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Bases experimentais e clinicas atuais
para o emprego dos probidticos

Up-to-date clinical and experimental basis for the use of probiotics

Francisco José Pennal, Luciano A.P. Filho2, Antonio Celso Calcado?, Hugo R. Junior4, Jacques R. Nicoli’

Resumo

Objetivo: Avaliar o potencial dos probiéticos ou agentes biote-
rapéuticos para a prevengdo e/ou o tratamento de infec¢des intesti-
nais especificas.

Métodos: O sistema de levantamento bibliografico Medline foi
usado para procurar todos os artigos relevantes no periodo de 1990
até fevereiro de 1998. As referéncias bibliogrificas dos artigos
obtidos foram também usadas. Todos os experimentos com animais
e os estudos controlados com placebo em humano foram examinados
para obter informacdes sobre os mecanismos de acdo, eficiéncia ou
efeitos adversos desses bioterapéuticos.

Resultados: Na primeira parte desta revisdo, os diferentes
mecanismos de acdo, bem demonstrados em animais de laboratério
e que tém eficiéncia na melhora dos processos diarréicos, foram
discutidos. Os mais importantes sdo a inducdo enzimdtica das
dissacaridases, os efeitos troficos sobre a mucosa intestinal, a acdo
no bloqueio das toxinas bacterianas e a indu¢do da imunidade. Os
efeitos terapéuticos no ser humano, principalmente nas doengas do
aparelho digestivo, foram relatados na segunda parte. Os estudos
controlados com placebo demonstram efeitos benéficos na evolucdo
da diarréia aguda infantil, na diarréia do viajante, na diarréia
induzida pelo uso de antibidticos, com ou sem enterocolite associada
ao Clostridium difficile (pseudomembranosa) e naquelas associadas
a imunodepressdo, inclusive na AIDS. Os agentes bioterap&uticos
que mereceram as consideragdes mais importantes foram os lactoba-
cilos, as bifidobactérias e o Saccharomyces boulardii.

Conclusdes: Temos agora evidéncias de que a administra¢do de
microorganismos selecionados é benéfica na prevencéo e no trata-
mento de certas infecgdes intestinais. A maior experiéncia na litera-
tura € com o uso do Saccharomyces boulardii. A discussdo conside-
rou a perspectiva para novas indicagdes, o provdvel efeito sinérgico
de diferentes probidticos devido aos seus diferentes e os complemen-
tares mecanismos de agdo. Enfatizou-se a importancia de mais
estudos experimentais e clinicos para melhor entendimento de suas
atividades e para a indicacdio dos probidticos em outras situagdes
clinicas.
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Abstract

Objective: To evaluate the potential of probiotics or
biotherapeutic agents for the prevention and/or treatment of selected
intestinal infections.

Methods: The Medline database was searched for all relevant
articles between 1990 and February 1998. The bibliographies of
obtained articles were also used. All animal experiments and pla-
cebo-controlled human studies were reviewed to provide informa-
tion on the mechanisms of action, potential efficacy or adverse
effects of these biotherapeutic agents.

Results: In the first part of this review, the different mechanisms
of action, well demonstrated in laboratory animals, which are
effective in the treatment of diarrhea are discussed. The most
important are: enzymatic induction of disaccharidase activity, its
trophic effects in the intestinal mucosa, its action in blocking
bacterial toxins, and also the induction of immunological response.
Therapeutic effects of probiotics in humans, mainly in the gas-
trointestinal tract, are reported in the second part. Placebo-con-
trolled studies have shown that biotherapeutic agents have been used
successfully to treat acute infantile diarrhea, traveler’s diarrhea,
antibiotics- associated diarrhea, with or without Clostridium difficile-
associated enterocolitis (pseudomembranous colitis), and in immu-
nosuppression-associated diarrhea, including AIDS. Lactobacillus,
Bifidobacterium and Saccharomyces boulardii were the most im-
portant biotherapeutic agents to be considered.

Conclusions: There is now evidence that administration of
selected microorganisms is beneficial in the prevention and treat-
ment of certain intestinal infections. According to the literature,
Saccharomyces boulardii is the most important probiotic. Future
indications were discussed, such as the probable synergic effect of
many probiotics because of their different and complementary
mechanisms of action. The importance of new experimental and
clinical studies for the better understanding of the actions and uses
of probiotics in the other clinical situations was emphasized.

J. pediatr. (Rio J.). 2000; 76 (Supl.2): S209-S217: probiotics,
Saccharomyces boulardii, diarrhea.
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Introducao

As comunidades microbianas que habitam as diversas
superficies e mucosas do homem representam, com o hos-
pedeiro que as alojam, os ecossistemas mais complexos e
menos controlados que se conhecem. Essas populagdes
microbianas sdo particularmente abundantes nas dltimas
porg¢des do trato digestivo, onde apresentam niveis popula-
cionais elevados (10!! células vidveis/g de contetido) e de
uma extrema variedade (400 espécies diferentes num tinico
individuo). Pelo seu tamanho, essa biomassa pode ser
considerada como um 6rgao ou organismo alojado no corpo
humano, onde desenvolve diversas fun¢des benéficas para
o hospedeiros, entre as quais podemos destacar: (i) a
protecdo ecoldgica, (ii) a imunoestimulacdo e (iii) a con-
tribuicdo nutricional.

