de Souza AL, et al ® Saccharomyces boulardii: uma ciéncia emergente...

ARTICULO DE REVISION/ARTIGO DE REVISAO

Saccharomyces boulardii: uma ciéncia emergente
para fratamento da diarreia aguda

Saccharomyces bourlardii: an emerging science for treatment of acute diarrhea

Alexandre Leite de Souza'
André Villela Lomar?
Sérgio Cimerman3*

I Médico e Infectologista pelo Instituto de
Infectologia Emilio Ribas, Pés-Graduando da
Faculdade de Medicina da Universidade de Sao
Paulo, S&o Paulo, SP, Brasil.

2 Médico do Hospital Israelita Albert Einstein
e Instituto de Infectologia Emilio Ribas, Séo
Paulo, SP, Brasil.

3* Professor de Infectologia da Faculdade de
Medicina da Universidade de Mogi das Cruzes,
Instituto de Infectologia Emilio Ribas, Sdo
Paulo, SP, Brasil.

Rev Panam Infectol 2009;11(4):41-46.

Recibido en 23/10/20089.
Aceptado para publicacién en 15/11/2009.

Resumo

Os beneficios atribuidos aos probiéticos sdo descritos ha dé-
cadas. Hoje, os probidticos representam um campo de pesquisa
em expansao e diversas publica¢des enfatizam o significativo
potencial deste campo emergente. Diversos estudos controlados
e metanélises sugerem que os probioticos, tais como o Saccha-
romyces boulardii, séo efetivos na prevencao e tratamento da
gastroenterite. De fato, estudos controlados demonstraram a
eficacia do S. boulardii para prevencgao ou tratamento de diversas
enfermidades intestinais, incluindo diarreia associada a antibiéti-
cos, diarreia por Clostridium difficile, diarreia aguda em adultos
e criangas, assim como a diarreia do viajante. Atualmente, o S.
boulardii € uma ciéncia emergente para tratamento e prevencgéao
de diarreia aguda.

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

Abstract

Health benefits attributed to probiotics have been described
for decades. Today, probiotics represent an expanding research
area and many publications emphasize the potential significance
of this emerging field. 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 efficacy
of S. boulardii for preventing or treating several intestinal disor-
ders including antibiotic-associated diarrhea, Clostridium difficile
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.

Introducao

A doenca diarreica aguda representa um critico desafio para
0 universo da saude publica, especialmente nos paises em de-
senvolvimento tais como o Brasil, onde existem consideraveis
espagos geograficos carentes de saneamento basico e acesso a
agua potavel (favelas).’ Globalmente, ha aproximadamente 1
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bilhdo de seres humanos sem acesso a agua pota-
vel e 2,6 bilhdes de pessoas vivem em ambientes
desprovidos de saneamento béasico adequado.?®
Como reflexo deste alarmante cenério, ha 4 bilhdes
de casos diarreicos anualmente, contabilizando 4%
da mortalidade mundial e 5% dos afastamentos de
trabalho, segundo a Organizagdo Mundial da Saude
(OMS).® Na década de 70, por exemplo, houve em
todo o mundo 5 milhdes de 6bitos infantis anuais
atribuidos a gastroenterite.#

Fisiopatologicamente, a diarreia aguda é carac-
terizada por prejuizo da absorg@o intestinal, tanto de
macronutrientes quanto de micronutrientes, induzindo
relevantes prejuizos no desenvolvimento fisico e cogni-
tivo do ser humano.®® Desta forma, o desenvolvimento
de novas estratégias de prevencao e tratamento dos
casos de diarreia aguda constitui um crucial desafio
de salde publica.*"® Contudo, multiplos fatores epi-
demiolégicos, clinicos, fisiopatogénicos e terapéuticos
da doenca diarreica aguda revelam-se negligenciados
ou inexplorados pela comunidade médica, a exemplo
do potencial emprego dos probiéticos como ferramenta
terapéutica e profilatica. Atualmente, ha substanciais
evidéncias que encorajam o emprego dos probidticos
como uma factivel e segura estratégia terapéutica,
assim como profilatica para abordagem do quadro de
diarreia aguda.®13

