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RESUMO

Introducéio: Imunomodulador glutamina e probiético Lactobacillus, em determinadas doses, tém
efeitos benéficos, pela modulagéo do sistema imunolégico, podendo auxiliar na integridade do
sistema respiratério. Entretanto, estudos sobre os efeitos da glutamina ou pool de Lactobacillus na
prevengdo e controle da asma em criangas ainda sdo escassos. O objetivo do estudo foi avaliar
efeito do uso da glutamina e pool de Lactobacillus na atenuagéio de sintomas clinicos de asma em
criangas. Método: Estudo longitudinal, 45 criangas com diagnéstico médico de asma distribuidos
em trés grupos: grupo controle (C), grupo glutamina (G), grupo Lactobacillus (L). O grupo G foi
suplementado com L-glutamina em pé (0,3 g/kg/dia). O grupo L utilizou um pool de Lactoba-
cillus (Lactobacillus casei, paracasei, rhamnosus, acidophilus e Bifidobacterium lactis) (2 g/dia). O
grupo C néo recebeu glutamina nem pool de Lactobacillus. Foram avaliadas as caracteristicas
clinicas e sintomas das doencas respiratérias por meio de anamnese especifica para o estudo,
e aplicado o Questiondrio ISSAC (para obtengdo de pontuagées para diagnéstico e sintomas de
asma), durante 4 meses. Para testar as diferengas entre os grupos, foi utilizado o teste ANOVA,
com post-hoc de Tukey. Foi considerado significativo p<0,05. Resultados: Pontuagéio inicial para
0 ISSAC foide C=8,67+1,77,L=7,80+1,52 e G=8,00£1,46, p=0,31. No primeiro acompanha-
mento, a pontuagéo do ISSAC indicou que o grupo G teve melhora nas caracteristicas clinicas de
asma (C=6,47+2,29,1=5,07+2,28, G=4,00+1,73, p<0,05), como também ocorreu nos meses
seguintes até o Ultimo acompanhamento (C=5,93%2,28,1L=5,13+2,13, G=4,00£1,96, p<0,05).
Apés suplementagéio, o grupo G apresentou menor média de duragéio de crises de asma (p=0,01),
menor quantidade de crises de asma (p<0,05), menor prevaléncia de sinftomas tipicos de asma:
tosse e sibilos (p<0,05). Concluséio: Suplementagdo de glutamina atenuou os sintomas tipicos
de asma, enquanto a utilizagdo do pool de Lactobacillus ndo apresentou atenuagdo dos sintomas.
Glutamina pode ser uma nova estratégia para prevengéo e controle da asma em criangas.

ABSTRACT

Introduction: Immunomodulator glutamine and probiotic Lactobacillus at certain doses have
beneficial effects by modulation of the immune system and may assist in the integrity of the
respiratory system. However, studies about the effects of glutamine or Lactobacillus pool on the
prevention and control of asthma in children are still scarce. The aim of study was to evaluate
the effect of the use of glutamine and Lactobacillus pool on the attenuation of clinical asthma
symptoms in children. Methods: Longitudinal study, 45 children with medical diagnosis of asthma
distributed in three groups: control group (C), glutamine group (G), Lactobacillus group (L). Group
G was supplemented with L-glutamine powder (0.3 g/kg/day). Group L used a pool of Lactoba-
cillus (Lactobacillus casei, paracasei, rhamnosus, acidophilus and Bifidobacterium lactis) (2 g/day).
Group C received no glutamine or Lactobacillus pool. Clinical characteristics and symptoms of
respiratory diseases were assessed by study-specific anamnesis and ISSAC Questionnaire (to obtain
diagnostic scores and asthma symptoms) for 4 months. To test for differences between groups, the
ANOVA test with Tukey post-hoc test was used. It was considered significant p <0.05. Results:
Initial ISSAC score was (C=8.67+1.77,L=7.80£1.52 and G=8.00 + 1.46, p=0.31). At the first
follow-up, the ISSAC score indicated that group G had improvement in the clinical characteristics
of asthma (C=6.47%2.29, L = 5.07+2.28, G = 4.00£1.73, p <0.05), as also occurred in the
following months until the last follow-up (C=5.93+2.28,L=5.13+2.13, G=4.00+1.96, p<0.05).
After supplementation, group G presented lower mean duration of asthma attack (p=0.01), lower
number of asthma attack (p<0.05), lower prevalence of typical asthma symptoms, as cough and
wheezing (p<0.05). Conclusion: Glutamine supplementation attenuated the typical asthma
symptoms, while the use of Lactobacillus pool did not attenuate the symptoms. Glutamine may
be a new strategy for prevention and control of asthma in children.
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INTRODUCAO

A asma é uma doenca respiratéria que acomete, apro-
ximadamente, 300 milhées de pessoas mundialmente, prin-
cipalmente as criancas. O Brasil encontra-se entre os paises
com maior prevaléncia de asma em criangas'.