Qualquer modifica¢do nos equilibrios populacionais
deste ecossistema microbiano resulta numa interferéncia
nas suas funcdes. Fatores endégenos e exdgenos como o
uso de antibacterianos, as mudangas alimentares e o estres-
se podem perturbar a microbiota gastrintestinal, reduzindo
suas fungdes, em particular protetoras. Por outro lado,
teoricamente, ndo se pode destacar uma possibilidade de
reforcar essas fungdes pela modulacdo do ecossistema
digestivo. Dois caminhos experimentais ou terapéuticos
podem ser seguidos na tentativa de compensar ou estimular
essas funcdes: (i) administrag@o oral de microorganismos
vivos (probioticos) ou (ii) ingestdo de substratos estimula-
dores para grupos especificos da microbiota normal (prebi-
dticos que podem ser classificados como alimentos funcio-
nais). Uma ac¢éo benéfica dos microorganismos ingeridos
ou estimuladores deve ter sido previamente comprovada 1.
Entre os probiéticos, dois grandes grupos microbianos
foram particularmente estudados em termos experimentais
e clinicos e sdo ja comercializados: (i) as bactérias lacticas
e (ii) as leveduras.

Histérico

Os géneros de bactérias lacticas até agora estudados
foram os Lactobacillus, Bifidobacterium, Streptococcus e
Enterococcus, mas somente os dois primeiros apresentam
volume de trabalhos e dados mais consistentes. Os lactoba-
cilos foram os primeiros microorganismos cuja ingestao na
forma viva foi associada como um efeito benéfico quando,
no inicio deste século, Metchnikoff2 sugeriu o consumo de
leite fermentado para uma modulagdo da microbiota diges-
tiva. Na mesma época, Tissier> afirmava que a microbiota
fecal de recém-nascidos humanos amamentados no seio
apresentava mais bifidobactérias do que aquela de criancas
que recebiam féormula. Apesar dessa observacao ndo ter
sido confirmada posteriormente, uma série de evidéncias
sugerem uma fun¢ao benéfica dessas bactérias no ecossis-
tema digestivo humano. Ao contrario dos lactobacilos, a
utilizagdo das bifidobactérias é relativamente recente®.
Dentre as bactérias lacticas, as mais freqiientemente usadas
como probidticos pertencem as espécies Lactobacillus aci-
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dophilus, Lactobacillus casei, Bifidobacterium bifidum e
Bifidobacterium longum.

As leveduras ndo patogénicas possuem algumas carac-
teristicas que as diferenciam das bactérias. A resisténcia
natural que t€m aos antibidticos tem-se constituido numa
base interessante para sua aplicacdo como probidticos.
Neste particular, o Saccharomyces boulardii é o que mais
amplamente foi testado em ensaios experimentais e clini-
cos, revelando resultados muito importantes. Esse microor-
ganismo foi inicialmente isolado em frutas (“lychee”) da
Indochina. As frutas contaminadas com o Saccharomyces
boulardii eram usadas na medicina popular local para o
tratamento de diarréia. O produto foi introduzido na Franga,
com amesma finalidade, a partir de 1 950, ¢ hoje encontra-
se amplamente comercializado em paises da Europa, Africa
e América do Sul.

Tipos de preparacio e impacto ecolégico na microbiota
intestial

Os diferentes probidticos sdo estudados e comercializa-
dos na forma de preparacdes contendo um Unico ou uma
combinacao de microorganismos. O probidtico deve se
apresentar vidvel na preparacdo e manter essa viabilidade
no ecossistema digestivo, condi¢@o indispensavel para a
sua atuacdo. Os probidticos sdo comercializados na forma
de preparacdes farmacéuticas (cdpsula ou sachet) ou natu-
rais (leite fermentado ou iogurte). No primeiro caso, a
liofilizag@o do produto permite manter a viabilidade duran-
te longo periodo de armazenamento na temperatura ambi-
ente. J4 em produtos fermentados do leite, a refrigeracdo é
indispensavel, e o tempo de vida das células microbianas é
extremamente reduzido®. Nio sdo conhecidos probiéticos
capazes de se instalarem no ecossistema digestivo, mesmo
ap6s uma ingestao prolongada, ja que a microbiota local,
perturbada ou ndo, impede essa coloniza¢do. Contudo,
diversos bioterapéuticos sobrevivem durante a sua passa-
gem intestinal como nos casos de L. acidophilus’, Saccha-
romyces boulardii® e Bifidobacterium®. Mas a sobrevivén-
cia ndo é o tunico fator importante para atuacdo de um
probidtipo. Os niveis populacionais do bioterapéutico de-
vem ser suficientemente elevados para ter um impacto no
local onde se espera que ele desenvolva a sua fun¢do. Em
ecologiamicrobiana, considera-se que um microorganismo
influi no ecossistema onde ele se encontra, somente quando
a sua populacdo é igual ou superior a 107 unidades forma-
doras de coldnias/g ou ml (UFC/g ou UFC/ml) do contet-
do!0. A concentra¢io em células vidveis do probidtico deve
ser, portanto, ajustada na preparacgao inicial, levando-se em
conta a capacidade de sobrevivéncia do microorganismo,
sem se multiplicar no tubo digestivo, e o efeito de dilui¢ao
intestinal, de maneira a atingir no minimo 107 UFC/g do
contetido intestinal. A ingestao didria de um probidtico em
quantidade adequada €, portanto, indispensavel para man-
ter niveis artificialmente elevados do microorganismo no
ecossistema digestivo, permitindo que ele desenvolva o
efeito benéfico desejado.
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Mecanismos de acio

Os possiveis mecanismos de a¢do sugeridos para expli-
car os efeitos benéficos dos probiétipos sdo basicamente os
mesmos utilizados pela microbiota digestiva normal para
exercer suas funcdes. Isso ndo deixa de ser coerente com o
objetivo do uso desses bioterapéuticos, a saber, compensar
ou reforcar a atividade do ecossistema microbiano gastro-
intestinal.

