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RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: A administração por via 
oral de probióticos, objetivando o tratamento ou prevenção 
de doenças em humanos é descrita há mais de 50 anos. Perce-
be-se um interesse progressivo em probióticos e um número 
crescente de pesquisas. O objetivo deste estudo foi discutir as 
argumentações teóricas para utilizar doses maiores de Saccha-
romyces boulardii na fase aguda de doenças diarréicas.
CONTEÚDO: A diarréia aguda tem diferentes etiologias. Na 
fase inicial da infecção o quadro clínico poderá ser mais crítico, 
dependendo da resposta imunológica do hospedeiro, associa-
do à carga e à virulência do agente etiológico. O S. boular-
dii exerce seu efeito terapêutico durante sua permanência em 
trânsito na luz intestinal, já que não é absorvido e também não 
coloniza a mucosa. O S. boulardii tem ação direta no aumento 
da produção de IgA no intestino, apresenta uma atividade an-
titoxina e antimicrobiana e possui um efeito reparador na mu-
cosa intestinal. O S. boulardii deverá se manter viável durante 
a passagem pelo trato intestinal e as unidades formadoras de 
colônias devem ser suficientemente elevadas para ter impacto 
terapêutico. Como o S. boulardii é um produto biológico e 
vivo, é necessário que esteja presente em grandes quantidades 
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para um efeito benéfico mais efetivo.
CONCLUSÃO: A administração de dose “de ataque” de 
Saccharomyces boulardii nas primeiras 48 horas de iniciado 
o quadro diarréico contrabalancearia o efeito do aumento 
de velocidade de trânsito intestinal, atuaria na resposta in-
flamatória mais intensa com lesão dos enterócitos e acelera-
ria a recomposição das dissacaridases.
Descritores: Diarréia infantil, Saccharomyces boulardii, Tra-
tamento.

SUMMARY

BACKGROUND AND OBJECTIVES: The oral adminis-
tration of probiotics for human diseases treatment and pre-
vention has been described more than 50 years ago. We see 
a progressive interest in probiotics and a greater number of 
researches on this theme. The objective of this study was to 
discuss the theories argumentations, using higher doses of Sac-
charomyces boulardii at the acute phase of diarrhea disease. 
CONTENTS: There are different etiologies for acute diarrhea. 
In the initial phase of the infection, the severity can be more 
critical, depending on the individual immunologic response, 
associated to the etiologic agent amount and virulence. S. bou-
lardii has a therapeutic effect during its transit through the 
bowel, as it is not absorbed and it does not colonize the mu-
cous. S. boulardii has a direct action on increasing IgA pro-
duction in the bowel, antitoxin and antimicrobial activity and 
has a restore effect in the bowel “mucosa”. S. boulardii has to 
be viable during it transit through the bowel and the colony-
forming units has to be high enough to have a therapeutic 
impact. As it is a biologic and alive product, it is necessary to 
be presented in high amount to a greater benefic effect.
CONCLUSION: The administration of an attack dose of 
Saccharomyces boulardii in the first 48 hours of the diarrhea 
would minimize the effect of increased bowel transit speed, 
it would act on the more intense inflammatory response 
with intestinal cells and it would make faster the dissacari-
dases recomposition.
Keywords: Diarrhea Infantile, Saccharomyces boulardii, 
Treatment.
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INTRODUÇÃO

A administração por via oral de probióticos, objetivando o tra-
tamento ou prevenção de doenças em humanos, já tem mais 
de 50 anos. O uso de levedura como probiótico tem várias 
décadas em países europeus e nas Américas do Norte, Central 
e do Sul. Na França, por exemplo, o Saccharomyces boulardii 
é utilizado para o tratamento da diarréia desde 1950 e uma 
formulação liofilizada, para tratamento da diarréia associada 
ao uso de antibióticos, vem sendo utilizada desde 19621.
Mesmo assim, até pouco tempo atrás, o uso de probióti-
cos era alvo de desconfiança pela falta de estudos clínicos 
que comprovassem a sua eficácia2. Embora haja centenas 
de trabalhos fundamentando a utilização de probióticos em 
diarréia aguda, esses conhecimentos ainda não foram di-
fundidos e muitos médicos clínicos, pediatras, gastroente-
rologistas, infectologistas e de outras especialidades, ainda 
não tiveram oportunidades de rever esse assunto. 
No passado recente, a falta de estudos clínicos bem dese-
nhados que comprovasse a eficácia do Saccharomyces bou-
lardii acabou sendo interpretada, de forma errônea, por 
muitos, como não havendo eficácia.
Ainda hoje, existe um preconceito para com o uso de probió-
ticos no tratamento e prevenção de doenças intestinais, tudo 
isso baseado em textos e pareceres com mais de duas décadas.
Todos os dias surgem novos conhecimentos em Medicina. 
Os estudos clínicos duplamente encobertos, prospectivos, 
controlados por placebo agora disponíveis dão os subsídios 
suficientes para repensar o assunto “probiótico”. 
Antes de entrar propriamente no assunto cabe definir o que 
é probiótico. Em 2001, a Organização para Alimentação e 