Vérios fatores podem influenciar no desenvolvimento das
doencas respiratérias na inféncia, como fatores ambientais,
exposicdo a poluentes atmosféricos, tabagismo, animais de
estimacdo, estresse, ndo realizacéo do aleitamento materno,
fatores genéticos, infeccdes virais das vias respiratérias,
aspectos de higiene e uso de antibidticos?. No entanto,
a ocorréncia da asma ¢ resultado de interagdes entre
fatores genéticos e ambiente, que desencadeiom respostas
anormais do sistema imunolégico, gerando inflamacéo e
hiper-reatividade das vias aéreas inferiores e obstrucdo do
fluxo aéreo®.

Apesar da mortalidade infantil por asma ser baixa, o
escasso controle e prevencdo dos sintomas das doencas
respiratérias aumenta a taxa de hospitalizacéo, o que
representa alto custo econdbmico?, bem como conse-
qguéncias no estado de salde da crianca, que podem
afetar a qualidade de vida, rendimento escolar e baixa
produtividade dos pais®.

Ao considerar que reacdes imunoldgicas tém papel
no desenvolvimento da asma, nutrientes que possam
modular o sistema imunolégico poderiam auxiliar no
controle da doenca. A glutamina é um imunomodulador
que, em determinadas doses, tem efeitos benéficos no
sistema imune, por meio da modulacéo desse sistema,
que resulta na diminuicdo das infeccdes, reducdo do
tempo de internacdo, melhora da resposta inflamatéria,
integridade da mucosa intestinal e do sistema imune em
criancas com doencas graves®. Os probidticos, espe-
cialmente os Lactobacillus, também podem melhorar a
resposta imune quando administrados em quantidades
adequadas, pois promovem o equilibrio da microbiota
intestinal e conferem beneficios & satde do hospedeiro.
Possuem efeitos benéficos principalmente na funcéo intes-
tinal, porém também podem aumentar as imunoglobulinas
com acdo anti-inflamatérias’.

Frente a esses fatores, glutamina e Lactobacillus, por terem
possiveis efeitos benéficos no sistema imune, poderiam apre-
sentar fambém acdo no sistema respiratério, atuando como
uma nova estratégia para o controle da asma. No entanto,
estudos que avaliam os efeitos dos imunomoduladores e
probidticos na prevencédo e no controle da asma em criancas
ainda s@o escassos.

Nesse contexto, o objetivo deste estudo foi avaliar o
efeito do uso do imunomodulador glutamina e do probidtico
Lactobacillus na atenuacéo de sintomas clinicos de asma, em
criancas menores de sete anos de idade.

METODO

Tratou-se de estudo longitudinal, realizado em Guara-
puava-PR, Brasil, no perfodo de marco a setembro de 2015,
com criancas menores de sete anos de idade, de ambos os
géneros, com diagndstico médico prévio de asma, cujos
pais concordaram voluntariamente que seu (sua) filho (a)
participasse do estudo, assinando o Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido. O estudo foi aprovado no Comité de Etica
em Pesquisa (COMEP) da Universidade Estadual do Centro-
Oeste (UNICENTRO), sob o parecer de nimero 1.142.314.

A amostra por conveniéncia foi composta por 45 criancas
com asma, divididas em trés grupos de forma aleatéria. O
grupo caso 1 foi suplementado com o imunomodulador
L-glutamina em pé sem sabor, na quantidade de 0,3 g/kg/
dia%, durante quatro meses. O grupo caso 2 utilizou probi-
4tico, na forma de um pool de Lactobacillus (Lactobacillus
casei 108 UFC, Lactobacillus paracasei 108 UFC, Lactobacillus
rhamnosus 10® UFC, Lactobacillus acidophilus 108 UFC e
Bifidobacterium lactis 108 UFC) no excipiente iogurte, na
quantidade de 2 g/dia’, durante quatro meses. O grupo
controle ndo recebeu imunomodulador nem probidtico.
Nenhum grupo recebeu informacdo para mudanca na
alimentacéo. Todos os pais ou responsdveis dos grupos
casos 1 e 2 receberam informacées padronizadas sobre
como inserir o imunomodulador ou probidtico na alimen-
tagdo dos(as) filhos(as). A entrega do imunomodulador ou
probiético foi realizada mensalmente, e estes eram divididos
em saché para o uso didrio, de acordo com a quantidade
recomendada para cada crianca.