Protecdo ecologica

Dentro dos mecanismos de protecdo ecoldgica pode-
mos distinguir dois tipos: (i) 0os que impedem a multiplica-
¢do dos alvos patogénicos (antagonismo) e (ii) os que
inibem a acdo patogénica (modulacdo de toxina).

O antagonismo pode ser explicado pelas competi¢des
por nutrientes ou por sitios de adesdo e pelas producdes de
metabdlitos ou substincias toxicas. Uma competi¢do por
nutrientes tem sido proposta como um dos mecanismos
pelo qual a microbiota digestiva normal pode inibir o
crescimento do Clostridium difficile!!, sem que esses efei-
tos tenham sido correlacionados com o uso de probidticos.
Foi demonstrado que um Lactobacillus sp compete com
uma Escherichia coli enteropatogénica por adesao no trato
digestivo de suinos!2. O Lactobacillus acidophilus impede
também a adesdo de microorganismos patogénicos em
cultura de células intestinais humanas!3. O tratamento com
Saccharomyces boulardii reduz a mortalidade de ratos
jovens infectados com Entamoeba histolytica'®. In vitro, o
contato entre este protozodrio e o Saccharomyces boular-
dii, suas membranas ou o sobrenadante de cultivo da
levedura, reduz o nimero de trofozoitos capazes de aderir
aeritrécitos!>. A producio de substancias antimicrobianas
por vdrios probidticos ja foi demonstrada. Essas substanci-
as podem ser metabdlitos como dcidos organicos (em
particular o 4cido lactico, ao qual as Samonella sp. sdo
particularmente sensiveis) ou H,0O, (somente nas partes
superiores do trato digestivo, onde o oxigénio molecular
ainda estd presente em quantidade suficiente para permitir
essa producao). Bacteriocinas ou “bacteriocinas-like” sdao
freqiientemente produzidas in vitro por Lactobacillus sp. e
Bifidobacterium sp. mas nunca foi possivel comprovar a
atuacio desses compostos in vivol®. O Saccharomyces
boulardii demonstrou uma capacidade protetora elevada
quando usado em camundongos convencionais e gnotoxeé-
nicos contra Salmonella typhimurium e Shigella flexneri,
mas o mecanismo responsdvel por este efeito envolve

outros fatores, ndo caracteristicos do antagonism017.

Apesar de algumas bactérias poderem também modular
aproducio de toxinas por microorganismos patogénicos!8,
essa capacidade € uma propriedade marcante do Saccha-
romyces boulardii. Diversos trabalhos mostraram que esse
agente é capaz de reduzir em modelos animais ou cultura de
células intestinais os danos resultantes da acdo de toxinas
bacterianas de Vibrio cholerae'®> 20, de Escherichia coli
2122 ¢ de Clostridium difficile'8. Virios mecanismos po-
dem explicar essa propriedade de modulagdo de toxina pelo
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Saccharomyces boulardii, e essas hipdteses ndo sdo mutu-
amente exclusivas: (i) a produ¢@o de uma proteina de 120
kilodaltons (kD), sem atividade proteolitica, que reduz a
formacao de AMPc por células intestinais num meio onde
foram adicionados a toxina da c6lera ou a toxina termolébil
de Escherichia coli 2, (i) a producdo, também, de uma
proteina de 54 kD que degrada a toxina A do Clostridium
difficile assim como o seu receptor no enterdeito in vitro>;
(iii) dados recentes, usando uma toxina da célera marcada
com I'2, mostram que o Saccharomyces boulardii apre-
senta na sua superficie receptores especificos para essa
toxina que poderiam desviar a mesma dos seus receptores

nos enterécitosZ4.

