controlados demonstraram a 
efi cácia do S. boulardii para prevenção ou tratamento de diversas 
enfermidades intestinais, incluindo diarreia associada a antibióti-
cos, diarreia por Clostridium diffi cile, diarreia aguda em adultos 
e crianças, assim como a diarreia do viajante. Atualmente, o S. 
boulardii é uma ciência emergente para tratamento e prevenção 
de diarreia aguda.

Palavras-chave: Probióticos, Saccharomyces boulardii, gastroen-
terite, diarreia.

Abstract
Health benefi ts attributed to probiotics have been described 

for decades. Today, probiotics represent an expanding research 
area and many publications emphasize the potential signifi cance 
of this emerging fi eld. Several randomized controlled trials and 
meta-analyses suggested that probiotics, such as Saccharomyces 
boulardii, are effective in prevention and treatment of gastroenteri-
tis. In fact, controlled clinical trials have demonstrated the effi cacy 
of S. boulardii for preventing or treating several intestinal disor-
ders including antibiotic-associated diarrhea, Clostridium diffi cile
diarrhea, acute diarrhea in children and adults, and traveler’s diar-
rhea. Currently, S. boulardii is an emerging science for treatment 
and prophylaxis of acute diarrhea.

Key words: Probiotics, Saccharomyces boulardii, gastroenteritis, 
diarrhea.

Introdução
A doença diarreica aguda representa um crítico desafi o para 

o universo da saúde pública, especialmente nos países em de-
senvolvimento tais como o Brasil, onde existem consideráveis 
espaços geográfi cos carentes de saneamento básico e acesso a 
água potável (favelas).(1) Globalmente, há aproximadamente 1 
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bilhão de seres humanos sem acesso a água potá-
vel e 2,6 bilhões de pessoas vivem em ambientes 
desprovidos de saneamento básico adequado.(2-4) 
Como refl exo deste alarmante cenário, há 4 bilhões 
de casos diarreicos anualmente, contabilizando 4% 
da mortalidade mundial e 5% dos afastamentos de 
trabalho, segundo a Organização Mundial da Saúde 
(OMS).(5) Na década de 70, por exemplo, houve em 
todo o mundo 5 milhões de óbitos infantis anuais 
atribuídos à gastroenterite.(2-4)

Fisiopatologicamente, a diarreia aguda é carac-
terizada por prejuízo da absorção intestinal, tanto de 
macronutrientes quanto de micronutrientes, induzindo 
relevantes prejuízos no desenvolvimento físico e cogni-
tivo do ser humano.(5,6) Desta forma, o desenvolvimento 
de novas estratégias de prevenção e tratamento dos 
casos de diarreia aguda constitui um crucial desafi o 
de saúde pública.(1-5) Contudo, múltiplos fatores epi-
demiológicos, clínicos, fi siopatogênicos e terapêuticos 
da doença diarreica aguda revelam-se negligenciados 
ou inexplorados pela comunidade médica, a exemplo 
do potencial emprego dos probióticos como ferramenta 
terapêutica e profi lática. Atualmente, há substanciais 
evidências que encorajam o emprego dos probióticos 
como uma factível e segura estratégia terapêutica, 
assim como profi lática para abordagem do quadro de 
diarreia aguda.(5-13)

Etimologicamente, a palavra probiótico deriva 
do grego e significa “em favor da vida”.(12) Historica-
mente, Elie Metchnikoff (cientista russo e vencedor 
do Prêmio Nobel) lançou as bases conceituais dos 
probióticos no início do século XX, ao postular que 
as bactérias ácido-lácticas (BAL) poderiam oferecer 
benefícios à nossa saúde e prolongar a longevidade 
humana.(11,14) Em 1965, Lilly e Stillwell introduziram 
na literatura científica o vocábulo “probiótico”.(15)

