GUIDELINE DE USO DE PROBIOTICOS NA
OTORRINOLARINGOLOGIA

ABORL=




Guideline de uso de probidticos na otorrinolaringologia

DIRETORIA DA

ABORL=

nnnnnnnnnn

Dr. André Alencar Araripe Nunes
PRESIDENTE

Dr. Arthur Menino Castilho
1° VICE-PRESIDENTE

Dra. Melissa Ameloti Gomes Avelino
2° VICE-PRESIDENTE

Dra. Roberta Boeck Noer Pilla
SECRETARIA GERAL

Dr. Marcio Cavalcante Salmito
TESOUREIRO

Dr. lulo Barauna Filho
TESOUREIRO ADJUNTO

Dr. Vagner Rodrigues
SECRETARIO ADJUNTO

Dr. Luciano Gregorio
SECRETARIO COMUNICACAO E MKT

Dra. Sqndra Bastos i
SECRETARIA ADJ. COMUNICACAO E MKT

Dr. Alexandre Cury Martins
ASSESSOR

Dr. Cosme Moura Ferreira das Chagas
ASSESSOR

Dr. Danilo Anunciatto Sguillar
ASSESSOR

Dr. Edson Ibrahim Mitre
ASSESSOR

Dr. Fabio Brodskyn
ASSESSOR

Dr. Fernando de Andrade Balsalobre
ASSESSOR

Dr. Helissandro Andrade Coelho
ASSESSOR

Dr. Joel Lavinsky
ASSESSOR

Dra. Marcia Cristina de Paula Gomes
ASSESSOR

Dr. Otavio Bejzman Piltcher
ASSESSOR

Dra. Tatiana Braganca de Azevedo Della

Giustina
ASSESSOR



Guideline de uso de probidticos na otorrinolaringologia

GUIDELINE DE USO DE
PROBIOTICOS NA
OTORRINOLARINGOLOGIA

Autores:

Fabrizio Ricci Romano
Doutor em Ciéncias pela FMUSP. Pés-doutorado em otorrinolaringologia pela FMRP-USP

Ali Mahmoud
Chefe do Ambulatério de estomatologia da Disciplina de otorrinolaringologia do HCFMUSP

Flavio Massao Mizoguchi
Membro do Departamento de Alergia da ABORL-CCF. Preceptor de programa fellowship no
Centro de Rinite e Alergia do Hospital IPO-PR

Shirley Pignatari
Professora Adjunta do Departamento de ORLCCP Unifesp (Universidade Federal de Sado Paulo)
EPM (Paulista de Medicina)



Guideline de uso de probidticos na otorrinolaringologia

Introducao

O microbioma das vias aéreas superiores e do trato gastrointestinal
desempenha um papel determinante na homeostase imunoldgica e na
manutencao das barreiras defensivas contra patoégenos oportunistas.
Na pratica otorrinolaringologica, a prescricdo de antibioticos de
amplo espectro para o tratamento de afeccoes comuns — como otites
médias, rinossinusites e faringotonsilites — é uma conduta frequente
e consolidada. No entanto, o impacto colateral desses farmacos sobre
a diversidade microbiana, fenémeno conhecido como disbiose, impde
desafios clinicos significativos, incluindo a reducdo da resiliéncia das
mucosas e o surgimento de resisténcias bacterianas'. A importancia do
uso de probidticos neste contexto se fundamenta na necessidade de
mitigar os efeitos adversos da antibioticoterapia sistémica. A literatura
demonstra que a disbiose induzida por antimicrobianos pode persistir
por meses ou até anos, resultando em uma maior suscetibilidade a
infeccoes oportunistas, como a diarreia por Clostridioides difficile,
e a quadros alérgicos?. Ao restaurar a eubiose através da introducdo
de microrganismos vivos com beneficios comprovados, o médico nao
apenas trata a complicacao gastrointestinal imediata, mas preserva a
integridade funcional do sistema imune do hospedeiro. Especificamente
na area otorrinolaringologica, a modulacdo da microbiota via «eixo
intestino-pulmao~» e a interferéncia bacteriana local se apresentam
como estratégias promissoras. A colonizacao por cepas benéficas atua na
prevencdo da migracao de patogenos para a orelha média e na reducéo
da gravidade de infeccdes respiratorias recorrentes, especialmente
na populacdo pediatrica. Além disso, o potencial imunomodulador
dos probioticos em doencas alérgicas, como a rinite, oferece uma
via adjuvante para reduzir a dependéncia de ciclos repetidos de
medicacdo sintomatica e antibioticos. Este guideline visa sistematizar o
conhecimento atual sobre o uso de probioticos em otorrinolaringologia,
oferecendo ao especialista uma ferramenta pratica para a tomada de
decisdao baseada em evidéncias. Através da analise de cepas, dosagens
e indicacdes especificas, se busca otimizar os desfechos clinicos e
promover uma abordagem terapéutica que considere a salde sistémica
e a preservacao do microbioma humano a longo prazo.

Historico

A historia moderna dos probidticos remonta ao inicio do século XX
com a observacao empirica do beneficio de alimentos fermentados na
saude gastrointestinal. Desde entdo, o uso de probioticos representa
uma ciéncia em continuo desenvolvimento com multiplas aplicacoes
terapéuticas?,?. Na historia antiga, Hipocrates ja dizia que a morte
reside nos intestinos e, no século IV d.C., em um manual chinés sobre o
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tratamento de intoxicacao alimentar, ha a descricao
de transplante fecal para cura de diarreia3. As
primeiras descricdes cientificas sobre os probioticos
datam de 1907 por Elie Metchnikoff, cientista que
associou a longevidade de populacdes na Bulgaria
ao consumo regular de iogurte e outros produtos
lacteos fermentados',3. Este cientista sugeriu que
os lactobacilos poderiam neutralizar os efeitos de
putrefacdo gastrointestinal que contribuiam para
doencas e para o envelhecimento?. Ele considerou
os lactobacilos como “probidticos”, do grego
probios, que significa “pré-vida”'. Os probioticos
se tornaram disponiveis comercialmente nos anos
1930, em paralelo ao desenvolvimento de técnicas
de conservacao de alimentos, identificacao de
microrganismos e das interacoes entre a microbiota
e a saude do hospedeiro*°. Este termo, probiotico,
foi consolidado por Kollath nos anos 1950'. Na
otorrinolaringologia, os probidticos vém sendo
estudados desde os anos 2000 com interesse crescente
no tratamento e prevencao das infeccoes das
cavidades nasossinusais e auditivas, com aplicacoes
especificas em sinusite cronica, otite média e
rinite alérgica®”8. Estudos focados na prevencao de
infeccOes agudas das vias aéreas superiores e otite
média em criancas tém trazido dados importantes
para a area®®'°. Apesar de resultados promissores,
mais estudos ainda sdo necessarios para otimizar o
tratamento das infeccoes otorrinolaringologicas em
aspectos como: modo de uso, duracao do tratamento
e a avaliacdo da relacdo especifica entre a doenca e
a bactéria probidtica®® "2,