Agricultura das Nações Unidas e da Organização Mundial 
de Saúde definiu os probióticos como “microorganismos 
vivos que administrados em quantidade adequada bene-
ficiam a saúde do hospedeiro”. Baseado nessa definição, 
qualquer microorganismo ou partícula, levedura, bactéria, 
fungo, protozoário ou vírus, poderiam ser utilizados como 
probiótico3. Esse é o caso do Saccharomyces boulardii.
Percebe-se de forma clara um interesse progressivo em pro-
bióticos e um número crescente de pesquisas conduzidas 
com rigor técnico e com desenhos que permitem, de forma 
inequívoca, concluir os efeitos benéficos dos probióticos1-3. 
O objetivo principal deste estudo foi discutir baseado em 
várias publicações, as argumentações teóricas para utilizar 
doses maiores de Saccharomyces boulardii na fase aguda de 
doenças diarréicas, até porque, recentemente, uma nova 
apresentação de Saccharomyces boulardii foi licenciada pela 
Agência Nacional de Vigilância Sanitária (ANVISA).

RAZÕES TEÓRICAS PARA UTILIZAR SACCHA-
ROMYCES BOULARDII NO TRATAMENTO DA 
DIARRÉIA AGUDA.

A diarréia pode ter diferentes etiologias (Quadro 1)4. Na 
prática médica diária, na maior parte dos casos, não é pos-
sível identificar o agente causal. Vale ressaltar que diferentes 
micro-organismos têm distintos mecanismos de agressão, 
mas, mesmo assim, estudos bem conduzidos comprovam a 
ação terapêutica do Saccharomyces boulardii nas gastrenteri-
tes de diferentes etiologias.
No quadro 1 estão descritos os principais agentes etiológicos e 
os principais mecanismos de ação do Saccharomyces boulardii.

Quadro 1 – Principais agentes etiológicos das diarréias aguda e os principais mecanismos de ação do Saccharomyces boulardii.
Agente etiológico Observação Mecanismo de ação
Rotavírus Agente etiológico mais comum 

nas gastrenterites agudas.
Os rotavírus infectam e destrói os enterócitos maduros localizado no topo 
das vilosidades. Ocorre aumento da secreção de água e de eletrólitos na 
luz intestinal.
O S. boulardii evita alteração na composição da microflora colônica. Essa 
alteração de microflora age contra os enteropatógenos, contudo os meca-
nismos exatos pelos quais os probióticos exercem essas atividades perma-
necem desconhecidos4.

Clostridium difficile Agente mais frequente nos 
quadros de diarréia associada 
ao uso de antibiótico (DAA).

S. boulardii libera protease que degrada as toxinas A e B produzidas pelo 
C. difficile e inibe a fixação dessas mesmas toxinas nos receptores intes-
tinais5.

Escherichia coli sorogrupo 
157 e Salmonela

Agentes bacterianos muito co-
muns nas diarréias agudas.

O S. boulardii tem elevadas concentrações de manose em sua membrana 
e as bactérias patogênicas se aderem a levedura por meio de adesinas (re-
ceptores). As bactérias aderidas são eliminadas pelas fezes5.

Vibrio cholerae Agente bacteriano que causa-
dor de epidemias; 

O S. boulardii produz uma proteína que inibe a ação da toxina colérica6.

Escherichia coli enteropa-
togência

Agentes bacterianos muito co-
muns nas diarréias agudas;

O S. boulardii reduz a degradação das proteínas do hospedeiro se contra-
pondo ao efeito enteropatogênico desse tipo de E. coli7.