A administracdo de medicamentos para todos os grupos
foi mantida durante o estudo, de acordo com a prescricdo
médica, apresentando variacdes entre classes de medica-
mentos, doses e tempo de administracdo entre os partici-
pantes, sendo que estas informacées foram avaliadas por
meio de anamnese especifica para estudo.

Os dados foram coletados por Unico avaliador, em cinco
visitas previamente agendadas no domicilio do participante,
por meio de questiondrios e avaliacdo nutricional. Na primeira
e Ultima visita, avaliou-se a prevaléncia das caracteristicas
clinicas da asma e realizou-se avaliacdo nutricional, com
duracéo de aproximadamente 45 minutos. Mensalmente,
verificou-se a implementacéo do uso de imunomodulador
e probidtico, informacées sobre a utilizacdo, dificuldades e
possiveis efeitos colaterais destes, por meio de questiondrio
préprio, no domicilio do participante, bem como aspectos
clinicos da asma e estado nutricional das criancas.

Para a avaliacéo das caracteristicas clinicas e dos sintomas
da asma foi aplicada anamnese especifica para o estudo e o
Questiondrio ISAAC - Médulo Asma do Questiondrio Padréo
Internacional (The Internacional Study of Asthma and Allergies
in Childhood - ISAAC). O questiondrio é uma ferramenta para
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diagnéstico de asma e alergias em estudos epidemiolégicos.
De acordo com o objetivo do estudo, foi aplicado apenas o
médulo da asma do ISAAC, que avalia ocorréncia de sinfomas
da asma, gravidade dos sintomas e diagnéstico da asma por
meio de perguntas simples e cada resposta corresponde a um
escore, sendo que o escore global do ISAAC igual ou maior a
cinco pontos, indica diagnéstico de asma e alergias respira-
térias em criancas®. Os pais ou responsdvel pelo participante
também eram questionados sobre ano do diagnéstico da
asma, duracéo das crises, intervalo das crises, sintomas e os
episodios e frequéncia de infernamento hospitalar.

Realizou-se avaliacdo antropométrica para obtencdo do
peso (kg) e estatura (m), seguindo os protocolos especificos
para afericdo das medidas de criancas. O peso foi obtido em
balanca digital portatil, com preciséo de 100 gramas e capa-
cidade para 150 kg. A estatura foi determinada verticalmente
com utilizacéo de fita métrica fixada em parede sem rodapé.
A classificacdo e o diagnéstico do estado nutricional foram
obtidos por meio dos indices Peso/Idade (P/l), Estatura/ldade
(E/I) e indice de Massa Corporal/ldade (IMC/1), utilizados
os valores de referéncia de escore-z para criancas de zero
a dez anos de idade, propostos pela Organizacdo Mundial
da Satde’, com o auxilio do médulo antropométrico WHO
Anthro® versdo 3.2.2.

Os dados coletados foram organizados em planilhas,
com auxilio do software Excel®. Inicialmente, os dados foram
analisados por meio estatistica descritiva, com médias, desvio
padrdo, frequéncias relativas e absolutas. Testes de normali-
dade (Shapiro-Wilk e Kolmogorov-Smirnov) foram utilizados
para verificacdo da distribuicdo das varidveis numéricas. A
comparacéo das varidveis numéricas foi realizada por meio
do teste-t de Student para amostras independentes e por meio
da Andlise de Variéncia (ANOVA) e teste post-hoc de Tukey.
A comparacdo das varidveis categéricas foi realizada por
meio do teste do Qui-Quadrado. Todas as andlises foram
realizadas com auxilio do Software SPSS versdo 20.0, com
nivel de significancia de 5% (p<0,05).