Conceitos

O termo probiotico foi definido em 2001 por um
painel de especialistas da FAO (Organizacao das
Nacoes Unidas para Agricultura e Alimentacao) e
da OMS (Organizacao Mundial da Salde). Em 2013,
a ISAPP (Associacao Cientifica Internacional para
Probioticos e Prebidticos) reuniu um novo painel de
especialistas para revisar o campo dos probidticos
e a literatura disponivel. O resultado foi uma
declaracao de consenso que reafirmou a seguinte

definicao:  “Microrganismos vivos que, quando

administrados em quantidades adequadas, conferem
um beneficio a salde do hospedeiro”?3. Alguns
alimentos fermentados contém microrganismos vivos;
entretanto, nao ha comprovacao consistente de
beneficio clinico. Com isso, foi recomendado que esses
alimentos sejam melhor descritos como “contendo
culturas vivas e ativas”, mas nao devem ser chamados
de probidticos’3. Portanto, o termo “probidtico”
deve ser reservado para microrganismos vivos que
demonstraram, em estudos controlados em humanos,
conferir um beneficio a satde™. Nao confundir com
prebiotico, que sdo ingredientes nao digeriveis pelo
hospedeiro e que proporcionam beneficios a saide do
consumidor por meio de uma influéncia positiva sobre
a microbiota intestinal™.

Opc¢oes disponiveis no Brasil

No Brasil, os principais probioticos disponiveis
em farmacias sao indicados para o equilibrio da
flora intestinal, tratamento de diarreias, melhora
da imunidade e manejo de sintomas de desconforto
abdominal. Alguns entre os mais comumente utilizados
incluem:

» Enterogermina (Opella): contém esporos de Bacillus
clausii (O/C, N/R, SIN, T), e suas apresentacoes
incluem flaconetes; Enterogermina Tradicional (2
bilhdes de esporos), Enterogermina Plus (4 bilhoes
de esporos) e a versdao em sachés (5 bilhdes de
€esporos).
Floratil (Biocodex): contém células de levedura
Saccharomyces boulardii, em capsulas ou sachés.
Probiatop / Probiatop DA+ / Probiatop Invictus
(Farmoquimica): contém associacoes de lactobacilos
e bifidobactérias, em sachés ou comprimidos.
Simbioflora/ Simbioflora Multi (Farmoquimica): sao
simbidticos (mistura de probiodticos e prebioticos).
Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus rhamnosus,
Lactobacillus paracasei, Bifidobacterium lactis
e Fruto-oligossacarideos. Apresentados em po
(sachés).Colidis (Aché): contém Lactobacillus
reuteri DSM 17938 (108 UFC). Apresentacao em
gotas.
o Repoflor (EMS-Legrand): contém Saccharomyces
boulardii para reposicao da flora.
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» ProVance (Aché): contém Limosilactobacillus
reuteri DSM 17938 (108 UFC). Apresentacao em
gotas, sachés e comprimidos mastigaveis.

« Bifilac (Mantecorp): composto por Lactobacillus e
Bifidobacterium. Apresentacdo em capsulas e em
po.

o Simfort (Vitafor): contém um pool de cepas,
5 bilhdes de bactérias (Lactobacillus
acidophilus, Lactobacillus casei, Lactococcus
lactis, Bifidobacterium bifidum, Bifidobacterium
lactis). Apresentacdo em sachés.

 Culturelle (Tellera): Lactobacillus rhamnosus GG.

» Microbix (Apsen): Bacillus subtilis HU58.

vivas

Probiodticos e imunidade

Evidéncias de que a microbiota influencia o sistema
imune: licées de estudos com animais germ-free

O uso de animais livres de germes (germ-free,
GF) permitiu o desenvolvimento do conceito de que
a microbiota influencia o sistema imunologico'. As
primeiras comparacdes entre roedores germ-free
e animais colonizados por microbiota revelaram
diferencasfisiologicasimportantescomoconsequéncia
da auséncia das funcoes digestivas da microbiota,
incluindo aumento do ceco (principalmente devido
ao acumulo de muco nao degradado) e reducao da
motilidade gastrointestinal. Além disso, roedores
germ-free apresentam alteracdes na morfologia
do epitélio intestinal, incluindo vilosidades mais
longas, criptas mais curtas e reducao de peptideos
antimicrobianos. Mais relevante ainda, a auséncia
de microbiota comensal tem efeitos profundos no
desenvolvimento estrutural e funcional do sistema
imunologico, incluindo defeitos em tecidos linfoides
do baco, timo e linfonodos. Essas alteracdes sao
mais evidentes nas interfaces mucosas, sugerindo
que a interacao com microrganismos
diretamente o desenvolvimento do sistema imune
associado ao intestino (GALT). Por exemplo, foliculos
linfoides isolados (ILFs) sao minimos na auséncia de
microbiota no intestino delgado, e as placas de Peyer
e linfonodos mesentéricos sdao menores em animais
GF.

modula

Eixo intestino-pulmao

Os probidticos podem desencadear efeitos
sistémicos a partir do trato gastrointestinal, através
do “eixo intestino-pulmao”, modulando o sistema
imune da mucosa. Os probidticos sao captados por
células M ou por macrofagos CX3CR1+ localizados no
epitélio intestinal e, em seguida, transferidos para
células dendriticas (DCs) no tecido subepitelial, que
influencia as respostas subsequentes das células T
e B nas placas de Peyer e linfonodos mesentéricos.
As células T e B também podem entrar na circulacao
e migrar para locais extraintestinais, como o trato
respiratorio'®(Figura 1).