Imunoestimulacdo

O interesse na capacidade de estimulacdo do sistema
imune pelos probidticos iniciou-se com o uso de extrato de
visco fermentado para o tratamento de cancer na década de
20. O componente estimulador foi identificado como sendo
um produto de degradacdo da parede celular de lactobaci-
los2>. Posteriormente, indimeros trabalhos experimentais
confirmaram essa capacidade estimuladora que se traduz
por aumentos dos titulos em anticorpos, da atividade de
macréfagos, do nimero de células killer, do niimero de
células T e de interferon2®. O tratamento por via oral de
camundongos gnotobidticos com Saccharomyces boular-
dii reduziu de 10 a 50 vezes a populacdo intestinal de
Candida albicans, provavelmente por algum tipo de imu-
noestimulagio?’. Em camundongos imunossuprimidos (des-
contaminacao por antibiéticos e inje¢des de prednisolona),
a administracdo oral de Saccharomyces boulardii reduziu
a freqiiéncia de translocagdo de Candida albicans para os
linfonodos mesentéricos, figadoe rins28. O tratamento com
doses inferiores a posologia normal do Saccharomyces
boulardii, em camundongos imunossuprimidos (ciclofos-
famida), protegeu também os animais conforme revelam os
dados de (i) translocag@o bacteriana para linfonodos me-
sentéricos, figado e baco; (ii) histopatologia da mucosa
intestinal e (iii) sobrevivéncia?®. Ainda, no caso do uso de
Saccharomyces boulardii,um aumento da secre¢do de IgA
secretora e do componente secretério de imunoglubulinas
foram observados em ratos3%-31. A administracio oral do
Saccharomyces boulardii (1g/dia - 7 dias) a 60 voluntérios
induziu aumento de células do sangue periférico indicativo
de ativacdo de proteinas tipicas da fase aguda da resposta
inflamatéria32. Houve significativo aumento do niimero de
eritrocitos, hemoglobina, leucdcitos, neutréfilos, células
polinucleares, fagdcitos, componentes do complemento
como C;, Cs e principalmente de C;y. Houve também
aumento da atividade quimiotdxica dos leucdécitos e da
atividade anticomplementar do soro. Nao foi encontrado
aumento significativo do nimero de eosindfilos, basoéfilos,
mondcitos e de proteinas séricas como albumina e imuno-
globulinas. Ndo foram encontrados efeitos mitogénicos e
nem modificacao na populagdo de linfécitos. Essas altera-
coes foram possivelmente transitdrias, ja que dez destes,
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voluntdrios estudados quatro semanas apds a tltima admi-
nistragcdo do Saccharomyces boulardii retornaram aos va-
lores basais. Nao houve repercussdo clinicaem nenhum dos
casos. A possivel explicagdo para as variacdes do hemogra-
ma pode ser a estimulacio do sistema reticulo endotelial.
Ap6s sua estimulacdo haveria mobilizacdo de células dos
6rgdos hematopoiéticos para a circulagdo. Experiéncias2’
em camundongos que receberam Saccharomyces boulardii
por via oral demonstraram imunoestimulagdo representada
por uma maior expressao do componente linféide nalamina
prépria, no figado e no baco. A demonstragdo de que o
glucano e outros extratos do Saccharomyces boulardii sao
importantes na estimulagdo reticulo endotelial reforcam
essa hipétese33. O significado dessas observacdes nio estd
esclarecido, podendo ser especulado o aumento daresistén-
cia a infec¢gdes. Outro ponto importante a ser considerado
e que merece mais estudos € sobre a relacdo dose/efeito.

Efeito trofico na mucosa intestinal

A melhora da digestao da lactose em humano € uma das
propriedades bem conhecidas da bactérias licticas*. A boa
digestibilidade da lactose no iogurte por exemplo foi exten-
sivamente investigada, e trés hipdteses sdo geralmente
propostas: (i) estimulagdo da atividade da lactase da muco-
sa intestinal®d; (i) tempo de transito intestinal reduzido
para o iogurte quando comparado com o leite30; (iii) diges-
tdo na luz intestinal da lactose pela lactase do iogurte3°. As
leveduras, bem como outras células eucariotas e procario-
tas, contém quantidades varidveis de poliaminas (espermi-
dina e espermina), que sdo necessdrias para a sua divisdo
celular, sintese de DNA e de proteinas®’. Ratos tratados
com Saccharomyces boulardii via oral®® apresentam no
ldmen intestinal titulos elevados de espermidina e espermi-
na, que seriam secretadas pelo Saccharomyces boulardii ou
principalmente liberadas durante o seu catabolismo. Estas
seriam responsdveis pelos efeitos tréficos na mucosa do
intestino delgado com aumento da atividade das dissacari-
dases39, do conteddo de DNA da mucosa, da concentracao
celular de imunoglobulinas poliméricas, de IgA secretora,
além do aumento do componente secretor de IgA nas
células das vilosidades e criptas3!-3%. Em estudo realizado
no homem?3°, administrou-se, por via oral, o Saccharomyces
boulardii na dose de 1 grama didria por 14 dias a sete
voluntarios. Houve aumento da sacarase (82%); lactase
(77%) e maltase (75%), corroborando achados encontrados
em animais. Estes resultados podem ter importancia clini-
ca, merecendo investigacdo na drea das doencas diarréicas.