Escherichia coli enterohe-
morrágica

Agentes bacterianos muito co-
muns nas diarréias agudas.

O S. boulardii, impede a fosforilação da miosina, proteína que aumenta a 
resistência à translocação de bactérias patogênicas8.
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MECANISMO DE AÇÃO DO SACCHAROMYCES 
BOULARDII

Saccharomyces boulardii exerce seu efeito terapêutico durante 
sua permanência em trânsito na luz intestinal, já que não é 
absorvido e também não coloniza a mucosa intestinal de ma-
neira permanente. Os mecanismos de ação do Saccharomyces 
boulardii são:
1. Efeitos antitoxinas: através da degradação direta de toxinas 
assim como pela inibição da sua fixação nos respectivos recep-
tores dos enterócitos5; 
2. Atividade antimicrobiana: evidenciada em diversos agentes 
patogênicos, seja através da inibição de sua fixação no enteró-
cito, seja através de antagonismo direto6;
3. Atividade enzimática: diminuição da hipersecreção de água 
e eletrólitos induzidos pelas toxinas patogênicas, estimulação 
da atividade das dissacaridases dos enterócitos e estimulação da 
produção de aminopeptidases, que exercem papel na proteção 
contra determinados antígenos9-11;
4. Melhoria das defesas imunológicas: Saccharomyces boulardii 
aumenta a produção das IgA secretórias no líquido intestinal8;
5. Atividade anti-inflamatória: através da manutenção da in-
tegridade da mucosa intestinal mantendo as junções de cadeia 
fechada íntegras, de efeitos tróficos reparadores diretos no en-
terócito que aceleram os processos de maturação e renovação 
dos enterócitos do intestino delgado e da inibição das vias de 
sinalização MAP quinases e NK-kappa-beta e inibição da via 
do óxido nítrico12-14;
6. Atividade metabólica: através da estimulação da produção 
de ácidos graxos de cadeia curta15.

RAZÕES TEÓRICAS PARA DOSE DE ATAQUE DE 
SACCHAROMYCES BOULARDII NO TRATAMEN-
TO DA DIARRÉIA AGUDA

Na fase inicial da infecção, na dependência da capacidade 
de resposta imunológica do hospedeiro, associado à carga do 
agente etiológico e sua virulência, o quadro clínico poderá ser 
mais crítico.
É necessário, em todos os mecanismos de ação, que o S. bou-
lardii esteja presente em grandes quantidades para um efeito 
benéfico mais efetivo16. O S. boulardii é um produto biológico 
e vivo. Se for mal conservado e/ou produzido poderá apresen-
tar redução parcial ou total de sua eficácia. E não apenas isso, 
o S. boulardii deverá se manter viável durante a passagem pelo 
trato intestinal e as unidades formadoras de colônias devem ser 
suficientemente elevadas para terem impacto terapêutico. Se-
gundo Martins e col., a concentração de colônias viáveis de S. 
boulardii deve ser ajustada levando-se em conta a capacidade 
de sobrevida do micro-organismo sem se multiplicar no tubo 
digestório e o efeito da diluição intestinal, de maneira a atingir 
no mínimo 107 células viáveis/grama do conteúdo intestinal16. 
Em pessoas com gastrenterite infecciosa aguda é frequente a 