Já a associação do termo probiótico a organismos 
vivos data de 1989, definindo-o como um com-
posto de microrganismos vivos que atuam positi-
vamente sobre a fisiologia humana ao maximizar 
o equilíbrio da microbiota intestinal.(16) Em 2002, 
esse conceito foi ratificado durante um encontro 
de especialistas organizado pela Organização de 
Alimentos e Agricultura das Nações Unidas (FAO) e 
pela Organização Mundial da Saúde (OMS).(17) Hoje, 
os probióticos podem ser entendidos como cultu-
ras simples ou mistas de microrganismos vivos, as 
quais podem ser utilizadas em seres humanos ou 
animais com o propósito de beneficiar a fisiologia 
destes hospedeiros via fortalecimento da microflora 
do tubo digestivo, inibindo o desenvolvimento de 
patógenos diarreicos e maximizando a imunidade 
celular e humoral.(5)

Atualmente, os probióticos representam um campo 

de pesquisa emergente. De fato, uma busca na base 
de dados do MEDLINE ilustra um drástico aumento em 
pesquisas envolvendo esta área do conhecimento.(11,12)

Nos últimos 5 anos, por exemplo, houve 1.000 
publicações, comparadas a apenas 85 nos 25 anos 
anteriores.(12) Desta forma, em função das crescentes 
evidências clínicas sobre o papel benéfi co e seguro 
dos probióticos nos seres humanos, juntamente com o 
aumento do interesse público por produtos “naturais”, 
os probióticos representam um mercado com elevado 
potencial de expansão.(7,12,18)

Probióticos e potenciais aplicações clínicas
Classicamente, os probióticos são empregados 

para equilibrar a microbiota intestinal que existe no 
organismo.(5-9,12,13) Algumas preparações de probió-
ticos são utilizadas para prevenir a diarreia aguda 
causada por antibióticos ou para tratamento da 
disbiose (desequilíbrio entre as populações bacteria-
nas do intestino) secundária a antibióticos. (5-9,12,13) 
Atualmente, há estudos que sugerem um relevante 
papel dos probióticos em transtornos tanto gas-
trointestinais quanto extraintestinais, tais como os 
seguintes: doenças infl amatórias intestinais, gastro-
enterite evocada pela toxina do Clostridium diffi cile, 
diarreia do viajante, diarreia ligada a alimentação 
enteral, diarreia relacionada à Aids, prevenção de 
cáries dentárias, halitose, infecções vaginais, infec-
ção por Candida, infecção por Helicobacter pylori, 
infecção pelo Vibrio cholerae, doença de Crohn, 
disfunções do sistema imunológico, eczema atópi-
co, artrite reumatoide e enfermidades respiratórias 
de natureza alérgica.(9,12,19-45) Além disso, inúmeras 
metanálises envolvendo ensaios clínicos controlados 
confi rmam que os probióticos são seguros e efeti-
vos.(5,7,18,19,29) Notavelmente, dentre os probióticos 
estudados, Saccharomyces boulardii mostrou ser 
signifi cativamente efetivo no tratamento da diarreia 
aguda induzida por Clostridium diffi cile, sobretudo 
nos adultos com quadros mais severos.(25,31) Além 
disso, uma recente metanálise revelou um impor-
tante papel protetor do S. boulardii na diarreia do 
viajante.(20) Desta forma, o conhecimento empírico 
dos probióticos se transformou em um emergente 
campo de pesquisa científi ca, permitindo empregá-
los com segurança e efetividade na saúde humana. 
É importante enfatizar que o S. boulardii ostenta um 
papel central dentro do grupo de probióticos como 
uma importante ferramenta terapêutica e profi lática 
na diarreia aguda.(27-45)

Fisiopatologia da diarreia aguda e mecanismos mo-
leculares de ação do S. boulardii

A fi m de ilustrar adequadamente os principais 
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mecanismos moleculares e celulares de ação do S. 
boulardii, faremos a seguir uma sucinta descrição 
dos principais fenômenos fi siopatológicos que ocor-
rem durante a gastroenterite secundária ao rotavírus 
(principal agente infeccioso causador de diarreia 
aguda).