Além disso, os probidticos podem apresentar efeitos
antivirais por meio da interacdo direta com os virus
ou da geracao de metabolitos antivirais, enquanto
estimulam a resposta do sistema imunolégico do
hospedeiro. O tecido linfoide associado ao intestino
(GALT) é uma parte vital do sistema imunoldgico
periférico'” que abriga cerca de 80% das células imunes
ativas. Os probioticos tém o potencial de aumentar
a imunidade sistémica, modulando a resposta do
GALT'®'"(Figuras 2 e 3).

O mecanismo subjacente a
probidticos nas respiratorio
em criancas. (GALTs, tecido linfoide associado ao
intestino; PRR, receptores de reconhecimento
de padroes: MAPK, proteina quinase ativada por
mitdgenos; GPCRs, receptores acoplados a proteina
G, HDAC, desacetilases de histona; SCFA, acidos
graxos de cadeia curta; TLRs, receptores do tipo Toll;
Ag, antigeno; EPS, exopolissacarideos).

Perturbacées na microbiota nos primeiros anos
de vida e sua relacado com doencas humanas.
Criancas expostas a ambientes agricolas apresentam
menor risco de desenvolver doencas alérgicas,
possivelmente por meio de mecanismos que envolvem
a enzima modificadora de ubiquitina A20'> De maneira
oposta, a exposicao a antibidticos esta associada a
alteracoes persistentes na composicao microbiana em
estudos realizados em adultos humanos que podem
potencialmente se aplicar aos primeiros periodos
da vida. Como exemplo, o uso de antibidticos nos
primeiros 6 meses de vida esta associado a uma maior

intervencao dos
infeccoes do trato
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Figura 1. Mecanismos imunologicos. Imunidade inata: glicoproteinas mucinas das células caliciformes formam
uma camada sobre o epitélio para restringir a adesao bacteriana; expressao constitutiva de a-defensinas pelas
células epiteliais semsinal microbiano; Expressao de B-defensina por muramil dipeptideo de bactérias Gram-
positivas mediada pela proteina 2 contendo dominio de oligomerizacdo de ligacao a nucleotideos citosolicos
(NOD2); lectina do tipo C proteina 3y derivada de ilhotas regeneradoras (REG3y) via padroes moleculares
associados a microrganismos (MAMP) ativa receptores toll-like (TLRs) recrutando a proteina adaptadora
citosolica de diferenciacao mieloide primaria proteina 88 de resposta para restringir a penetracao bacteriana
através da camada epitelial; células dendriticas (DCs) localizadas abaixo do epitélio'®.
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Mecanismos‘ ‘ef‘etores Estudos in vitro Estudos in vivo Estudos clinicos em humanos
dos probiéticos em camundongos

MAMPs 1 TLR3, TLR7 4 Escores de sintomas 4 Incidéncia de doenca sintomética
-> TLR2, TLR9 1+ Mx1, RIG-| J Carga viral/titulo 4 Duragdo

-> Ativagao de IRF3/7 1 IFN-o/p 1 IFN-y, IL-12 © Gravidade dos sintomas

-> Ativagao de NF-«kB 4+ IL-10 1 Resposta de IFN tipo | { Auséncia da escola / creche

J Replicagdo do IFVA 1 Atividade de células NK

Qutros efetores? 4 Resposta de anticorpos (Ab)

Figura 2. Adaptado de Hill et al., Nat Rev Gastroenterol Hepatol, 2014. Resumo dos mecanismos efetores dos
probidticos e das evidencias clinicas em infeccdes virais do trato respiratorio. Ab: anticorpos; IFN: interferon;
IFVA virus influenza A; IL: interleucina, IRF: fator regulador de interferon; NF-kB: fator nuclear Kappa B; MAMPS:
padroes moleculares associados a microrganismos; Mx: proteina de resisténcia a mixovirus; NK: células natural
killer; RIG: gene induzido por acido retindico; TLR: receptor Toll-Like.




Guideline de uso de probidticos na otorrinolaringologia

Pulméo

IL-1B
IL-6
TNF-a

*e @

® & . .

*s & «
»Yr Célu

o - imunes
3. R
xS
Células B liberam  Tyf o
anticorpos TNF-B
IFN-y

IL-10
TGF-B

IL-17
IL-22

.O ) . U.

tntestin

Células
Th17

CUVRNIDL

Figura 3. Adaptado de: Zhang Y, Xu Y, Hu L, Wang X. Advancements related to probiotics for preventing and
treating recurrent respiratory tract infections in children. Front Pediatr. 2025;13:1508613. doi:10.3389/
fped.2025.1508613.1® O mecanismo subjacente a intervencao dos probioticos nas infeccdes do trato respiratorio
em criancas. (GALTs, tecido linfoide associado ao intestino; PRR, receptores de reconhecimento de padrdes:
MAPK, proteina quinase ativada por mitogenos; GPCRs, receptores acoplados a proteina G, HDAC, desacetilases de
histona; SCFA, acidos graxos de cadeia curta; TLRs, receptores do tipo Toll; Ag, antigeno; EPS, exopolissacarideos).

suscetibilidade a alergias e asma aos 6 anos de idade.
0 uso de antibioticos durante o primeiro ano de vida
também esta associado ao desenvolvimento de sibilos
e eczema aos 8 anos de idade.

Indicacdes

O papel dos probidticos nas diarreias

associadas a antibioticoterapia

As doencas respiratorias otorrinolaringoldgicas
estao entre as principais razées para a utilizacao
de antibioticos no mundo todo™ A prescricdo de
antibioticos para o tratamento dessas afeccbes é
uma conduta frequente entre profissionais médicos
e respaldada por inUmeros guidelines e consensos;
efeitos colaterais

entretanto, nem

decorrentes

sempre os

dessa pratica recebem a atencao

merecida, especialmente no que se refere ao seu
impacto sobre o microbioma humano. A contribuicao
dos antibioticos na medicina é inegavel, atuando
contra microorganismos patogénicos e aumentando
as taxas de sobrevivéncia humana e diminuindo a
morbidade relacionada a varias doencas?® Entretanto,
pesquisas recentes tém salientado a importancia do
seu potencial efeito sobre o microbioma intestinal,
particularmente no fendmeno da disbiose intestinal2'.