Ensaios clinicos

O aumento do conhecimento da fisiologia dos fluidos
corporais e do fluxo de dgua e eletrdlitos no trato digestivo
proporcionou uma terapé€utica mais racional e uma grande
redugdo na mortalidade infantil por diarréia aguda. A tera-
pia de reidratacdo oral (TRO) com o uso da solug¢do glico-
eletrolitica recomendada pela Organizacdo Mundial da
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Saide (OMS) tem provado ser altamente eficaz para a
corre¢do da desidratacdo associada as doencas diarréicas
agudas de diversas etiologias, assegurando-se que os paci-
entes sejam capazes de beber e ndo apresentem sinais de
desidratagdo grave*?. Embora a solucio de reidratagio oral
(SRO) da OMS seja segura e eficaz*!, apresenta importan-
tes limitacdes: ndo reduz a taxa de perda fecal e nem encurta
aduragiio da doenca diarréica*?"%. As mies habitualmente
nao compreendem a relagdo entre diarréia e desidratagdo e
sua preocupacdo bdsica, compartilhada por muitos profis-
sionais de saude, é reduzir o volume ou a freqiiéncia das
fezes ou a duracdo da diarréia. Esse fato, provavelmente, é
responsavel pelo uso indiscriminado de drogas anti-diarréi-
cas e antibidticos, associados ou ndo uso de SRO para tratar
a diarréia*®. O desenvolvimento de um medicamento de
baixo custo, seguro, eficaz e estdvel ao armazenamento
prolongado, que conjuntamente a TRO, fosse capaz de
promover umaredugao substancial nas perdas fecais totais,
através da reducdo da duracio do episddio diarréico ou da
taxa de perda fecal, representaria uma enorme vantagem,
melhorando, em particular, a receptividade e o uso da TRO
por parte das maes e dos profissionais de sauide. Isso
também resultariaem umuso reduzido de drogas ineficazes
e antibidticos no manejo da diarréia aguda e em redugdo do
impacto negativo no estado nutricional por meio da dimi-
nui¢do da duracdo dos episddios. Tais mudancas represen-
tariam um grande avanco no controle da morbidade e da
mortalidade por doengas diarréicas através de um tratamen-
to mais efetivo.

Existe um entusiasmo crescente em busca de uma tera-
péuticabaseadanos conhecimentos atuais da fisiopatologia
das doencas diarréicas, através da qual poderiamos interfe-
rir ativando e estabilizando a microbiota intestinal “fisiol6-
gica” ou promovendo competi¢do com o germe patogénico,
impedindo sua proliferagdo. Os trabalhos de investigagdo
existentes na literatura mostram que dentre os probidticos,
as leveduras e os lactobacilos reunem as caracteristicas
potenciais mais promissoras como coadjuvantes na terapia
das doencas diarréicas. O Saccharomyces boulardii esta
entre 0s microorganismos mais estudados para esta finali-
dade.

Com base nos mecanismos de a¢do descritos nos para-
grafos anteriores — antagonismo microbiano, competi¢do
por sitio de adesdo, inibi¢do dos efeitos ou da producio de
toxinas bacterianas, aumento das defesas anti-infecciosas
ndo especificas (fagocitose, sistema complemento), au-
mento da atividade das dissacaridades —, foram desenvolvi-
dos alguns trabalhos que demonstram a existéncia de algum
efeito protetor no emprego de bactérias lacticas e do Sac-
charomyces boulardii nas doencas diarréicas.

Saavedra et al.47 publicaram, em 1994, um estudo
randomizado, duplo-cego, que avalia o efeito protetor de
férmulas lacteas suplementadas com B. bifidum e S. ther-
mophilus contra diarréia por Rotavirus em criancas hospi-
talizadas por doenca cronica. Este mostrou uma menor
ocorréncia de episddios de diarréia no grupo suplementado
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- GS (6,9%) em relagdo ao grupo controle - GC (31%).
Ademais, a prevaléncia de Rotavirus foi de 10,3% no GS
versus 38,5% no GC. Estudos recentes tém sido conduzidos
para avaliar a eficdcia do L. casei subespécie GG no
tratamento da diarréia aguda em criancgas. Estes estudos,
realizados na Finlandia e Paquistdo, t&m demonstrado que
este microorganismo € eficaz em reduzir a duracdo dos
episédios de diarréia aguda*8-4°. Também tem sido empre-
gado com sucesso na redugdo da diarréia do viajante?.

Giudici (1985)31, utilizando o Saccharomyces boular-
dii em criangas ndo hospitalizadas, com diarréia sem desi-
dratacdo, apresentou resultados de cura espontinea em
91% dos pacientes em 04 dias. Alguns trabalhos testaram a
efetividade do Saccharomyces boulardii em pacientes hos-
pitalizados com diarréia aguda e desidratagcio®>3 e reve-
laram resultados promissores. Assim, num estudo controla-
do utilizando uma amostra de 19 pacientes por grupo,
Chapoy?2 conclui por uma superioridade do grupo tratado
com Saccharomyces boulardii, que apresentou diferencas
significativas para redu¢do do nimero de dejecdes (P <
0,01), alteracdo da consisténcia das fezes (P < 0,05) e
redugdo do transito intestinal (P < 0,05). Materand3, através
de um estudo randomizado duplo-cego usando Saccha-
romyces boulardii ou placebo em 120 pacientes, mostrou
uma diferenca significativa na redu¢c@o do nimero de eva-
cuacdes apos trés dias, tanto na diarréia bacteriana (2,36 +
1,52 contra 3,95 + 2.4, respectivamente; P < 0,008) quanto
na virdtica (2,55 + 2,24 contra 4,56 £ 3,30, respectivamen-
te; P < 0,03). Acevedo et al.>4 apresentaram resultados
positivos baseados, entre outros, no tempo médio de hospi-
talizag@o, diminuicdo de perdas hidricas, reduc¢do do nime-
ro de evacuagdes/dia, quando foi usado Saccharomyces
boulardii, em um estudo com criangas que apresentavam
diarréia aguda. Um trabalho publicado por Cetina-Sauri &
Basto> mostrou resultados significativos (P < 0,01) em
estudo duplo-cego, randomizado, com uma amostra de 130
pacientes, tendo o grupo que recebeu Saccharomyces bou-
lardii cura de 84,6% (55/65), enquanto o grupo placebo
apresentou eficdcia de 40% (26/65), usando como critério
de cura a reducdo do ndmero de dejecdes e a consisténcia
dasfezes as48 e as 96 horas. Devido a falta de uniformidade
na metodologia empregada, seria recomenddvel que estu-
dos adicionais fossem conduzidos para confirmar o efeito
benéfico deste probidtico, seguindo a metodologia duplo-
cega, randomizada, com amostra de pacientes suficiente
paraevidenciar diferencas estatisticamente significativas e
clinicamente relevantes, medindo-se a eficacia através de
estudos de balanco metabdlico em que se pode testar
varidveis objetivas e passiveis de serem reproduzidas, como
taxa de perda fecal e duracao do episédio da diarréia.