Universalmente, o rotavírus se dissemina de uma 
pessoa para outra por via fecal-oral. Após ser ingeri-
do, o vírus defl agra uma constelação de fenômenos 
fi siopatológicos dentro do intestino delgado humano. 
Os enterócitos maduros (células do intestino del-
gado) são severamente invadidos pelos patógenos 
virais, tanto por um mecanismo direto quanto por 
um processo denominado de endocitose.(46) O vírus 
então inicia seu processo de replicação no interior 
dos enterócitos até provocar a ruptura destas células 
e subsequente liberação de novos vírus para dentro 
do hospedeiro humano. Estes vírus recém-formados 
podem infectar porções distais do intestino delgado 
ou migrar pelas alças intestinais até serem elimina-
dos junto com as fezes. Notavelmente, durante um 
processo infeccioso existem aproximadamente entre 
1010 e 1011 partículas virais por grama de fezes.(46) 
Histologicamente, estudos experimentais revelaram 
que o rotavírus também induz críticas alterações 
morfológicas nas células do epitélio intestinal, ca-
racterizadas por uma mudança do formato colunar 
para cuboide, resultando em um signifi cativo en-
curtamento das vilosidades do epitélio intestinal.(47) 
Além disso, há vacuolização das células epiteliais e 
hipertrofi a das criptas. Desta forma, há um dramático 
prejuízo da função de absorção do epitélio intestinal, 
causando um quadro de secreção profusa de água e 
eletrólitos, assim como uma severa diarreia osmótica 
secundária à absorção incompleta dos nutrientes.

Nesse contexto, o S. boulardii exerce sua 
função terapêutica ao transitar através da luz do 
tubo digestivo, pois não é absorvido e não coloniza 
permanentemente a mucosa intestinal humana. Os 
mecanismos moleculares de ação do S. boulardii 
são os seguintes: (26,32-36)

• Ação antitoxina: o S. boulardii secreta uma 
protease de 54 KDa que neutraliza a atividade patológi-
ca das toxinas A e B secretadas pelo C. diffi cile, assim 
como bloqueia a fi xação dessas toxinas aos receptores 
de membrana (glicoproteínas) dos enterócitos.(38) 

• Efeito antimicrobiano: exerce tal ação sobre 
múltiplos agentes patogênicos, tanto por antagonismo 
direto quanto por bloqueio da fi xação do patógeno aos 
receptores do enterócito.(31,37,40)

• Efeito enzimático: durante a fase aguda da 
diarreia, diversas toxinas patogênicas podem defl agrar 
uma perda profusa de água e eletrólitos para dentro da 
luz intestinal. O S. boulardii exerce uma força antagô-

nica sobre esse processo fi siopatológico, reduzindo o 
tempo de diarreia. Além disso, esta levedura promove a 
atividade de importantes enzimas digestivas, tais como 
as seguintes: sucrase-isomaltase, lactase, fosfatase 
alcalina, maltase-glicoamilase e aminopeptidases.(35) 

Estas enzimas também podem atuar na modulação 
da resposta infl amatória e desempenharem um papel 
protetor contra antígenos patogênicos.(32-36)

• Modula e otimiza a resposta imunológica: S. 
boulardii promove incremento da síntese de IgA secre-
tória no líquido intestinal.(34,41) Além disso, estimula a 
síntese de anticorpos IgA e IgM que apresentam ação 
contra a toxina A do C. diffi cile.(35)

• Importante ação anti-infl amatória: promove a 
manutenção dos enterócitos na mucosa intestinal ao 
sustentar a integridade das junções de cadeia fecha-
da. O S. boulardii também tem ação trófi ca sobre os 
enterócitos, estimulando o processo de maturação e 
renovação dessas células intestinais. Além disso, este 
probiótico tem um efeito inibitório sobre as vias mo-
leculares de sinalização MAP quinases, FN-�B (Fator 
Nuclear- �B) e do óxido nítrico.(32-36,41,42)

• Ação metabólica: promove a síntese de ácidos 
graxos de cadeia curta.(43)

Saccharomyces boulardii: uma ciência emergente 
para tratamento da diarreia aguda

