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[bookmark: _Toc531790681][bookmark: _Toc4592567]
Embora o sistema imunológico possa parecer algo menos substancial do que um órgão como o coração, a imunidade demanda enormes recursos, produzindo um grande número de células das quais o organismo depende para o bom funcionamento. 

O sistema imunológico é frequentemente descrito como um sistema cognitivo, como exemplificado pelas seguintes maneiras comumente usadas para expressar funções imunológicas:

· Os componentes do sistema imunológico (células B, anticorpos, células T e moléculas do MHC) reconhecem um antígeno;

· O sistema imunológico responde a um antígeno;

· O sistema imunológico adaptativo tem a capacidade de aprender e tem memória.

Combater infecções é a função de diferentes tipos de glóbulos brancos. No início de uma resposta imune, os mais importantes são os neutrófilos e macrófagos das células do sistema imunológico, que são os primeiros no cenário de uma violação ambiental, como uma picada de inseto, por exemplo. 

Ambos os tipos de células são efetivamente destruidores. Eles secretam substâncias altamente destrutivas, incluindo enzimas que digerem proteínas, fazendo com que ocorra um processo chamado fagocitose. Infecções que não são destruídas por esse ataque atraem a atenção dos linfócitos. Essas células possuem as funções de adaptação e memória, permitindo que o sistema imunológico produza respostas cada vez mais específicas e lembre-se de tipos individuais de infecção para que a reinfecção seja atendida com um contra-ataque mais rápido e eficaz.


O sistema imunológico é, portanto, uma rede altamente conectada de muitos tipos diferentes de resposta, implantados para manter o status quo de um ambiente interno livre de patógenos.
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Nucleotides Melhora os Marcadores Imunológicos Frente aos Exercícios Intensos e ao Clima Frio

Riera et al. (2013) conduziram um estudo que teve como objetivo o impacto da suplementação de Nucleotides nos marcadores da função imune em atletas após exercícios intensos e sob clima frio. 

Para isso, 20 indivíduos atletas de elite participaram deste estudo duplo-cego e randomizado. Eles foram divididos em 2 grupos para receberem a seguinte posologia por 30 dias:






Grupo 2 

Placebo

Grupo 1 
Nucleotides 480 mg
Dose diária







Resultados:

· Os exercícios induziram neutrofilia e redução da contagem dos linfócitos sanguíneos na linha base e no dia 30;
· Os indivíduos do grupo 1 exibiram rápida recuperação frente à linfopenia gerada pelos exercícios em comparação com o grupo placebo;
· Não foram observadas alterações significativas nos níveis sanguíneos de lactato, lactato desidrogenase e creatina quinase após a suplementação;
· No período pré e pós-suplementação com Nucleotides, os valores de IgA salivar foram mais baixos no período pós-exercício;  
· A proliferação dos linfócitos foi modulada pela suplementação de Nucleotides.

Conclusão:

A suplementação contendo Nucleotides por 4 semanas modula de maneira positiva a resposta imune após a prática de execícios intensos e sob condições climáticas frias. Esse efeito protetor nos marcadores da resposta imune após exercícios intensos pode ser mediado pelo efeito contra a apoptose induzida por diferentes estímulos de estresse. 

[bookmark: _Toc34987255][bookmark: _Toc36632317]Formulário

Suplementação com Nucleotides Modula o Sistema Imune em Praticantes de Atividades Físicas Intensas

	Cápsulas de Nucleotides

	Nucleotides………...…..…..300 a 500 mg

	Excipiente qsp............................1 Cápsula


Administrar 1 cápsula ao dia ou conforme orientação médica.
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L-teanina Modula a Imunidade em Atletas


O presente estudo duplo-cego avaliou os efeitos da L-teanina na modulação do sistema imune em atletas que realizam exercícios intensos (Juszkiewicz et al., 2019).

Para isso, 20 atletas foram aleatoriamente divididos em dois grupos, no qual receberam durante 6 semanas: 





Grupo 2

Placebo

Grupo 1 

L-teanina
150 mg uma vez ao dia 







· Linfócitos T reguladores (Tregs) (CD4 + / CD25 + / CD127-), linfócitos citotóxicos (CTLs) (CD8 + / TCRαβ +), células natural killer (NK) (CD3- / CD16 + / CD56 +) e positivas para TCRδγ (Tδγ) foram determinadas por meio de citometria de fluxo;
· Os níveis de interleucina 2 (IL-2), interleucina 4 (IL-4), interleucina 10 (IL-10), interferon gama (INF-ɤ) e capacidade antioxidante total (TAC) foram determinados com kits de diagnóstico disponíveis comercialmente. 

Resultados:

· Foi observado que a suplementação com L-teanina contribuiu para uma significativa redução pós-exercício na concentração de IL-10, que foi refletida por valores mais altos de IL-2 para os níveis de IL-10 e IFN-γ para IL-10;
· Além disso, um decréscimo significativo na contagem CTL, nas relações Treg para NK e Treg para CTL foi observado no grupo suplementado.