Até 30% dos pacientes que recebem antibidticos podem
ter diarréia de gravidade varidvel, mas somente 1/3 estd
associado a presenca do Clostridium difficile’%8. As vari-
as teorias sobre as causas da diarréia associada a antibioti-
cos (DAA), como o supercrescimento de Clostridium diffi-
cile, o desnudamento de receptores ou locais de adesdo de
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toxinas causado pelo desaparecimento da microbiota nor-
mal, a diminui¢do dos dcidos graxos de cadeia curta devido
ao desaparecimento de bactérias responsdveis pelo meta-
bolismo dos carboidratos complexos, ou a falta de compe-
ti¢do por nutrientes, causada pela mudanga da microbiota
normal, tem em comum o impacto dos antibidticos na
microbiota normal do célon!!9-2_ Por isso, foram feitas
vdrias tentativas terapéuticas com agentes probidticos com
a inteng¢do de principalmente prevenir as DAA.

Diferentes preparacdes de Lactobacillus foram utiliza-
das para prevengio de DAA. Em um desses estudos®3, 79
pacientes hospitalizados em uso de ampicilina receberam
uma mistura de L. acidophilus e L. bulgaris ou placebo. A
incidéncia de diarréia foi de 0/36 e 6/43 pacientes no grupo
tratado e no placebo respectivamente, mas este tipo de
mistura ndo se mostrou eficaz em estudo semelhante®*.
Outros trabalhos, utilizando B. longum65, Enterococcus
faecium®, L. casei GG®7, mistura de B. longum e L.
acidophilus®8, apresentam dificuldades de interpretagio,
ora porque o nimero de pacientes foi muito pequeno ou o
tempo de tratamento foi curto, ora porque avaliaram-se
sintomas subjetivos ou pouco importantes do ponto de vista
clinico ou, ainda, porque apresentavam resultados margi-
nais.

Na literatura existem trés estudos®®-7! randomizados,
duplo-cegos, para verificar o efeito preventivo do uso do
Saccharomyces boulardii em pacientes que receberam an-
tibidticos. O primeiro estudo foi realizado em 1976 na
Franga, englobando 25 centros médicos e um total de 388
pacientes com idades superiores a 15 anos e recebendo
tetraciclina ou antibidtico b-lactdmico devido ainfec¢do do
trato respiratério superior®. Dos 199 pacientes tratados
com Saccharomyces boulardii (100mg, 2 x /dia, via oral)
apenas 9 (4,5%) desenvolveram diarréia quando compara-
dos com os pacientes recebendo placebo (33/189; 17,5%).
O outro estudo’Y demonstrou, também, a eficécia na pre-
vengdo da diarréia em pacientes hospitalizados. Neste estu-
do o Saccharomyces boulardii foi introduzido 48 horas
apo6s o inicio da antibioticoterapia e continuado por duas
semanas ap0s sua suspensdo. A levedura foi administrada
na dose de 500 mg, duas vezes ao dia, via oral. Dos 180
pacientes que completaram o estudo, 14 de 64 (21,8%) do
grupo placebo apresentaram diarréia, comparados com 11
de 116 (9,5%; P =0,038) que receberam o Saccharomyces
boulardii. No terceiro estudo’!, também multicéntrico, o
Saccharomyces boulardii foi testado em 193 pacientes
hospitalizados com idades iguais ou superiores a 18 anos e
recebendo pelo menos um antibidtico b-lactamico ou asso-
ciagdo deste com outros antibidticos. O probidtico foi
administrado por via oral na dose de 500 mg, duas vezes ao
dia, introdu¢do no mdaximo trés dias apds o inicio da
antibioticoterapia e continuado até dois dias apds sua sus-
pensdo. Os pacientes foram acompanhados por sete sema-
nas. Dos 97 que receberam o Saccharomyces boulardii, 7
(7,2%) apresentaram diarréia comparados com 14 em 96
(14,6%; P =0,02) do grupo controle. A eficicia do Saccha-
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romyces boulardii em prevenir a diarréia associada a anti-
bidticos foi importante. Neste mesmo trabalho, que usou
andlise multivaridvel para controle de fator risco, encon-
trou-se risco relativo nos pacientes que receberam o Sac-
charomyces boulardii de 0,29 (95%), com intervalo de
confianca 0,08-0,98. Os resultados desses trabalhos indi-
cam o efeito protetor do Saccharomyces boulardii na
presenca da diarréia associada, principalmente a antibioti-
cos b-lactamicos. Efeitos colaterais relacionados o com uso
do Saccharomyces boulardii nao foram observados nesses
estudos.