A microbiota intestinal, composta por trilhdes de
microrganismos cruciais para a salde como um todo,
é altamente sensivel a distUrbios do seu delicado
equilibrio. Varios fatores ambientais como dieta e
medicamentos, podem influenciar acomposicao dessa
microbiota?2, e o uso de antibioticos em particular,
pode levar a profundas alteracoes, perturbando esse
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equilibrio e comprometendo a sua homeostasia?3.
E importante saber que embora a microbiota possa
se recuperar parcialmente, o uso repetido ou
prolongado de antibioticos pode causar alteracdes
persistentes (meses e até anos). Estudos recentes
mostram que, embora a diversidade bacteriana
possa parecer se recuperar em algumas semanas
ou meses (1 a 2 meses), a composicao especifica
da microbiota pode levar de 6 meses a varios anos
para retornar ao seu estado original, especialmente
apos tratamentos repetidos ou de amplo espectro.
Frequentemente, a microbiota nao retorna
exatamente a sua composicao original, e algumas
espécies bacterianas benéficas podem desaparecer
completamente e nao ser restabelecidas, deixando
um rastro duradouro do uso de antibioticos. Além
disso, cada ciclo adicional de antibioticos acentua
a perda de diversidade microbiana. Uma menor
diversidade esta associada a um aumento na
suscetibilidade a infeccées oportunistas, como
o Clostridioides difficile,
grave, de dificil tratamento, infeccdes fungicas
(candidiase) e doencas inflamatorias intestinais. Nao
menos importante, o uso frequente ou prolongado de
antimicrobianos favorece o surgimento de bactérias
resistentes, que podem persistir no intestino por
longo prazo?*?>,

Os antibioticos estao entre os medicamentos

causador de diarreia

mais prescritos no mundo, e nao infrequentemente
resultam em uma variedade de sintomas que incluem
principalmente a diarreia. Acredita-se que diarreia
ocorra entre 7% e 33% dos adultos e 66 a 80% em
pacientes pediatricos (mediana de 22%) que tomam
antibioticos. Varias classes de antibidticos podem
danificar a homeostase metabdlica alterando o nivel
de metabolitos intestinais, incluindo aminoacidos,
acidos biliares, glicose e acidos graxos de cadeia
curta, por meio da alteracdo da abundancia de
bactérias metabolicamente ativas. A diarreia
associada a antibioticos nao é apenas um problema
clinico, mas também um marcador de disbiose; ha
um corpo crescente de evidéncias que mostra que
a administracdo oportuna (no inicio do tratamento

antibiotico ou dentro de 48 horas) de um probiotico

adequadamente dosado, clinicamente validado e
baseado em evidéncias pode ajudar a prevenir ou
resolver diarreia e disbiose associadas a antibioticos
e promover o retorno a um estado resiliente pré-
antibiotico?. O Clostridioides difficile € a causa
mais importante da diarreia associada a antibidticos
(DCDA) e pode estar relacionado a varios grupos
de antimicrobianos, como as cefalosporinas de
23, 3% e 4° geracao, clindamicina, sulfametoxazol-
trimetoprima, quinolonas, além das penicilinas?.
O Clostridioides difficile é conhecido ha quase 100
anos, mas a sua patogénese relacionada ao uso de
antibidticos, particularmente sua relacdo com a
colite pseudomembranosa, passou a ser reconhecida
na década de 70, quando os antibioticos de amplo
espectro passaram a ser mais utilizados?. Trata-
se de uma bactéria anaerobica Gram negativa
produtora de toxinas e com habilidade de formar
esporos, necessitando de condicbes especificas que
favorecam seu desenvolvimento, como pacientes
em ambientes hospitalares?. Acredita-se que cerca
de 15 a 30% das diarreias associadas ao uso de
antibidticos seja causada por esse microorganismo,
que é considerado o principal causador de colite
associada a antibidticos®.

Papel dos probiéticos no uso de antibiéticos

Meta-analises indicam que probidticos podem
reduzir a incidéncia de diarreia em cerca de 38% a
51% dos pacientes em uso de antibidticos3'. Uma
revisdo sistematica publicada em 2022 avaliou se
a associacao de probidticos é capaz de reverter as
alteracoes da diversidade e composicao da flora
intestinal comumente provocadas e observadas em
pacientes adultos em uso de antibidticos. A pesquisa
incluiu 29 estudos randomizados que avaliaram o
efeito dos antibidticos, probioticos e antibidticos
associados a probioticos que atenderam aos critérios
de inclusao. A despeito da falta de padronizacao dos
protocolos para analisar a composicao microbiana
intestinal e da ampla variedade de antibidticos/
probioticos utilizados que dificultaram a interpretacdo
dos dados, a coadministracdo de probioticos aos
antibidticos pareceu impedir alguma, mas nao toda
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alteracao da diversidade e composicao microbiana
intestinal induzida pelos antibioticos, incluindo
a restauracao de bactérias relacionadas a salde,
como Faecalibacterium prausnitzii. Os resultados
sugerem que a adicao de probioticos as intervencoes
antibioticas possa preservar diversidade
alfa e amenizar as alteracoes

uma
na composicao
microbiana intestinal causadas pelo tratamento com
antimicrobianos32. Uma revisao sistematica de 2025,
avaliando o uso preventivo de probidticos contra
diarreia especificamente por C. difficile (CDAD) em
adultos e criancas, conclui que embora as diferencas
nos resultados nao sejam grandes, as evidéncias
atualmente disponiveis sugerem que probioticos
podem ser eficazes para sua prevencao, sugerindo
que, para cada 65 pessoas tomando probidticos, pelo
menos um caso de CDAD possa ser prevenido. Além
disso, os autores observaram menos eventos adversos
no grupo que utilizou probidticos, e concluiram que o
uso de probioticos de curto prazo pode ter beneficio
e provavelmente nao estd associado a efeitos
adversos quando usado em populacoes de pacientes
nao imunocomprometidos que recebem antibioticos
sistémicos. Também chamam a atencdo para a
necessidade de grandes ensaios comparando o uso de
probioticos com placebo em pessoas com baixo risco
basal de CDAD.