Etimologicamente, a palavra probiético deriva
do grego e significa “em favor da vida”.*? Historica-
mente, Elie Metchnikoff (cientista russo e vencedor
do Prémio Nobel) lancou as bases conceituais dos
probiéticos no inicio do século XX, ao postular que
as bactérias acido-lacticas (BAL) poderiam oferecer
beneficios a nossa salde e prolongar a longevidade
humana.® % Em 1965, Lilly e Stillwell introduziram
na literatura cientifica o vocabulo “probiético”.tt®
Ja a associacao do termo probidtico 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 equilibrio da microbiota intestinal.*® Em 2002,
esse conceito foi ratificado durante um encontro
de especialistas organizado pela Organizacao de
Alimentos e Agricultura das Nacdes Unidas (FAO) e
pela Organizacdo Mundial da Satde (OMS).“*” Hoje,
0s probioéticos podem ser entendidos como cultu-
ras simples ou mistas de microrganismos vivos, as
quais podem ser utilizadas em seres humanos ou
animais com o propoésito de beneficiar a fisiologia
destes hospedeiros via fortalecimento da microflora
do tubo digestivo, inibindo o desenvolvimento de
patégenos diarreicos e maximizando a imunidade
celular e humoral.®

Atualmente, os probiéticos representam um campo
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de pesquisa emergente. De fato, uma busca na base
de dados do MEDLINE ilustra um drastico aumento em
pesquisas envolvendo esta area do conhecimento. 112
Nos udltimos 5 anos, por exemplo, houve 1.000
publicagbes, comparadas a apenas 85 nos 25 anos
anteriores.*? Desta forma, em funcdo das crescentes
evidéncias clinicas sobre o papel benéfico e seguro
dos probioticos nos seres humanos, juntamente com o
aumento do interesse publico por produtos “naturais”,
0s probidticos representam um mercado com elevado
potencial de expansdo.”12:18)

Probidticos e potenciais aplicacdes clinicas

Classicamente, os probiodticos sdo empregados
para equilibrar a microbiota intestinal que existe no
organismo.®1213) Algumas preparagdes de probié-
ticos sao utilizadas para prevenir a diarreia aguda
causada por antibiéticos ou para tratamento da
disbiose (desequilibrio entre as populacdes bacteria-
nas do intestino) secundéria a antibiéticos. 591213
Atualmente, ha estudos que sugerem um relevante
papel dos probiéticos em transtornos tanto gas-
trointestinais quanto extraintestinais, tais como os
seguintes: doencgas inflamatérias intestinais, gastro-
enterite evocada pela toxina do Clostridium difficile,
diarreia do viajante, diarreia ligada a alimentacao
enteral, diarreia relacionada a Aids, prevencao de
caries dentarias, halitose, infec¢bes vaginais, infec-
¢ao por Candida, infeccdo por Helicobacter pylori,
infeccdo pelo Vibrio cholerae, doenca de Crohn,
disfuncdes do sistema imunolégico, eczema atépi-
co, artrite reumatoide e enfermidades respiratérias
de natureza alérgica.®!213-4% Além disso, inimeras
metanalises envolvendo ensaios clinicos controlados
confirmam que os probiéticos sdo seguros e efeti-
v0s.57:181929) Notavelmente, dentre os probiéticos
estudados, Saccharomyces boulardii mostrou ser
significativamente efetivo no tratamento da diarreia
aguda induzida por Clostridium difficile, sobretudo
nos adultos com quadros mais severos.?531 Além
disso, uma recente metanalise revelou um impor-
tante papel protetor do S. boulardii na diarreia do
viajante.?® Desta forma, o conhecimento empirico
dos probioticos se transformou em um emergente
campo de pesquisa cientifica, permitindo emprega-
los com seguranca e efetividade na satde humana.
E importante enfatizar que o S. boulardii ostenta um
papel central dentro do grupo de probidticos como
uma importante ferramenta terapéutica e profilatica
na diarreia aguda.?7-4%

Fisiopatologia da diarreia aguda e mecanismos mo-
leculares de acao do S. boulardii
A fim de ilustrar adequadamente os principais
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mecanismos moleculares e celulares de acao do S.
boulardii, faremos a seguir uma sucinta descrigao
dos principais fendmenos fisiopatolégicos que ocor-
rem durante a gastroenterite secundaria ao rotavirus
(principal agente infeccioso causador de diarreia
aguda).