Diarréia em pacientes infectados com HIV constitui
uma grave complicag@o desta doenca, sendo muitas vezes
de dificil controle devido a sua causa multifatorial. Blehaut
etal.”2(1992) apresentaram estudo controlado, duplo-cego
em, 35 pacientes aidéticos adultos com diarréia cronica
superior a 24 dias. O Saccharomyces boulardiifoi utilizado
nadose 1,5 gramas, duas vezes ao dia, durante uma semana.
Asetiologias paraadiarréia foram Cryptosporidium (17%),
Candida (14%), Sarcoma de Kaposi (8%), Mycobacterium
atipica (8%), Citomegalovirus (8%), Mycobacterium (6%)
e causa desconhecida (39%). No final do ensaio clinico, 10/
18 dos pacientes que receberam Saccharomyces boulardii
curaram a diarréia contra 1/17 dos que receberam placebo
(P <0,001).

O efeito do Saccharomyces boulardii na prevencio da
diarréia do viajante foi avaliado, em estudo duplo-cego, por
Kollaritsh et al.”3 através de sua administracdo a adultos
que viajavam para vdrias regides do mundo. Os viajantes
em nimero de 1.231 foram divididos em trés grupos:
placebo, Saccharomyces boulardii na dose de 250 mg ao
dia e um terceiro grupo que recebeu o probidtico na dose
didria de 500 mg. A incidéncia de diarréia foi respectiva-
mente de 42,6%; 33,6% e 31,8% (P <0,002). Os resultados
em prevenir a diarréia foram melhores, dependendo da
regido geografica para a qual viajavam como, por exemplo,
para o norte da Africa, 58% (P <0,01), podendo este efeito
ser devido a variacdo do agente etioldgico. Outro ponto
importante a ser considerado € a ades@o ao tratamento.

Pacientes recebendo alimentacao por sonda nasoenteral
apresentam maiorrisco de desenvolverem diarréia. A causa
esté relacionada principalmente com a alteragdo da micro-
biota intestinal, com supercrescimento bacteriano no intes-
tino delgado, que pode interferir na digestao dos carboidra-
tos e na desconjugacdo dos sais biliares. Outro fator causal
para a diarréia estd relacionado com a osmolalidade da
dieta, velocidade de administragcdo, medicamentos e doen-
¢a de base. Dois estudos’+7> randomizados, duplo cegos,
utilizando o Saccharomyces boulardii, foram realizados
em pacientes adultos com alimentacao por via nasogastrica
e enteral. O primeiro’* com 40 pacientes sob cuidados
intensivos e alimentados a débito continuo via naso-enteral.
Vinte pacientes que receberam o Saccharomyces boulardii
(500mg/litro da solugéo) apresentaram 34 dias de diarréia
(8,7%), durante 389 dias de observacdo. No grupo placebo
houve 63 dias de diarréia (16,9%), durante os 373 dias de

Bases experimentais e clinicas atuais... - Penna FJ et alii

observagio (P < 0,001). O segundo estudo’? foi realizado
em 20 pacientes gravemente queimados que receberam
alimentacdo por via nasogdstrica. Foram randomizados
para receberem o Saccharomyces boulardii (2g/dia) ou
placebo durante oito a 28 dias de alimentacdo. O niimero de
pacientes recebendo o Saccharomyces boulardii que apre-
sentaram pelo menos um dia de diarréia, bem como a
duragdo deste sintoma, foi significativamente menor quan-
do comparado com o grupo que recebeu placebo (P <
0,001). Outros estudos com maior niimero de pacientes sao
recomendados para melhor andlise do uso do Saccha-
romyces boulardii em prevenir diarréia em pacientes que
receberam alimentagdo enteral.

As complicagdes do uso do Saccharomyces boulardii
tém sido investigadas principalmente em modelos animais.
Em camundongos, aadministragdo do Saccharomyces bou-
lardii por 70 dias na 4gua de beber, na concentragio de 5%,
ndo levou a translocacdo do trato gastrintestinal para outros
6rgaos’®. Em modelos de animais imunossuprimidos (pred-
nisolona e descontaminacgdo por antibiético), o Saccha-
romyces boulardii foi encontrado em baixas concentragdes
nos linfonodos mesentéricos, ndo sendo detectados no
figado, baco ourins2®. Em estudos utilizando camundongos
convencionais imunossuprimidos com ciclofosfamida e
recebendo por via oral doses variadas de Saccharomyces
boulardii (0,1mg; 1,0mge 10mg ) por 7 dias, encontrou-se,
independente da dose, translocacdo da levedura em baixas
concentragdes, principalmente para linfonodos mesentéri-
cos, em alguns animais. A translocacdo para figado e bago
ocorreu raramente, € sempre, nos animais em que havia
translocacdo do Saccharomyces boulardi, foi encontrado
nivel significativo de translocacgdo bacteriana. Neste traba-
lho foi encontrada protecdo de translocagdo bacteriana para
figado nos animais que receberam Saccharomyces boular-
dii nadose de 0,1 mgzg. Ao longo de 40 anos de uso, foram
milhares de tratamentos com Saccharomyces boulardii no
homem, tendo sido publicados apenas sete casos nos quais
o microorganismo foi encontrado no sangue dos pacien-
tes’7-82, Alguns fatores estavam presentes nestes pacientes
como precdrias condicdes gerais, provavel lesdo da mucosa
intestinal devido a desnutri¢do, diarréia cronica, isquemia
intestinal, uso de antibidticos de largo espectro alterando a
microbiota intestinal e altas doses do probidtico. Dentre
estes casos, trés ocorreram em criangas: uma com grave
queimadura (55%) com infec¢do do trato urindrio por E.