maior secreção de água e eletrólitos na luz intestinal, portanto, 
na fase aguda existe uma tendência do probiótico ficar mais 
diluído e isso é um motivo adicional para se pensar no reajuste 
da dose nos pródromos do quadro diarréico16.
Como já descrito, muitas ações terapêuticas do S. boulardii são 
do tipo “corpo a corpo” isso quer dizer, na fase prodrômica da 
gastrenterite infecciosa por vírus ou bactérias patogênicas, uma 
maior carga do agente etiológico poderá exigir maior concen-
tração de probióticos. Até que a resposta imune da pessoa in-
fectada seja eficiente para reduzir a multiplicação bacteriana ou 
replicação viral, complicações poderão ser observadas. Mesmo 
nos quadros de gastrenterite moderada, a redução do tempo 
de diarréia é desejável e traduz retorno mais precoce para as ati-
vidades do cotidiano, seja trabalho e/ou escola. Para ilustrar o 
que foi denominado de forma simplificada de “corpo a corpo” 
é o caso da Escherichia coli sorogrupo 157 e da salmonela. O S. 
boulardii tem elevadas concentrações de manose em sua mem-
brana e as bactérias patogênicas se aderem a levedura por meio 
de adesinas (receptores). As bactérias aderidas são eliminadas 
pelas fezes. Se houver uma maior carga bacteriana em relação à 
concentração de S. boulardii, o efeito benéfico poderá demorar 
a ser percebido, ou mesmo poderá não ocorrer17.
Um outro exemplo, a gastrenterite por rotavírus pode ser di-
vidida em duas fases: uma diarréia osmótica seguida por um 
aumento das bactérias produtoras de urease. Por ser a resposta 
inflamatória da mucosa intestinal mais intensa nos dois pri-
meiros dias da infecção, recentemente foi aprovada a adminis-
tração do Saccharomyces Boulardii na dose de 500 mg ao dia 
nos primeiros dois dias, seguida da administração de 200 mg/
dia nos dias subsequentes, como demonstrado no estudo sobre 
eficácia e tolerância do S. Boulardii na diarréia aguda em adul-
tos18. A ingestão de uma preparação liofilizada da levedura de 
250 mg duas vezes ao dia garantiu uma concentração de 108 
de colônias viáveis por miligrama de fezes no terceiro dia19. O 
Saccharomyces Boulardii tem uma ação direta no aumento da 
produção de anticorpos imunoglobulinas IgA no intestino12. 
Também possui efeito reparador na mucosa intestinal, o que 
pode contribuir para a diminuição da resposta inflamatória20.

GASTRENTERITE AGUDA: UM PROBLEMA REAL 
DE SAÚDE PÚBLICA 

O médico e pesquisador Guandalini21, do Setor de Gastroente-
rologia, Hepatologia e Nutrição do Departamento de Pediatria 
da Universidade de Chicago discutiu, em editorial publicado 
em maio de 2008, no Journal of Pediatric Gastroenterology and 
Nutrition, as possibilidades de tratamento da criança com gas-
trenterite aguda. Ele enfatiza a necessidade de orientações fun-
damentadas em Medicina baseada em evidências. O consenso 
dessa abordagem foi publicado nessa mesma revista científica 
e ficou completo. Não poderia ter sido diferente, ao unir duas 
grandes sociedades Européias (Sociedade Européia de Gastro-
enterologia, Hepatologia e Nutrição e a Sociedade Européia de 
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Infectologia Pediátrica) o resultado foi excelente22.
Nesse mesmo estudo vários fármacos foram avaliados, mas 
nesse texto restringirei ao uso de prebióticos e de probióticos. 
Os critérios utilizados e o grau de recomendação de cada evi-
dência dos fármacos estão nos quadros 2 e 3.

Prebióticos
Não confunda prebiótico, com probiótico. O primeiro é 
definido como componentes não digeríveis que beneficiam 
o hospedeiro pelo estímulo seletivo para o crescimento, ou 
aumento, da atividade de bactérias residentes no cólon. Esse 
estímulo melhora a saúde do hospedeiro23. Como já descrito, 
probióticos são micro-organismos vivos que administrados em 
quantidades adequadas beneficiam a saúde do hospedeiro3.
Alguns poucos prebióticos vem sendo testados para o trata-
mento de gastrenterite aguda, sendo assim, o consenso não 
recomendou o uso de tais produtos, sugerindo que estudos 
sejam conduzidos para fundamentar esse tipo de indicação.

Grau de evidência do parecer
II, B.

Probióticos
Finalmente os probióticos, certamente a grande novidade des-
se consenso.

O uso de probióticos pode ser um tratamento adjuvante efe-
tivo no tratamento da diarréia. Contudo, em decorrência de 
não haver evidência para muitas preparações, o consenso reco-
mendou para o tratamento da gastrenterite aguda somente o 
Lactobacillus GG ou Sacharomyces boulardii por terem evidên-
cia de eficácia e segurança em estudos aleatórios controlados 
por placebo22.