Embora as pesquisas existentes sugiram um
potencial beneficio dos probidticos para regular
o0 microbioma intestinal, inflamacao
intestinal e melhorar condicdes associadas ao uso de

aliviar a

antibioticos, a maioria dos autores concorda que sao
necessarios mais ensaios clinicos em larga escala,
multicéntricos, controlados e randomizados para
estabelecer a eficacia de probidticos especificos
nesses contextos33. Muito embora, o potencial
beneficio dos probiodticos sobre o tratamento e
prevencao especifica da DCDA ainda ndo esteja
totalmente esclarecido, os estudos e revisdoes mais
recentes tem mostrado resultados positivos dos
probioticos no controle das diarreias induzidas por
antibidticos tanto em criancas quanto em adultos,
sendo portanto seu uso recomendado como opcao
adjuvante.

Probioticos com maior evidéncia clinica na pre-
vencao de diarreia associada a antibioticos

Entre os principais probioticos usados em associacao
com antibioticos para prevenir a diarreia associada a
antibioticos (DAA) e restaurar a flora intestinal, com
base em evidéncias clinicas, incluem-se3435,36,37,38,39,40;
(O/C, N/R, SIN, T): Uma
bactéria formadora de esporos conhecida por sua
resisténcia ambiental a condicées hostis como
acidez e calor e resistente a muitos antibioticos,
tornando-a altamente eficaz para uso associado a
antibioticos.

e Bacillus clausii

» Saccharomyces boulardii (CNCM 1-745): Uma cepa
de levedura, naturalmente resistente a antibioticos,
permitindo que seja tomada concomitantemente.

* Lacticaseibacillus rhamnosus GG (LGG): Uma das
bactérias mais estudadas para prevenir diarreia
durante o uso de antibidticos particularmente na
DAA pediatrica.

e Bifidobacterium animalis subsp. lactis BB-
12: Conhecida por reduzir alteracoes funcionais
induzidas por antibidticos no microbioma e estimular
a saude intestinal.

« Lactobacillus acidophilus (especificamente NCFM
ou CL1285): Uma bactéria do acido latico, utilizada
para potencializar a barreira intestinal, embora deva
ser espacada em relacao as doses de antibioticos.

Misturas de multiplas cepas: Combinacdes de
espécies de Lactobacillus e Bifidobacterium sao
frequentemente usadas para suporte intestinal.

Recomendacdes gerais para uso de probiéticos asso-
ciados a antibiéticos:4°

« Posologia: os probiéticos bacterianos de uma forma
geral devem ser ingeridos de 2 a 3 horas em relacao
as doses de antibiotico para garantir a viabilidade,
enquanto as leveduras podem ser consumidas mais
proximo ou ao mesmo tempo.

o Dosagem: probidticos de alta dose se mostraram
mais eficazes do que opcdes de baixa dosagem.

recomenda-se o uso de probioticos

durante o ciclo dos antibioticos e por pelo menos

1-2 semanas depois de terminado o tratamento

antibiotico.

e Duracao:
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Conclusao parcial (diarreia e antibi6ticos)

“As pesquisas ainda heterogéneas impedem
uma conclusdo definitiva sobre a eficacia de
probidticos especificos na restauracdo de
microbiomas expostos a antibidticos. Entretanto,
os resultados dos estudos clinicos bem conduzidos
disponiveis permitem concluir que os probioéticos
tem se mostrado seguros e apresentam beneficio
relevante na prevencdo e reducdo dos sintomas
gastrointestinais associados ao uso de antibioticos
tanto em criancas quanto em adultos. Para uma
compreensao mais clara, as pesquisas futuras
devem ser mais padronizadas e de longo prazo,
empregando métodos como sequenciamento
genético e sequenciamento metagendmico e tentar
definir o que constitui um microbioma saudavel.
Estudos com populacées maiores e diversas
permitirdo maior generalizacdo de condutas.
Além disso, vincular mudan¢as no microbioma a
desfechos clinicos especificos sera essencial para

orientar futuras tomadas de decisdes”.

Probiéticos e infeccdes respiratorias

Diversos estudos demonstraram que os probiodticos
exercem uma influéncia favoravel na reducdo da
incidéncia de infeccdes respiratorias recorrentes
e no alivio dos sintomas, modulando a microbiota
intestinal, melhorando a funcionalidade do sistema
imunologico, atenuando a resposta inflamatéria e
por meio de outros mecanismos subjacentes. Em
termos de prevencdao, multiplos ensaios clinicos
randomizados tém demonstrado consistentemente
a eficacia significativa da suplementacao com cepas
especificas de probiodticos na reducdo da incidéncia
e duracdo de infeccdes respiratorias recorrentes
em criangas'. Os probioticos, ao modularem o
sistema imunologico tanto inato quanto adaptativo,
melhoram a capacidade de defesa até mesmo contra
viruse.

Multiplos estudos demonstraram uma correlacao
direta entre a disbiose intestinal e o comprometimento
da integridade da barreira mucosa intestinal,
resultando em maior suscetibilidade a infeccoes

pulmonares, pois a microbiota saudavel melhora a
imunidade local no intestino e sistemicamente'c. Um
dado interessante: “evidéncias histoembrioldgicas
confirmam que tanto o intestino quanto parte do trato
respiratorio se originam de um tecido embrionario
comum conhecido como intestino anterior”, o que
pode fundamentar a conexao imunolégica do “eixo
intestino-pulmao”'®. Baseado nisso, um uso clinico
dedutivel seria nas criangas com escolaridade precoce
com infeccoes recorrentes de vias aéreas e/ou uso
frequente de antibidticos evoluindo para disbiose
e consequentemente prejuizo imunologico, como
explicado no guia pratico da Sociedade Brasileira de
Pediatria de 2025" (Figura 4).

Em estudo realizado com 40 criancas em uso de
esporos de B. clausii (O/C, N/R, SIN, T) e 40 criancas
controladas por placebo para avaliar a eficacia dos
esporos na prevencdao de infeccoes respiratorias
recorrentes em criancas, se constatou a reducao de
duracao e severidade das infeccdes®. Além disso, se
verificou que os probidticos reduzem eficazmente a
frequéncia do uso de antibidticos, mitigando assim os
riscos associados a reacdes adversas e resisténcia. O
mecanismo de acao dos esporos B. clausii (O/C, N/R,
SIN, T) esta apresentado na Figura 5.