faeciumgl; um lactente de 1 ano de idade com diarréia

protraida, desnutricdo grave e broncopneumonia®®; outro
lactente de 20 meses de idade com sindrome do intestino
curto, histéria recente de septicemia, recebendo Saccha-
romyces boulardii durante 11 meses’®. Entre os quatro
adultos, um paciente estava colectomizado e apresentava
histéria recente de choque sépticod2; dois eram HIV-posi-
tivos, imunossuprimidos com catéteres venosos centrais’S,
e um paciente desenvolveu fungemia apds recuperacio de
parada cardiaca e isquemia de mucosa intestinal’’. Todos

0s pacientes recuperaram-se apds tratamento antimicético.
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Nao existem relatos de resisténcia do Saccharomyces bou-
lardii aos antimicéticos. Estes dados da literatura indicam
seguranca para o uso oral do Saccharomyces boulardii.
Cuidados devem ser seguidos nos pacientes gravemente
enfermos, principalmente, os imunossuprimidos.

Conclusoes e perspectivas

Os trabalhos experimentais e clinicos com probidticos
mostram possibilidade de aplicagdes desses bioterapéuti-
cos para compensar uma redugdo prevista (prevengao) ou
instalada (tratamento) das fun¢des da microbidtica digesti-
va. Os dados disponiveis na literatura ndo sugerem uma
possibilidade de estimulagdo das defesas ecoldgicas acima
dos niveis basais, de maneira similar a estimula¢io das
defesas imunolégicas com o uso de vacinas. Existem alguns
pontos dos probidticos que exigem elucidagdes comple-
mentares, levando muitos pesquisadores a adotar posi¢des
algumas vezes extremas em relacio a esses produtos. Con-
tudo, devemos relembrar que ndo se pode esperar dos
probidticos caracteristicas funcionais que ndo sdo exigidas
para outros agentes terapéuticos (nenhuma contra-indica-
cdo, nenhum efeito secundario, eficiéncia total, etc.).

Os probidticos representam uma importante alternativa
aos antimicrobianos convencionais, a0s quais muitos mi-
croorganismos patogénicos podem desenvolver resistén-
cia. Em relac@o ao seu potencial protetor, cada probiético
dispde de mecanismos multiplos simultaneos de agdo como
antagonismo contra microorganismos patogénicos, efeito
tréfico nas mucosas, imunoestimulag¢do do hospedeiro e/ou
inibi¢do da produgdo ou acdo de toxinas bacterianas. Isso
representa uma grande diferenca e vantagem emrelacio aos
quimioterapéuticos, dificultando o desenvolvimento de re-
sisténcia por mutagdes pontuais pelos agentes patogénicos.
Uma outra vantagem dos probidticos em relacdo aos anti-
microbianos convencionais € a auséncia de impacto nefasto
sobre o ecossistema digestivo.

As bactérias lacticas e o Saccharomyces boulardii fo-
ram particularmente estudados, mas o maior nimero de
trabalhos clinicos com bioterapéuticos tem sido publicado
sobre a acdo do Saccharomyces boulardii®3. Os estudos
demonstram uma eficicia do Saccharomyces boulardii na
diarréia do viajante, na diarréia produzida pelos antibi6ti-
cos, principalmente b-lactdmicos, com ou sem enterocolite
pseudomembranosa associada. Nos casos refratdrios de
enterocolite pseudomembranosa causada pelo Clostridium
difficile sio demonstradas boas respostas terapéuticas, prin-
cipalmente quando associados o Saccharomyces boulardii
e a vancomicina. Na diarréia aguda, diversos trabalhos
mostram evidéncias de acdo benéfica que devem ser refor-
cadas por novos ensaios bem controlados. Trabalhos com
outros probidticos, como L. casei GG, L. acidophilus e B.
longum, sugerem possiveis aplicacdes em diferentes tipos
de diarréia, mas o emprego dos lactobacilos necessita de
estudos mais bem controlados e em mais ampla escala®3.
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Dois grandes problemas requerem maiores investiga-
¢des para proporcionar um melhor uso e, portanto, desem-
penho dos probidticos: o conhecimento mais aprofundado
tanto sobre os mecanismos de a¢do desses bioterapéuticos,
como das leis que regulam os equilibrios populacionais no
ecossistema microbiano onde eles devem agir. Com a
obtencdo de informacdes mais detalhadas em relagdo a
esses dois problemas, o emprego dos probidticos represen-
tard uma estratégia, ainda mais eficiente para o combate
contrainfecgdes, face ao quadro preocupante de resisténcia
cada vez mais freqiiente dos microorganismos patogénicos
aos antibidticos.
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