Historicamente, no início do século XX o pesqui-
sador francês Henri Boulardi foi pioneiro ao observar 
a presença de leveduras de S. boulardii na casca de 
frutas silvestres em uma área da Indochina, as quais 
eram empregadas empiricamente para tratamento 
dos casos de cólera nessa região.(32) Posteriormente, 
isso permitiu que este probiótico de natureza fúngica 
fosse empiricamente empregado através de prepa-
rações liofi lizadas para o tratamento de diarreia em 
diversas partes do mundo. Atualmente, a levedura 
do S. boulardii é comercializada em 70 países, 
incluindo países americanos, europeus e africanos, 
para prevenção e tratamento de várias patologias 
intestinais.(44) Em 1982 houve a primeira publicação 
envolvendo as propriedades benéfi cas e potenciais 
mecanismos de ação do S. boulardii na fi siologia do 
hospedeiro.(45) Subsequentemente, observou-se uma 
contínua expansão do número de estudos ligados ao 
papel benéfi co deste probiótico tanto na diarreia de 
caráter infeccioso quanto na diarreia associada aos 
antibióticos.(27-44) Recentemente, diversos estudos 
duplos-cegos têm demonstrado a efi cácia do S. bou-
lardii como probiótico em múltiplas enfermidades 
intestinais, tanto em adultos quanto em crianças.(32) 

De fato, o número de publicações envolvendo o S. 
boulardii aumentou drasticamente desde a década 
de 90, alcançando aproximadamente 15 publicações 
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anuais na base de dados do MEDLINE nos últimos 
anos.(32) Além disso, várias metanálises confi rmaram 
o papel benéfi co deste probiótico, especialmente na 
diarreia associada ao Clostridium diffi cile, diarreia 
associada a antibióticos e diversas diarreias de na-
tureza infecciosa.(5,19-21,27,29,30,31) Desta forma, uma 
nova fronteira científi ca emergiu no ano de 1982, 
transformando o conhecimento empírico sobre o S. 
boulardii em conhecimento científi co.(45) Todavia, 
embora o S. boulardii seja um probiótico reconhecido 
no presente como uma relevante ferramenta tera-
pêutica e profi lática dentro do universo científi co, 
ainda é relativamente pouco empregado na prática 
clínica diária.(18,27)

Saccharomyces boulardii: a importância da dose de 
ataque na fase aguda da diarreia

Fisiopatologicamente, a fase inicial da diarreia 
aguda é caracterizada por um severo processo de 
necrose das células intestinais, as quais são tipica-
mente responsáveis pela absorção de macro e micro-
nutrientes. Consequentemente, ocorre uma secreção 
profusa de água e eletrólitos para dentro da luz 
intestinal, juntamente com um signifi cativo prejuí-
zo da atividade das enzimas dissacaridases.(5,6,46,47)

Desta forma, há um quadro de diarreia osmótica e 
perda dos enterócitos nas primeiras 48 horas. Pos-
teriormente, há uma segunda fase caracterizada pelo 
aumento das bactérias produtoras de urease. Contu-
do, as primeiras 48 horas são as mais dramáticas em 
função do crítico quadro de diarreia, vômitos, febre, 
dor abdominal e profunda prostração do paciente.(46,47)

É importante enfatizar que nas primeiras 24 horas 
da diarreia há aceleração do peristaltismo intes-
tinal, consequentemente há elevado número de 
evacuações diárias. Além disso, a aceleração do 
peristaltismo intestinal provoca redução do tempo 
de absorção de líquidos e eletrólitos na mucosa in-
testinal, incluindo prejuízo da absorção dos próprios 
medicamentos empregados. Este quadro agudo pode 
causar profundas alterações no equilíbrio ácido-base 
(acidose metabólica), hídrico e eletrolítico (hipona-
tremia ou hipernatremia, hipocalemia) do paciente, 
incluindo insufi ciência renal aguda e choque hipo-
volêmico, especialmente em extremos de idades. 
De fato, o quadro de desidratação com seu inerente 
desequilíbrio metabólico pode evoluir dramatica-
mente, ameaçando a vida do paciente. Assim, em 
função do conhecimento fi siopatológico das fases da 
diarreia aguda, deveríamos inicialmente empregar 
maiores doses dos probióticos e, posteriormente, 
reduzirmos gradativamente a posologia. Martins e 
colaboradores encorajam esta estratégia terapêutica 
ao afi rmarem que a concentração de colônias viáveis 

de S. boulardii deve ser calculada em função da na-
tureza e comportamento destes microrganismos, isto 
é, tais leveduras não se multiplicam ou colonizam 
permanentemente a mucosa intestinal humana.(44)