No que diz respeito ao tratamento, embora
as evidéncias disponiveis ndo sejam tao robustas
quanto as dos estudos de prevencao, pesquisas
preliminares sugerem que os probidticos podem
acelerar a recuperacdo de infeccoes respiratorias,
fortalecendo a funcdo imunologica do hospedeiro.
Contudo, é importante ressaltar que existe uma
variacdo consideravel na eficacia de diferentes cepas
e combinacdes, o que exige mais pesquisas de alta
qualidade para determinar as opcoes de tratamento
ideais'® Sdo necessarias mais pesquisas sobre aspectos
como dosagem ideal, duracao do tratamento, selecao
da cepa e adequacdo para populacdes pediatricas
especificas’®.

Devido a variacdo entre os estudos disponiveis,
incluindo a heterogeneidade das cepas, da dosagem,
da matriz, da via de administracao, da indicacao, bem
como do protocolo de pesquisa, ndo foi possivel chegar
a um consenso amplo sobre o uso de probioticos®. Ha
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Figura 4. Fatores que contribuem para infecdes respiratorias recorrentes na infancia®.

evidéncias substanciais que sugerem que a eficacia
dos probioticos € especifica em relacdao a cepa e a
doenca®.

Em conclusdo, pela sua seguranca e provavel
beneficio, principalmente em pacientes com
infeccdes respiratérias recorrentes, o uso de
probidticos esta indicado como opc¢ao adjuvante

de tratamento.

Doencas alérgicas

Nos ultimos anos, se tem dado mais atencdo a
microbiota intestinal e sua influéncia na sensibilizacdo
e nas origens das doencas alérgicas, visto que ela
pode modular respostas imunoldgicas sistémicas e

inflamatorias. A hipotese da microbiota intestinal
foi proposta para explicar a crescente incidéncia
de distUrbios alérgicos*. Eles tém sido propostos
como imunomoduladores da resposta alérgica,
afetando a fagocitose e a producao de citocinas pro-
inflamatorias, e, portanto, estao sendo defendidos
como intervencdes terapéuticas e preventivas para
doencas alérgicas* (Figuras 6 e 7).

Rinite alérgica

Houve avancos promissores no uso de probioticos
como tratamento adjuvante narinite alérgica. Diversas
revisdes sistematicas e meta-analises demonstraram
os efeitos benéficos dos probioticos na melhora dos
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Uso de probiéticos na asma alérgica e na rinite alérgica.

Tipo de doengas

Probiéticos

Probiéticos unicos

Probiéticos em combinagéo

Lactobacillus paracasei L9
Lactobacillus

Bifidobacterium breve M-16V
Bifidobacterium longum 7952

Aarna akirgloa Bifidobacterium longum 51A

Feacalibacterium prausnitzii

Lactobacillus rhamnosus
Lactobacillus rhamnosus GG
Lactobacillus
Bifidobacterium shortum

Lactobacillus plantarum GREEN CROSS Wellbeing
1001, Lactobacillus rhamnosus GCWB1085, e
Lactobacillus rhamnosus GCWB 1156

Lactobacillus gasseri LKOO1, Lactobacillus salivarius
LKO02, Lactobacillus johnsonii LKOO3, Lactobacillus
paracasei LK004, Lactobacillus reuteri LKOOS, e
Bifidobacterium animalis LKO11

Lactobacillus plantarum CJLP133 ou CJLP243

Clostridium butyricum CGMCC0313-1
Rinite alérgica

Bifidobacterium longum IM55
Lactobacillus plantarum IM55
Enterococcus faecalis

Bifidobacterium longum BB536,
Bifidobacterium infantis M-63,
Bifidobacterium shortum M-16V

Lactobacillus garciae KS-13, Bifidobacterium bifidum
G9-1 e Bifidobacterium longum MM-2

Figura 6. Uso de probidticos na asma alérgica e na rinite alérgica. Adaptado de Huang J, et al. Front. Nutr., 21

February 2022.

sintomas e da qualidade de vida em pacientes com
rinite alérgica. No entanto, as evidéncias atuais ainda
sdo limitadas devido a heterogeneidade dos estudos*.

Outro grupo de pesquisa avaliou o efeito da
suplementacao com L. rhamnosus GG e vitamina D
na eficacia da imunoterapia sublingual especifica para
gramineas (SLIT) em criancas. Eles relataram uma
diminuicao na pontuacao de sintomas e medicacao em
todos os grupos tratados com SLIT, mas um aumento
significativo nas células CD4+, CD25+ e Fox3+ nas
criancas que receberam SLIT com L. rhamnosus GG, o
que corresponde a uma melhor resposta imunologica®.

Em criancas com rinite alérgica, a administracao
de B. clausii (O/C, SIN, N/R, T) resulta em diminuicao
significativa nos niveis de IL-4 e um aumento
significativo nos niveis de IFN-y, IL-12, TGF-8 e IL-10.
Em adultos com rinite alérgica, a administracdo de B.
clausii (0/C, SIN, N/R, T) leva a um aumento nos niveis

de IFN-y, TGF-B e IL-10 e a uma diminuicdo nos niveis
de IL-4. Altos niveis de IL-4, IL-5 e IL-13 sao indicativos
de polarizacao Th2 e altos niveis de IL-10 e TGF-B sao
caracteristicos da polarizacdo Th1 e Treg. Isso indica
que B. clausii pode modular o sistema imunologico
intestinal para um perfil baseado em Th1/Treg em vez
de um perfil baseado em Th2 nesses pacientes.

Como infeccdo, alergia e autoimunidade
compartilham uma base comum paraimunomodulacao,
B. clausii pode exercer um impacto clinico significativo
e melhorar a qualidade de vida desses pacientes®.

Em 2024 foi publicada uma meta-analise sobre os
efeitos dos probidticos na prevencao e tratamento de
criancas com rinite alérgica. Com base nos resultados
deste estudo: “nao recomendamos a suplementacao
com probidticos para a prevencao da rinite
alérgica em criancas. No entanto, recomendamos

a suplementacao com probidticos para aliviar os
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Efeitos dos probidticos na rinite alérgica. Probioticos protegem contra a rinite alérgica ao reduzir
a inflamacao no soro e no tecido pulmonar, aumentar o numero de células imunes, manter a

homeostase do sistema imunoldgico ao regular o

equilibrio Th1 e Th2 e aumentar o nimero de

Tregs. Além disso, os probioticos regulam a estabilidade intestinal ao aumentar o nivel de bactérias

benéficas, melhorando assim a rinite alérgica. Th1

, T helper 1; Th2, T helper 2; IL-4: Interleucina

4; II-5: Interleucina 5; IL-10, interleucina 10; IL-13, Interleucina 13; IgG1: Imunoglobulina 1; IgE:
Imunoglobulina E; IgG2a, imunoglobulinaG2a; IFN-y: Interferon y

sintomas da rinite alérgica em criancas ja que
existem diversas vantagens dos probidticos no alivio
dos sintomas nesse grupo etario”*.