RESULTADOS

Quarenta e cinco criancas com diagnéstico médico prévio
de asma participaram do estudo, com média de idade de
3,69 + 1,58 anos. Destas, 62,2% (n=28) eram do sexo
masculino. A média de idade do diagnéstico médico de
asma foi 1,5 = 0,9 anos e verificada alta prevaléncia de
histérico familiar de doenca respiratéria (86,7%, n=39).
Algumas criancas apresentaram peso ao nascer insuficiente
(35,6%, n=16) e baixo peso (4,4%, n=2), porém com maior
predominio de idade gestacional atermo (86,7%, n=39). As
criangas apresentam crises de asma com duragéo média de
9,3 + 4,4 dias, com intervalos entre as crises variando de
apenas uma semana até quatro meses ou mais.

Os sintomas mais frequentes nas crises foram tosse
(91,1%, n=41), sibilo (93,3%, n=42), sono alterado (68,9%,
n=31), coriza (66,7%, n=30), dispneia (64,4%, n=29) e
febre (37,8%, n=17). Dentre as criancas avaliadas, 42,2%
(n=19) nao tinham histérico de internamento e 46,7%
(n=21) apresentavam internamentos esporddicos ao longo
de um ano.

No inicio do estudo, houve administracdo em todos
os grupos de anti-histaminicos (controle 20% n=3; Lacto-
bacillus 26,6% n=4; glutamina 13,3% n=2), antibiéticos
(controle 13,3% n=2; Lactobacillus 6,6% n=1; glutamina
0% n=0) e corticoides (controle 13,3% n=2; Lactobacillus
26,6% n=4; glutamina 6,6% n=1), sem diferenca signifi-
cativa entre os grupos (p>0,05). Apenas a administracdo
de broncodilatador (controle 33,3% n=5; Lactobacillus
93,3% n=14; glutamina 73,3% n=11) foi maior no grupo
dos Lactobacillus (p=0,002) e antiasmdticos (controle
46,6% n=7; Lactobacillus 46,6% n=7); glutamina 86,6%
n=13) no grupo da glutamina (p=0,036). Ao longo dos
quatro meses de estudo, verificou-se maior prevaléncia
de administracéo de broncodilatadores (p=0,054), no
primeiro acompanhamento, antibiético (p=0,012), no
segundo acompanhamento, no grupo controle. O grupo da
glutamina apresentou menor administracdo de corticoides
(p=0,022), no terceiro acompanhamento. As demais classes
de medicamentos ndo apresentaram diferenga significativa
entre 0s grupos.

Em relacéo ao estado nutricional das criancas no decorrer
do estudo, observou-se aumento de peso e estatura em
todos os grupos, o que era esperado pela evolucdo natural
do crescimento e desenvolvimento das criancas. Ressalta-se
que as criancas ndo receberam intervencdo nutricional no
estudo, entretanto podem fer sido orientadas por pediatra
e/ou nutricionista. Os trés grupos apresentaram diferenca
significativa na classificagdo do IMC/| apés os quatro meses
de estudo (Tabela 1).

Por meio do escore do Questiondrio ISAAC verificou-se
distribuicdo homogénea dos grupos no inicio do estudo,
o que permitiu a comparacéo entre eles para verificar a
atenuacdo dos sinftomas ao longo dos quatro meses.

O grupo que recebeu glutamina apresentou melhora
clinica dos sinfomas de asma, considerando o escore do
ISAAC em todos os meses de suplementacdo, com a menor
média do escore. Além disso, o grupo da glutamina apre-
sentou escore do ISAAC menor que cinco ao longo da suple-
mentacdo, que indica a auséncia de diagndstico de asma
e alergias respiratérias em criancas. No entanto, ressalta-se
que estas criancas apresentam diagnéstico clinico de asma,
e o que ocorreu foi uma melhora dos sinftomas clinicos da
doenca, resultando na diminuicéo do escore de ISAAC ao
longo do estudo (Figura 1).
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Tabela 1 - Estado nutricional de criangas com asma por grupo: controle, Lactobacillus e glutamina.