Universalmente, o rotavirus se dissemina de uma
pessoa para outra por via fecal-oral. Apds ser ingeri-
do, o virus deflagra uma constelacdo de fendmenos
fisiopatologicos dentro do intestino delgado humano.
Os enter6citos maduros (células do intestino del-
gado) sa@o severamente invadidos pelos patégenos
virais, tanto por um mecanismo direto quanto por
um processo denominado de endocitose.“® O virus
entdo inicia seu processo de replicacdo no interior
dos enterdcitos até provocar a ruptura destas células
e subsequente liberacao de novos virus para dentro
do hospedeiro humano. Estes virus recém-formados
podem infectar porg¢des distais do intestino delgado
ou migrar pelas algas intestinais até serem elimina-
dos junto com as fezes. Notavelmente, durante um
processo infeccioso existem aproximadamente entre
1019e 10! particulas virais por grama de fezes.“®
Histologicamente, estudos experimentais revelaram
que o rotavirus também induz criticas alteracdes
morfolégicas nas células do epitélio intestinal, ca-
racterizadas por uma mudanca do formato colunar
para cuboide, resultando em um significativo en-
curtamento das vilosidades do epitélio intestinal.“”
Além disso, ha vacuolizagao das células epiteliais e
hipertrofia das criptas. Desta forma, ha um dramatico
prejuizo da funcao de absorcao do epitélio intestinal,
causando um quadro de secrec¢do profusa de agua e
eletrélitos, assim como uma severa diarreia osmoética
secundéria a absorcao incompleta dos nutrientes.

Nesse contexto, o S. boulardii exerce sua
funcao terapéutica ao transitar através da luz do
tubo digestivo, pois nao é absorvido e nao coloniza
permanentemente a mucosa intestinal humana. Os
mecanismos moleculares de agao do S. boulardii
s80 0s seguintes: (26:32-36)

e Acao antitoxina: o S. boulardii secreta uma
protease de 54 KDa que neutraliza a atividade patolégi-
ca das toxinas A e B secretadas pelo C. difficile, assim
como bloqueia a fixagao dessas toxinas aos receptores
de membrana (glicoproteinas) dos enterdcitos.®

e Efeito antimicrobiano: exerce tal acé@o sobre
multiplos agentes patogénicos, tanto por antagonismo
direto quanto por bloqueio da fixagao do patégeno aos
receptores do enterécito.31:37:40

e Efeito enzimatico: durante a fase aguda da
diarreia, diversas toxinas patogénicas podem deflagrar
uma perda profusa de agua e eletrélitos para dentro da
luz intestinal. O S. boulardii exerce uma forca antago-

nica sobre esse processo fisiopatolégico, 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.©®
Estas enzimas também podem atuar na modulagao
da resposta inflamatéria e desempenharem um papel
protetor contra antigenos patogénicos.323¢

e Modula e otimiza a resposta imunolégica: S.
boulardii promove incremento da sintese de IgA secre-
téria no liquido intestinal 3441 Além disso, estimula a
sintese de anticorpos IgA e IgM que apresentam acgao
contra a toxina A do C. difficile.G®

e |mportante acado anti-inflamatéria: promove a
manutencao dos enterdcitos na mucosa intestinal ao
sustentar a integridade das jun¢des de cadeia fecha-
da. O S. boulardii também tem acao tréfica sobre os
enterocitos, estimulando o processo de maturacao e
renovacgao dessas células intestinais. Além disso, este
probiético tem um efeito inibitério sobre as vias mo-
leculares de sinalizagao MAP quinases, FN-kB (Fator
Nuclear- kB) e do 6xido nitrico.(32-36:41:42)

e Acao metabdlica: promove a sintese de acidos
graxos de cadeia curta.®?