Como conclusdo, o uso de probioticos é uma
opcdo para ajudar no controle dos sintomas de
rinite alérgica, principalmente em criancas.

Rinossinusite cronica

Estudos de sequenciamento de nova geracao
demonstraram que pacientes com RSC, especialmente
sem polipos, ndo possuem necessariamente «mais

bactérias», mas sim uma menor diversidade

microbiana e a perda de cepas protetoras, como as

do género Lactobacillus. A presenca de biofilmes
bacterianos, especialmente de Staphylococcus
aureus, esta associada a quadros mais graves e
recalcitrantes. Estes resultados trazem uma nova
perspectiva no tratamento destes pacientes, nao
somente de eliminar as bactérias patogénicas, mas
também, “cultivar” as bactérias benéficas. O uso de
probioticos visa competir por nichos ecoldgicos, inibir
patogenos e modular a resposta imune da mucosa
nasal. Atualmente, as evidéncias se dividem em duas
vias de administracao principais:
» Administracdo Oral (Eixo Intestino-Nariz): Baseia-
se na imunomodulacdo sistémica. Embora existam
evidéncias de que probidticos orais possam reduzir
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a incidéncia de infeccdes das vias aéreas superiores,
os dados especificos para a melhora de sintomas
na RSC (via escores como SNOT-22) ainda sao
heterogéneos. Uma meta-analise recente encontrou
pouca eficacia nesta via de administracdo na
diminuicao do SNOT-22. Porém, parece existir uma
tendéncia na reducao do nimero de exacerbacoes.

« Administracdo Tépica (Irrigacdo Nasal): E a area
de maior interesse. O uso de Lacticaseibacillus
rhamnosus ou Lactobacillus sakei em irrigacoes
nasais tem demonstrado,
pequenos, a capacidade de reduzir a carga de S.
aureus e melhorar a qualidade de vida. Um estudo
clinico recente (2024) observou que a aplicacao
topica de L. sakei ajudou a restaurar o microbioma
sinusal em pacientes que nao responderam a
tratamentos convencionais.

em ensaios clinicos

Os probidticos atuam através de mdultiplos

mecanismos na mucosa nasal:

« Interferéncia Bacteriana: Producao de bacteriocinas
e peroxido de hidrogénio que inibem o crescimento
de patogenos.

« Reforco da Barreira: Aumento da expressao de
proteinas de tight junction (como a ocludina),
reduzindo a permeabilidade da mucosa.

o Imunomodulacdo Local: Estimulo a producédo de
citocinas anti-inflamatérias (como IL-10 e TGF-B) e
modulacao da resposta Th2, crucial para pacientes
com RSC com polipose nasal (RSCcPN).

Apesar dos resultados promissores, 0 consenso
europeu mais recente (EPOS 2020) ainda mantém uma
recomendacao cautelosa. Os principais desafios sao a
especificidade da cepa (o efeito de um Lactobacillus
ndo € o mesmo de outro); a veiculacdo (definir o
melhor método de entrega, como sprays, irrigacdes ou
géis); e a heterogeneidade dos estudos (variabilidade
nas doses em UFC/dia e na duracao do tratamento).

Embora ainda nédo substituam os corticosteroides
intranasais e a lavagem salina, os probioticos
representamumaterapiaadjuvante, especialmente
para pacientes com falha no tratamento clinico
convencional. A tendéncia para os proximos anos
é a personalizacdo da terapia («microbioma de
precisao»).

Doencas da boca

0 uso de probioticos na estomatologia representa
uma mudanca de paradigma: em vez de apenas
eliminar patogenos com antissépticos e antibioticos,
o objetivo é restaurar o equilibrio da microbiota
oral (eubiose). Segue um panorama de como esses
micro-organismos vivos auxiliam no tratamento e
prevencao das principais condicdes bucais:

Gengivite e periodontite: O uso de linhagens
como Lactobacillus reuteri tem mostrado eficacia
em reduzir o sangramento gengival. Eles competem
por espaco e nutrientes com as bactérias anaerdbias,
além de produzirem substancias antimicrobianas
(reuterina) que inibem patdgenos sem agredir os
tecidos. O uso de probidticos na periodontia foca
na hipotese da placa ecologica. Em vez de tentar
esterilizar a boca, se busca mudar o ambiente para
que bactérias patogénicas ndo consigam prosperar.
Um estudo clinico duplo-cego liderado por Vicario et
al. avaliou pacientes com gengivite cronica. O grupo
que utilizou pastilhas de L. reuteri (duas vezes ao dia
por 4 semanas) apresentou uma reducao significativa
na prevaléncia de periodontite e na concentracao de
citocinas inflamatorias no fluido crevicular gengival,
em comparacao ao grupo placebo. Acredita-se que
o L. reuteri produz duas bacteriocinas (reuterina e
reutericiclina) que inibem diretamente o crescimento
de Porphyromonas gingivalis, o principal patogeno
da periodontite.

Peri-implantite: Assim como nos dentes naturais,
os implantes sofrem com a colonizacao bacteriana.
Probioticos auxiliam na reducao da carga inflamatoria
ao redor dos pilares protéticos, sendo um excelente
coadjuvante a limpeza mecanica profissional.

Candidiase oral: A Candida albicans ¢ um fungo
oportunista. Probidticos (especialmente do género
Lactobacillus e Bifidobacterium) competem pelos
sitios de adesdao na mucosa, impedindo a formacao
do biofilme fungico. Além disso, eles estimulam a
imunidade local (IgA secretora), ajudando o corpo
Em pacientes
idosos usuarios de proteses ou imunossuprimidos,

a manter o fungo sob controle.

a Candida albicans frequentemente transita de
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comensal para patdgena. Pesquisadores testaram
0 uso de queijo enriquecido com L. rhamnosus GG
e Propionibacterium freudenreichii em idosos. O
estudo revelou uma reducao de 75% na prevaléncia
de candidiase oral (contagem de colonias) apds
16 semanas. O efeito ndo é apenas de erradicar o
fungo, mas de impedir sua transicdo morfologica
de levedura para hifa (forma invasiva), reduzindo a
inflamacao da mucosa.