Controle Lactobacillus Glutamina
Inicial Final p Inicial Final p Inicial Final p
Peso média (+DP) kg 19,71 20,74 0,001 18,88 20,06 0,004 16,80 17,74 <0,001
(7,62) (7,85) (5,073) (5,489) (3,678) (3,742)
Estatura média (xDP) m 1,06 1,07 <0,001 1,04 1,07 <0,001 1,02 1,05 <0,001
(0,15) (0,15) (0,144) (0,136) (0,11) (0,107)
Muito baixo peso para _ _ _ _ _ _ _
idade
l(D/ ! ) Baixo peso para idade _ _ _ _ _ _
%) | Pesoadequadopara 80(12)  80(12) NA 60(9  733(11) 0004  100(15 100 (15)
idade
Peso elevado para 20 (3) 20 (3) 40 (6) 26,7 (4) _ _
idade
Muita baixa estatura _ _ _ _ _ _
para idade
E/ Baixa estatura para 6,7 (1) _ NA _ _ NA _ _ NA
(escore 2) .
% () idade
Estatura adequada 93,3 (14) 100 (15) 100 (15) 100 (15) 100 (15) 100 (15)
para idade
Magreza acentuada _ _ _ _ _ _
(escore 2) _ _ _ _ _ _
xg c|>re 2) % (n) 66,7 (10)  53,3(8) 53,3 (8) 53,3 (8) 73,3 (11) 80(12)
% (n) Risco de sobrepeso 13,3 (2) 13,3 (2 0,008 13,3 (2 _ 0,046 20 (3) 13,3(2)  <0,001
Sobrepeso 6,7 (1) 13,3 (2 33,3 (5) 40,0 (6) 6,7 (1) 6,7 (1))
Obesidade 6,7 (1) 13,3(2) _ 6,7 (1) _ _
Obesidade grave 6,7 (1) 6,7 (1) _ _ _ _

Notas: P/I: Peso/ Idade E/I: Estatura/Idade IMC/!: indice de massa corporal/ldade

% = porcentagem; n = nimero amostral; p = valor estatistico do teste; NA = ndo se aplica; DP = desvio padréo.

Tabela 2 - Comparacéo dos nimeros de crises, duragéo das crises € internamentos de criangas com asma por grupo: controle, Lactobacillus e glutamina.

Grupo Numero de crises p Duracao p Internamento p
Inicial Controle 2,73 (1,62)2 9,47 (4,121 0,53 (0,516)
Média (+DP) Lactobacillus 2,47 (1,41 0,877 9,87 (5,235) 0,741 0,33 (0,488)¢ 0,172
Glutamina 2,67 (1,40)° 8,60 (4,239) 0,40 (0,507)?
Primeiro Controle 0,47 (0,516) 4,33 (5,900 _*
Acompanhamento Lactobacillus 0,40 (0,507 0,128 3,60 (5,409)° 0,067 e NA
Meédia (DP Glutamina 0,13 (0,352)° 0,47 (1,356)° _a
Segundo Controle 0,47 (0,640) 4,40 (6,544) 0,07 (0,258)¢
Acompanhamento Lactobacillus 0,20 (0,414)? 0,067 1,00 (2,646)° 0,029 _ @ 0,376
Média (=DP Glutamina 0,07 (0,258)° 0,47 (1,807)° a
Terceiro Controle 0,60 (0,507) 5,40 (6,197) _@
Acompanhamento Lactobacillus 0,40 (0,828) 0,049 2,40 (5,578) 0,037 _ @ NA
Média (+DP) Glutamina 0,07 (0,258)° 0,67 (1,759)° _a
Final Controle 0,47 (0,516) 2,53 (2,997 0,07 (0,258)?
Média (+DP) Lactobacillus 0,27 (0,458)? 0,134 2,33 (4,320 0,350 e 0,376
Glutamina 0,13 (0,352) 0,87 (2,642 _ @
Ultimos 4 meses Controle 2,00 (1,25) 8,27 (4,70) 0,13 (0,35)
Média (+DP) Lactobacillus 1,27 (1,22) 0,001 4,67 (5,84) <0,001 e 0,129
Glutamina 0,40 (0,67)° 2,46 (2,27)° _a

Notas: p= valor estatistico do teste (ANOVA) DP= desvio padrdo; NA= N&o se aplica

ndo apresentou diferenca significativa dos demais grupos com valor de p >0,05 (Tukey)

b apresentou diferenga significativa do grupo controle com valor de p <0,05 (Tukey)
¢ apresentou diferenca significativa do grupo controle com valor de p =0,00 (Tukey)
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Figura 1 - Comparagdo do escore de ISAAC por grupo: controle, Lactobacillus e glutamina na verificagdo da atenuagdo de sintomas da asma em criangas.
C= Controle; G= Glutamina; L= Lactobacillus; p= valor estatistico do teste (ANOVA)