Saccharomyces boulardii: uma ciéncia emergente
para tratamento da diarreia aguda

Historicamente, no inicio do século XX o pesqui-
sador francés Henri Boulardi foi pioneiro ao observar
a presenca de leveduras de S. boulardii na casca de
frutas silvestres em uma area da Indochina, as quais
eram empregadas empiricamente para tratamento
dos casos de célera nessa regido.®? Posteriormente,
isso permitiu que este probiotico de natureza flngica
fosse empiricamente empregado através de prepa-
racdes liofilizadas para o tratamento de diarreia em
diversas partes do mundo. Atualmente, a levedura
do S. boulardii é comercializada em 70 paises,
incluindo paises americanos, europeus e africanos,
para prevencao e tratamento de varias patologias
intestinais.“¥ Em 1982 houve a primeira publicagao
envolvendo as propriedades benéficas e potenciais
mecanismos de agao do S. boulardii na fisiologia do
hospedeiro.“® Subsequentemente, observou-se uma
continua expansao do nimero de estudos ligados ao
papel benéfico deste probiético tanto na diarreia de
carater infeccioso quanto na diarreia associada aos
antibidticos.?’44 Recentemente, diversos estudos
duplos-cegos tém demonstrado a eficacia do S. bou-
lardii como probiético em multiplas enfermidades
intestinais, tanto em adultos quanto em criancas.®?
De fato, o nimero de publicacdes envolvendo o S.
boulardii aumentou drasticamente desde a década
de 90, alcancando aproximadamente 15 publicagdes
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anuais na base de dados do MEDLINE nos uGltimos
anos.®? Além disso, varias metanalises confirmaram
o papel benéfico deste probiético, especialmente na
diarreia associada ao Clostridium difficile, diarreia
associada a antibi6ticos e diversas diarreias de na-
tureza infecciosa.®19-21,27.29.30.31) Desta forma, uma
nova fronteira cientifica emergiu no ano de 1982,
transformando o conhecimento empirico sobre o S.
boulardii em conhecimento cientifico.“® Todavia,
embora o S. boulardii seja um probidtico reconhecido
no presente como uma relevante ferramenta tera-
péutica e profilatica dentro do universo cientifico,
ainda é relativamente pouco empregado na pratica
clinica diaria.827

Saccharomyces boulardii: a importancia 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 sao tipica-
mente responsaveis pela absor¢do de macro e micro-
nutrientes. Consequentemente, ocorre uma secrecao
profusa de agua e eletrélitos para dentro da luz
intestinal, juntamente com um significativo prejui-
zo da atividade das enzimas dissacaridases.(®:6:46:47)
Desta forma, ha um quadro de diarreia osmética e
perda dos enterécitos nas primeiras 48 horas. Pos-
teriormente, hd uma segunda fase caracterizada pelo
aumento das bactérias produtoras de urease. Contu-
do, as primeiras 48 horas sa@o as mais dramaticas em
funcao do critico quadro de diarreia, vomitos, febre,
dor abdominal e profunda prostracdo do paciente.®#647
E importante enfatizar que nas primeiras 24 horas
da diarreia ha aceleracao do peristaltismo intes-
tinal, consequentemente ha elevado nimero de
evacuacOes diarias. Além disso, a aceleracdao do
peristaltismo intestinal provoca reducao do tempo
de absorcgao de liquidos e eletr6litos na mucosa in-
testinal, incluindo prejuizo da absorgao dos proprios
medicamentos empregados. Este quadro agudo pode
causar profundas alteragdes no equilibrio acido-base
(acidose metabdlica), hidrico e eletrolitico (hipona-
tremia ou hipernatremia, hipocalemia) do paciente,
incluindo insuficiéncia renal aguda e choque hipo-
volémico, especialmente em extremos de idades.
De fato, o quadro de desidratacao com seu inerente
desequilibrio metabdlico pode evoluir dramatica-
mente, ameacando a vida do paciente. Assim, em
funcao do conhecimento fisiopatologico das fases da
diarreia aguda, deveriamos inicialmente empregar
maiores doses dos probiéticos e, posteriormente,
reduzirmos gradativamente a posologia. Martins e
colaboradores encorajam esta estratégia terapéutica
ao afirmarem que a concentragao de coldnias viaveis
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de S. boulardii deve ser calculada em funcao da na-
tureza e comportamento destes microrganismos, isto
é, tais leveduras nao se multiplicam ou colonizam
permanentemente a mucosa intestinal humana.®“®
Além disso, o S. boulardii sofre um processo de
diluicao dentro da luz intestinal, pois durante a
diarreia aguda é tipica uma elevada secrec¢ao de agua
e eletrélitos para dentro da luz intestinal. Contudo,
sabemos que para produzir sua acao terapéutica, o
S. boulardii deve alcancgar a concentracao minima
de 107 células viaveis/grama dentro do conteldo
intestinal.# Desta forma, a apresentacdo proposta
(750 mg/1° dia; 400 mg/2° dia e 200 mg/3° dia)
consiste de uma dose inicial ‘de ataque’, a qual
deve ser empregada nos primeiros dias, seguida por
uma dose de manutencdo até a resolugdo do quadro.
Em resumo, a administracéo da dose ‘de ataque’ de
S. boulardii dentro das 48 horas iniciais da diarreia
aguda reflete o seguinte conhecimento racional:

1. Contrabalancgar o efeito de aceleracao do tran-
sito intestinal através da maximizacao da quantidade
de organismos terapéuticos (S. boulardii) dentro da
luz intestinal, assim como seu tempo de permanén-
cia. Desta forma, haveria condi¢des propicias para o
probidtico exercer sua funcao terapéutica;

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

3. Acelerar a restauragao de enzimas fundamentais
para a fisiologia humana, tais como as dissacaridases,
as quais sao profundamente afetadas na fase aguda
da diarreia.

Recentemente, uma importante revisao envol-
vendo dez estudos clinicos controlados e randomi-
zados concluiu que os probiéticos desempenham
um papel significativo no tratamento e prevencgéao
da diarreia associada a antibiéticos.® E importante
ressaltar que a analise dos subgrupos envolvidos
nesta revisao gerou evidéncias que associam a dose
empregada de probidticos aos resultados hetero-
géneos encontrados, isto é, hd uma relacado direta
entre maiores doses de probiéticos (entre 10%° e
10!t unidades formadoras de colénia) e melhores
resultados clinicos. Além disso, um interessante
estudo experimental envolvendo cobaias infectadas
por C. difficile mostrou uma relacdo direta entre a
mortalidade dos animais e a dose empregada.®“®
Quando a dose de S. boulardii foi aumentada de 3 x
108 para 3.3 x 101!° células/mL na agua ingerida, a
taxa de sobrevivéncia aumentou de 0% para 85%.4®
Desta forma, a dose de ataque de S. boulardii na
diarreia aguda é norteada pelo atual conhecimento
fisiopatologico da doenga, assim como pelos resul-
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tados observados em diversos estudos, tanto clinicos
guanto experimentais.

Conclusao

Globalmente, a doenca diarreica aguda ostenta
significativas taxas de morbidade e mortalidade, con-
figurando um critico desafio para o universo da saude
publica. Atualmente, existe um amplo e profundo
conhecimento sobre os eventos fisiopatolégicos
envolvidos nas fases da diarreia aguda, permitindo
explorar estratégias terapéuticas altamente seguras
e eficazes, tais como o probiético S. boulardii. Os
numerosos estudos realizados até o presente mo-
mento multiplicaram os potenciais alvos terapéuticos
deste probiético de natureza flngica, encorajando
seu emprego especialmente na diarreia associada a
antibidticos, diarreia do viajante, diarreia por Clos-
tridium difficile, assim como na gastroenterite aguda
em adultos e criancas. E fundamental sublinhar o
valor da “dose de ataque” na fase inicial da diarreia
aguda, devido as caracteristicas fisiopatolégicas
deste evento, as quais foram exploradas neste artigo
de revisdo. Hoje, no Brasil, a Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (ANVISA) ja habilitou a posologia
“de ataque” do probiético S. boulardii para diarreia
aguda, confirmando novamente sua seguranca e
eficacia clinica.
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