Além disso, o S. boulardii sofre um processo de 
diluição dentro da luz intestinal, pois durante a 
diarreia aguda é típica uma elevada secreção de água 
e eletrólitos para dentro da luz intestinal. Contudo, 
sabemos que para produzir sua ação terapêutica, o 
S. boulardii deve alcançar a concentração mínima 
de 107 células viáveis/grama dentro do conteúdo 
intestinal.(44) Desta forma, a apresentação proposta 
(750 mg/1º dia; 400 mg/2º dia e 200 mg/3º dia) 
consiste de uma dose inicial ‘de ataque’, a qual 
deve ser empregada nos primeiros dias, seguida por 
uma dose de manutenção até a resolução do quadro. 
Em resumo, a administração da dose ‘de ataque’ de
S. boulardii dentro das 48 horas iniciais da diarreia 
aguda refl ete o seguinte conhecimento racional:

1. Contrabalançar o efeito de aceleração do trân-
sito intestinal através da maximização da quantidade 
de organismos terapêuticos (S. boulardii) dentro da 
luz intestinal, assim como seu tempo de permanên-
cia. Desta forma, haveria condições propícias para o 
probiótico exercer sua função terapêutica;

2. Otimizar o efeito modulador do S. boulardii 
sobre a resposta infl amatória aguda e severa das 48 
horas iniciais, assim como seu papel protetor sobre 
os enterócitos;

3. Acelerar a restauração de enzimas fundamentais 
para a fi siologia humana, tais como as dissacaridases, 
as quais são profundamente afetadas na fase aguda 
da diarreia.

Recentemente, uma importante revisão envol-
vendo dez estudos clínicos controlados e randomi-
zados concluiu que os probióticos desempenham 
um papel signifi cativo no tratamento e prevenção 
da diarreia associada a antibióticos.(19) É importante 
ressaltar que a análise dos subgrupos envolvidos 
nesta revisão gerou evidências que associam a dose 
empregada de probióticos aos resultados hetero-
gêneos encontrados, isto é, há uma relação direta 
entre maiores doses de probióticos (entre 1010 e 
1011 unidades formadoras de colônia) e melhores 
resultados clínicos.(19) Além disso, um interessante 
estudo experimental envolvendo cobaias infectadas 
por C. diffi cile mostrou uma relação direta entre a 
mortalidade dos animais e a dose empregada.(48) 
Quando a dose de S. boulardii foi aumentada de 3 x 
108 para 3.3 x 1010 células/mL na água ingerida, a 
taxa de sobrevivência aumentou de 0% para 85%.(48)

Desta forma, a dose de ataque de S. boulardii na 
diarreia aguda é norteada pelo atual conhecimento 
fi siopatológico da doença, assim como pelos resul-
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tados observados em diversos estudos, tanto clínicos 
quanto experimentais.

Conclusão
Globalmente, a doença diarreica aguda ostenta 

signifi cativas taxas de morbidade e mortalidade, con-
fi gurando um crítico desafi o para o universo da saúde 
pública. Atualmente, existe um amplo e profundo 
conhecimento sobre os eventos fi siopatológicos 
envolvidos nas fases da diarreia aguda, permitindo 
explorar estratégias terapêuticas altamente seguras 
e efi cazes, tais como o probiótico S. boulardii. Os 
numerosos estudos realizados até o presente mo-
mento multiplicaram os potenciais alvos terapêuticos 
deste probiótico de natureza fúngica, encorajando 
seu emprego especialmente na diarreia associada a 
antibióticos, diarreia do viajante, diarreia por Clos-
tridium diffi cile, assim como na gastroenterite aguda 
em adultos e crianças. É fundamental sublinhar o 
valor da “dose de ataque” na fase inicial da diarreia 
aguda, devido às características fi siopatológicas 
deste evento, as quais foram exploradas neste artigo 
de revisão. Hoje, no Brasil, a Agência Nacional de 
Vigilância Sanitária (ANVISA) já habilitou a posologia 
“de ataque” do probiótico S. boulardii para diarreia 
aguda, confi rmando novamente sua segurança e 
efi cácia clínica.
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