“ ndo apresentou diferenca significativa dos demais grupos com valor de p >0,05 (Tukey).
b apresentou diferenga significativa do grupo controle com valor de p <0,05 (Tukey).
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Figura 2 - Comparagdo dos sintomas clinicos da asma em criangas por grupo: controle, Lactobacillus e glutamina.
Notas: Valores em percentual; p = valor estatistico do teste;
IN: Inicial; 14: Primeiro acompanhamento; 2A: Segundo acompanhamento; 3A: Terceiro acompanhamento, F: Final.
IN: Tosse: p=0,146, Sibilos: p=0,346, Dispneia p=0,507,; Febre: p=0,685; Sono alterado: p=0,012; Coriza: p=0,067
1A: Tosse: p=0,047; Sibilos: p=0,122; Dispneia: p=0,054; Febre: p=0,360; Sono alterado: p=0,012; Coriza: p=0,146
2A: Tosse: p=0,087, Sibilos: p=0,087; Dispneia: p=0,018; Febre: p=0,123; Sono alterado: p=0,040; Coriza: p=0,360
3A4: Tosse: p=0,020; Sibilos: p=0,020; Dispneia: p=0,760; Febre: p=0,177; Sono alterado: p=0,128; Coriza: p=0,004
F: Tosse: p=0,128,; Sibilos: p=0,136, Dispneia: p=0,146; Febre: p=0,018, Sono alterado: p=0,177, Coriza: p=0,562
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Em relacdo ao nimero de crises, duracéo da crise e
internamento hospitalar, os grupos também mostraram
distribuigdo homogénea em relagéo ao infcio do estudo.
O grupo que recebeu glutamina apresentou tendéncia
estatistica na reducdo do nimero de crises, no segundo
més de acompanhamento (p=0,067), e reducdo no nimero
de crises, no terceiro més de acompanhamento (p=0,049)
(Tabela 2).

O grupo da glutamina também apresentou reducédo da
duracéo de crise, no segundo e terceiro acompanhamento
(p=0,029, p=0,037), bem como na avaliacdo geral, apds
os quatro meses de suplementagéo (p=<0,001). No entanto,
notou-se que os melhores efeitos benéficos da glutamina
ocorreram a partir do terceiro més de suplementacéo
(segundo acompanhamento). A ocorréncia de internamento
entre os grupos ndo apresentou diferenca estatistica signifi-
cante (Tabela 2).

Em relagdo aos sinftomas, no primeiro e segundo acom-
panhamento, observou-se melhora no sono, nos grupos da
glutamina e do Lactobacillus. O grupo controle, embora
sem diferenca significante, apresentou maior prevaléncia
de tosse, sibilo e coriza. No Gltimo acompanhamento, este
grupo apresentou maior prevaléncia de febre (p=0,018).
Verificou-se que ocorreu menor prevaléncia de sinfomas
tipicos de asma no grupo da glutamina, como: tosse, sibilo
e coriza no terceiro més de acompanhamento, e dispneia no
segundo més de acompanhamento (Figura 2).

Ao longo do estudo, os grupos de suplementacéo ndo
apresentaram efeito colateral ou adversos da suplementacéo.
Vale ressaltar que, no Gltimo més de acompanhamento,
ocorreu reducdo na periodicidade da utilizagdo da gluta-
mina em algumas criancas, o que pode ter influenciado na
ocorréncia das crises no Gltimo més de estudo.

DISCUSSAO

A asma resulta de fatores ambientais e genéticos que
provocam inferacdes entre células inflamatérias, media-
dores e células estruturais que desencadeiam uma resposta
inflamatéria anormal nas vias aéreas, vindo a causar hiper-
reatividade das vias aéreas inferiores, obstrucdo do fluxo
aéreo e sintomas como tosse, sibilos e dispneia®. Desta forma,
percebe-se que o sistema imunolégico tem papel importante
nas caracteristicas clinicas da asma.

Os resultados deste estudo indicam que a suplemen-
tacdo com glutamina pode atenuar os sinfomas da asma. O
possivel mecanismo para este efeito pode ser justificado pela
acdo do aminodcido glutamina no aumento da producéo
de citocinas anti-inflamatérias, e de linfécitos T tipo 1, os
quais tem funcdo na regulacdo do sistema imune, pois in
vitro estes foram capazes de inibir as citocinas com agéo
pré-inflamatérial®.