Grau de evidência do parecer
Lactobacillus GG – I, A
Sacharomyces boulardii - II, B 

A razão para utilização de probióticos para tratar, ou evitar do-
enças diarréicas, está baseado no fato de assumir que ocorra 
mudança na composição da microflora colônica. Essa altera-
ção de microflora age contra os enteropatógenos. Observem 
no quadro 4 algumas informações importantíssimas.

DIFERENTES FORMULAÇÕES PODERIAM APRE-
SENTAR DIFERENTES RESULTADOS EM TERMOS 
DE EFICÁCIA?

Após a exposição do racional cabe uma pergunta: todas as 
formulações licenciadas teriam a mesma eficácia? Não seria 
possível improvisar e adaptar as formulações já existentes? As 

Quadro 2 - Consistência da evidência.
Consistência Tipo de estudos utilizados
I Forte evidência baseada em uma, ou mais, revisão sistemática da literatura tomando por base estudos clínicos, bem 

desenhados, controlados e aleatórios.
II Forte evidência baseada em uma, ou mais, revisão sistemática da literatura tomando por base estudos clínicos, 

corretamente desenhados (porém de qualidade inferior ao observado no item I), controlados e aleatórios.
III Evidência baseada em estudos bem desenhados, mas que não foram aleatorizados e nem duplamente encoberto.
IV Evidência baseada em estudos bem desenhados, estudos não experimental, conduzidos por um grupo ou centro 

de pesquisa.
Va Opiniões de autoridades respeitadas.
Vb Evidência clínica, estudos descritivos, ou relatos de comitês de especialidades. 

Quadro 3 – Graus e tipos de recomendação de cada evidência.
Graus Tipos de recomendações
A Toma por base o nível I de evidência, altamente recomendado;
B Toma por base o nível II de evidência, recomendado;
C Toma por base o nível III de evidência, podem ser considerados apropriados.
D Toma por base os níveis IV e V de evidência, indicação pode vir a ser adotada.

Quadro 4 - Comentários relevantes sobre o uso de probióticos para o tratamento de gastrenterite aguda.
Tópicos Comentários
Lactobacillus GG No Brasil, somente são comercializadas apresentações sob a forma de alimentos e por isso não atingem as 

concentrações necessárias para efeito terapêutico na diarréia, conforme analisado em estudos duplamente en-
cobertos aleatórios.

Efeito terapêutico Dependerá da cepa utilizada, é dose-dependente, melhora muito significativa nas gastrenterites de etiologias 
virais, cujo principal agente etiológico é o rotavírus. O resultado é melhor quando o probiótico é administrado 
precocemente.
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respostas a essas perguntas podem ser encontradas em estudo 
conduzido por pesquisadores da Universidade Federal de Mi-
nas Gerais16 cujo objetivo foi comparar o número de células 
viáveis, a viabilidade dessas células ao longo de seis meses e a 
cinética de reativação em seis produtos contendo S. boulardii 
licenciados no Brasil. Os produtos foram adquiridos em far-
mácias e analisados sem serem previamente identificados pelos 
técnicos. A conclusão mostrou diferenças significativas, prin-
cipalmente, no que tange capacidade de conservação e reativa-
ção da levedura, características fundamentais para a atuação de 
um probiótico no trato gastrintestinal. 

CONCLUSÃO

A administração de dose “de ataque” de Saccharomyces boular-
dii nas primeiras 48 horas de iniciado o quadro diarréico tem 
uma fundamentação teórica bem sólida. Em resumo:
1. Contrabalancearia o efeito do aumento de velocidade de 
trânsito intestinal, aumentando a quantidade de Saccharomyces 
boulardii presentes na luz intestinal assim como seu tempo de 
permanência permitindo assim que seus efeitos terapêuticos 
sejam levados a efeito com maior eficácia; 
2. Atuaria na resposta inflamatória mais intensa com lesão dos 
enterócitos, típica das primeiras 48 horas de infecção; 
3. Aceleração da recomposição das dissacaridases, intensamen-
te afetada na fase superaguda da diarréia.
Considerando que os primeiros dois dias da diarréia são os 
mais importantes e observando-se a prática diária dos médicos 
que lidam com esta doença no dia-a-dia, as novas apresenta-
ções propostas visam auxiliar o tratamento da diarréia aguda de 
forma mais racional, atendendo a real necessidade do paciente, 
qual seja, uma posologia mais alta de Saccharomyces boulardii, 
na fase prodrômica. 
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