Estomatite aftosa recorrente (EAR): Embora a
causa exata das aftas seja multifatorial, o uso de
probiodticos ajuda a modular a resposta inflamatoria
sistémica e local, reduzindo a frequéncia dos surtos e
a intensidade da dor. Um estudo randomizado com 30
pacientes mostrou que o uso de Lactobacillus brevis
reduziu a hiperemia local, os sintomas dolorosos e
a duracao das lesdes. Porém, outros estudos nao
mostraram alteracoes significativas no periodo de 6
meses.

Mucosite induzida por radioterapia/
quimioterapia: A mucosite é uma das complicacdes
mais dolorosas do tratamento de cancer e é o
«efeito colateral limitante» da radioterapia em
cabeca e pescoco. Probidticos atuam reduzindo a
resposta inflamatoéria exacerbada (citocinas pro-
inflamatorias) e protegendo a barreira epitelial,
0 que pode diminuir a gravidade das ulceracoes
e o risco de infeccbes secundarias. Um Ensaio
Clinico Randomizado analisou pacientes com
carcinoma de células escamosas orais recebendo
quimiorradioterapia. O grupo que recebeu uma
combinacao de probio6ticos (multistrain) apresentou
uma incidéncia significativamente menor de
Mucosite Grau 3 e 4 (ulceracdes graves que impedem
a alimentacao). Isso levou a menos interrupcoes
no tratamento oncoldgico e menor necessidade de
nutricao parenteral, impactando diretamente na
sobrevida e bem-estar do paciente.

Cancer de cavidade oral: A pesquisa aqui é
promissora, mas cautelosa. Alguns estudos sugerem
que certas linhagens podem ter efeitos antitumorais
ao induzir a apoptose (morte celular programada) de
células cancerigenas e reduzir danos ao DNA causados
por agentes mutagénicos. No entanto, a seguranca

do uso de micro-organismos vivos nesses pacientes
altamente imunossuprimidos ainda é amplamente
debatida e avaliada.

Carie dentaria: O foco aqui € o combate ao
Streptococcus mutans. Probidticos ajudam a
neutralizar o pH da placa bacteriana, impedir a
adesao de bactérias acidogénicas ao esmalte e alterar
a composicao do biofilme para uma forma menos
agressiva.

Halitose (mau halito): O mau halito geralmente
€ causado por Compostos Sulfurados Volateis (CSVs)
produzidos por bactérias proteoliticas. Probioticos
como o Streptococcus salivarius (cepas K12 e M18)
colonizam a lingua e a garganta, substituindo as
bactérias que produzem esses gases malcheirosos. O
uso da cepa especifica Streptococcus salivarius K12
foi testado em pacientes com halitose persistente.
Apos o uso de pastilhas por 3 dias, 85% dos pacientes
apresentaram reducao nos niveis de Compostos
Sulfurados Volateis (CSVs). Diferente dos enxaguantes
com clorexidina, que matam toda a flora (incluindo a
benéfica), o K12 repovoa a lingua com bactérias que
nao produzem mau cheiro (Tabela 1).

O uso de probioéticos nas doencas da cavidade
redefine o tratamento bucal ao focar na
restauracdo do equilibrio celular (eubiose) em
vez da simples eliminacdo bacteriana. Os estudos
demonstram que a aplicacdo de linhagens alvo traz
resultados na reducao da inflamagao periodontal,
prevencdo de infeccbes fungicas, controle do
mau halito e protecdo tecidual em pacientes
oncologicos. Trata-se de uma abordagem segura
e possivelmente eficaz, que complementa os
tratamentos mecanicos tradicionais.

Seguranca no uso dos probioticos

Probidticos sao  geralmente  considerados
seguros, mas se recomenda mais cautela em
populacées imunologicamente vulneraveis. Uma
revisdo sistematica da Agéncia de Pesquisa e
Qualidade em Saude de 387 estudos com um total
de 24.615 participantes nao encontrou um aumento
significativo no numero de eventos adversos em
individuos tratados com probidticos de curto prazo
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Tabela 1: Resumo das Principais Linhagens Utilizadas em Estomatologia.

Principal Alvo Bioldgico /

Condicao Linhagem Sugerida
’ 8 S Impacto Observado
Reducao de P. gingivalis /
Gengivite / Periodontite L. reuteri, L. brevis ¢ ging
Menos sangramento e edema
Estabilizacao do epitélio /
Mucosite Combinacdes multistrain Prevencéo de Ulceras severas
por radiacao
5 . . . Inibicao de hifas de Candida /
Candidiase L. acidophilus, L. casei, L. rhamnosus GG . .
Reducao de ardéncia e placas
. L Reducao de gases sulfurados /
Halitose S. salivarius K12 e M18 L. .
Halito fresco sem efeito rebote
, Neutralizacao do pH /
Carie L. rhamnosus GG, B. lactis ¢ P
Combate ao S. mutans

(menos de um més) com base em 121 ensaios clinicos
randomizados (ECR), nem no numero de incidentes
de eventos adversos relatados em grupos probioticos
vs. controle com base em 208 ECRs. Os efeitos a
longo prazo dos probidticos sao em grande parte
desconhecidos, e pesquisas adicionais serdao Uteis
para abordar essa questao®.

Conclusao geral

Dentro da otorrinolaringologia, existem
crescentes evidéncias de que os probiéticos podem
ser Uteis no tratamento de diversas condicdes
clinicas. Seu uso adjuvante aos antimicrobianos
como prevencao de efeitos adversos intestinais e
de disbiose é o que esta mais estabelecido, mas
a cada dia surgem novas indica¢ées, como na
prevencao de infeccdes recorrentes, nas doencas
alérgicas, nas diversas doencas da cavidade oral e
na imunidade em geral.

Todavia, a aplicacdo clinica dessas intervencdes
exige fundamentacdo baseada em evidéncias,
devendo restringir-se a cepas taxonémicas especificas
com eficacia e seguranca comprovadas. Recomenda-
se a estrita observancia das indicacdes terapéuticas
validadas, mitigando extrapolacdes empiricas que
possam comprometer os desfechos e a eficacia do
tratamento.
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