A suplementagdo da glutamina em ratos diminuiu
a expressdo da citocinas pré-inflamatérias, entre elas,
interleucina-6 (IL-6) e fator de necrose tumoral alfa (TNF-
a), resultando na atenuacéo do processo inflamatério e
sintese do dxido nitrico induzivel (INOS)", vindo a destacar
a efetividade da suplementacéo da glutamina. Uma vez
que os individuos asmdticos tém maior quantidade de
TNF-a que ndo asmdticos'? e a sintese do éxido nitrico
induzivel presente em células inflamatérias contribui para
o estreitamento das vias aéreas em paciente asmdticos'?,
ressalta-se que a utilizacdo deste imunomodulador pode
auxiliar no tratamento da asma. No entanto, o presente

estudo sugere que efeitos benéficos da glutamina na
atenuacdo de sintomas de asma parecem ocorrer a partir
do terceiro més de utilizacao, indicando que a utilizagéo a
curto prazo talvez ndo seja capaz de auxiliar no tratamento
da asma.

Além disso, em experimento com ratos induzidos &s carac-
teristicas clinicas de asma, que receberam a suplementacdo
de glutamina, foi verificada inibicdo da ativacdo da fosfoli-
pase citosélica A2 (cPLA2), bem como reducéo da atividade
enzimdtica nas vias aéreas e da hiper-reatividade das vias
aéreas na fase tardia'*. Destaca-se que a ativagdo da cPLA2
tem papel importante na hiper-reatividade e inflamacéo das
vias aéreas, caracteristicas tipicas da asma e doencas alér-
gicas, pois a TNF-a induz a formagdo de cPLA2, que libera
dcido araquidénico, precursor de vdrios eicosanoides, como
eucotrienos, prostaglandinas e fator ativador de plaquetas,
que provocam a liberacdo de eosindfilos que levam & infla-
macdo das vias dreas e broncoespasmos'®.

Adicionalmente, a suplementacéo de glutamina também
pode diminuir a quantidade de citocina tipo T2, que inibe
a formacao de cPLA2, o que levou a menor ou auséncia de
producéo de muco em ratos'¥, podendo justificar o relato
de menor coriza no grupo da glutamina no presente estudo.
Destaca-se que um dos maiores fatores de mortalidade por
asma é o excesso da producdo de muco, que agrava as crises
devido & obstrucdo das vias dreas, dificultando o fluxo de ar'®.

Os niveis baixos de glutamina no plasma de pacientes
criticos também & estiveram associados ao maior risco de
mortalidade!”. Deste modo, também se nota a relevancia
da suplementacéo da glutamina para manter os niveis
adequados deste aminodcido no organismo, para que o
mesmo desempenhe suas funcdes no sistema imunoldgico,
podendo evitar, assim, a ocorréncia de crises de asma. Tal
fato pode auxiliar na diminuigéo do risco de complicacées e
mortalidade em criancas com asma, bem como na reducéo
do custo econédmico despendidos com a doenca.

A suplementacdo de glutamina em ratos também
melhorou a oxigenacdo, funcdes mecénicas pulmonares,
diminuiu recrutamento de neutréfilos e citocinas, o que
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resulta em menor inflamacdo das vias dreas e reducéo da
lesGo pulmonar'®. Basicamente, o efeito clinico benéfico
da suplementacdo de glutamina é explicado pela acdo da
glutamina no sistema imunolégico, que diminui a expressdo
das citocinas pré-inflamatérias, TNF-a que resulta na dimi-
nuicdo da cPLA2, e eosindfilos, tendo como consequéncia
a atenuacado dos sintomas respiratérios e efeito protetor nas
vias dreas.

Outra possivel explicacdo para o efeito benéfico da
glutamina seria que o aumento da citocina T1 tem agdo na
microbiota intestinal, levando ao aumento de linfécitos intra-
epiteliais intestinais que melhoram a integridade intestinal
e barreira de protecdo intestinal em estudos com ratos'?.
Isso poderia trazer beneficios para criancas asméticas, pois
o desenvolvimento da asma estd associado & pequena
variedade de microorganismos na microbiota intestinal nos
primeiros anos de vida?°.

Por outro lado, os Lactobacillus também tém efeito na
funcao intestinal e na resposta imunolégica?'. Entretanto,
por meio de andlise do material fecal, evidencia-se que o
uso de antibiético provoca a diminuicéo da variedade de
microorganismo na microbiota intestinal??. Assim, o efeito
do Lactobacillus na microbiota intestinal, que modularia
a resposta imune para melhora da asma, pode ter sido
prejudicado pelo uso concomitante de antibidticos neste
grupo, visto que o grupo dos Lactobacillus nGo apresentou
melhora significante na atenuagéo dos sinfomas de asma.
As hipéteses seriam que os Lactobacillus necessitam maior
tempo de utilizacdo para expressarem seus beneficios
na modulacdo da microbiota intestinal e substituicdo da
terapia medicamentosa de antibiéticos para néo provocar
alteracées na microbiota intestinal, a fim de ndo atrapa-
lhar o mecanismo dos Lactobacillus para atenuacé@o dos
sintomas clinicos da asma. Neste contexto, a suplemen-
tac@o de glutamina tem agéo superior na atenuacgédo dos
sinftomas de asma, devido a sua modulacéo do sistema
imune, que traz beneficios ao sistema respiratério, que
vao além do seu beneficio na modulacéo da microbiota
intestinal.

A relacdo entre o estado nutricional e a asma ainda é
controversa. Em estudo de revisdo, verifica-se que a obesi-
dade possui associacdo com asma, os possiveis mecanismos
séo a resposta inflamatéria nas vias aéreas, funcdo meca-
nica pulmonar, resposta imunolégica, questées hormonais
e fatores genéticos. No entanto, a maioria dos estudos que
relataram o fendtipo da obesidade na asma foi realizada
em adultos, assim esta associacdo ainda é de aplicacdo
questiondvel em criancas?.

Apesar disso, criancas e adolescentes com obesidade t&m
maior prevaléncia de asma, maior nimero de hospitaliza-
¢oes e uso de corticoides?®. Ainda, destaca-se que o uso de

corticoides inalatérios estarem associado ao IMC elevado
em criancas asmdticas?. No presente estudo, o grupo que
recebeu glutamina apresentou melhora na classificacéo do
estado nutricional pelo IMC/I apés a suplementacéo, o que
pode estar associado & atenuacdo dos sintomas clinicos da
asma que levaram a menor utilizacdo de medicamentos &
base de corticoides, que podem influenciar no peso devido
ao efeito colateral deste medicamento.

Algumas limitacées do estudo devem ser mencionadas:
o pequeno tamanho amostral; ndo cegamento para suple-
mentacdo de glutamina e pool de Lactobacillus; o estado
nutricional néo foi critério para selecdo da amostra, o que
pode ser um viés do estudo, visto que tanto a obesidade
qguanto a desnutricdo podem interferir na ocorréncia da
asma; a ndo avaliacdo da funcéo intestinal e/ou microbiota
intestinal, visto sua influéncia no sistema imunolégico; por
fim, ndo generalizacGo dos dados, pois a populacéo do
estudo é especifica. Como ponto positivo, ressalta-se que este
estudo é o primeiro que avalia o efeito da suplementacéo da
glutamina na atenuag@o dos sinfomas clinicos da asma em
humanos, utilizou o questiondrio ISAAC para diagnéstico dos
sinftomas da asma e controle da realizacdo da suplementacao
da glutamina e Lactobacillus por meio do recebimento das
embalagens vazias.

CONCLUSAO

A suplementacéo de glutamina atenuou os sintomas
tipicos de asma, bem como reduziu a ocorréncia e/ou
duracéo das crises de asma, enquanto a utilizacdo do pool
de Lactobacillus ndo apresentou atenuacédo dos sintomas
e crises de asma. Ambos os suplementos ndo apresentam
efeitos colaterais e sua utilizacéo foi segura. Nossos achados
indicam que a glutamina pode ser uma nova estratégia
para prevencdo e controle da asma em criancas, visto que
apresentou efeitos benéficos na melhora do estado clinico
e estado nutricional, além de poder refletir em questées
sociais e econdmicas, pois diminuiu os episédios de crises,
que pode levar a menor auséncia escolar, diminuicéo de
infernamentos e reducdo dos gastos com medicamentos.
Ensaios clinicos randomizados e cegos sdo necessdrios para
confirmar os resultados do nosso estudo. Como perspec-
tivas futuras de pesquisa, podemos destacar compreender
se o efeito da glutamina se mantém a longo prazo ou se
hd necessidade da suplementacéo continua para receber
seus beneficios na atenuacdo dos sinfomas das doencas
respiratorias.
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