Conclusão:

A suplementação com L-teanina demonstrou um efeito benéfico no equilíbrio Th1 / Th2 interrompido em atletas, como mostrado pela diminuição de Concentração de IL-10.

[bookmark: _Toc36632319]Formulário

L-teanina na Modulação Imunológica

	L-teanina

	L-teanina.........................................150 mg

	Excipiente qsp............................1 Cápsula


Administrar 1 cápsula ao dia ou conforme orientação médica.
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Rhodiola rosea Exerce Atividade Antiviral em Atletas Submetidos a Treino Intenso

Avaliar as atividades antiviral e antibacteriana dos metabólitos ativos da Rhodiola rosea em corredores de maratona após suplementação oral com essa espécie vegetal (Ahmed et al., 2015).

Para isso, corredores de maratona foram divididos em 2 grupos, para receber 30 dias antes, no dia da prova e após 7 dias:





Grupo 2

Placebo

Grupo 1 

Rhodiola rosea 600 mg/dia







· Amostras sanguíneas foram coletadas um dia antes, 15 minutos antes e 1 hora e meia após a prova. 

Resultados:

· A suplementação com Rhodiola rosea exerceu atividade antiviral, demonstrada através do retardo da replicação viral dependente do exercício.

Efeitos Sobre a Replicação Viral Após 6 e 12 Horas
[image: ]









Formulário


Exerce Atividade Antiviral Pós-Exercício de Alta Intensidade

	Rhodiola rósea

	Rhodiola rósea...............................600 mg

	Excipiente qsp............................1 Cápsula


Administrar 1 cápsula ao dia ou conforme orientação médica.
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Suplementação de Zinco em Crianças Asmáticas


Estudo conduzido por Rerksuppaphol e Rerksuppaphol (2016) avaliou a eficácia da suplementação de zinco na redução da severidade da asma em crianças. 


42 crianças com exacerbação asmática foram randomizadas para receber a seguinte posologia:





Grupo 2

Placebo

Grupo 1 

Zinco 30 mg
Dose diária







· O Pediatric Respiratory Assessment Measure (PRAM) foi usado com a finalidade de avaliar a severidade da asma.


Resultados:

· Os escores que medem os valores do PRAM reduziram de maneira mais significativa quando comparado com o grupo placebo em 24 horas (-2,2 vs. -1,2; p=0,015) e 48 horas (-3,4 vs. -2,2; p=0,042);
· Os escores do PRAM não diferiram entre as crianças com níveis normais ou reduzidos de zinco.


Conclusão:

A suplementação de zinco como um adjuvante na terapia padrão contra a exarcebação asmática resulta em rápida diminuição da severidade da doença.





[bookmark: _Toc36632322]Formulário

Zinco como Estimulante Imunológico Infantil

	Zinco

	Zinco............................................ 30 mg

	Excipiente qsp.........................1 Cápsula


Administrar 1 cápsula ao dia ou conforme orientação médica.
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Lactoferrina Modula a Hipoglicemia e Imunidade em Pacientes Pediátricos

Um estudo clínico, prospectivo e randomizado conduzido por Waleed e Mona (2018) teve como objetivo avaliar o potencial da lactoferrina no envolvimento de PPAR-γ e SIRT-1 via de sinalização TLR-4 / NFκB em pacientes pediátricos obesos com diabetes tipo 2

Para isso, 60 pacientes foram selecionados e divididos em dois grupos, no qual receberam durante 3 meses: 




Grupo 2

Controle

Grupo 1 

Lactoferrina 250 mg
Uma vez ao dia 







· Medições de níveis de hemoglobina A1c (HbA1c), perfil lipídico, capacidade antioxidante (SOD, Nrf2), interleucinas pró-inflamatórias; (IL-1β, IL-6, IL-18), Ciclina D-1, lipocalina-2 e os níveis de expressão do proliferador de peroxissoma (PPAR-γ) foram realizados no início e 3 meses após o consumo diário de lactoferrina;
· O envolvimento do mecanismo da cascata de sinalização TLR4-SIRT-1-NFκB também foi investigado.

Resultados:

· Os resultados confirmaram a atividade antidiabética através da melhora significativa dos níveis basais de HbA1c, IMC e perfil lipídico, o que é evidenciado pelo aumento da expressão de PPAR-γ e SIRT-1;
· Além disso, o efeito anti-inflamatório foi evidente pela diminuição significativa nos níveis séricos de IL-1β, IL-6, IL-18, TNF-α, lipocalina 2 no grupo tratado;
· A eficácia antioxidante foi observada pelos níveis estimulados de SOD e expressão de NrF2 no grupo tratado.


Conclusão:

O estudo comprova que a administração de lactoferrina possui eficácia na hipoglicemia e conta por seus efeitos sensibilizadores à insulina, anti-inflamatórios e imunomoduladores via cascata de sinalização TLR4, NFκB e SIRT-1.
[bookmark: _Toc36632324]Formulário

Lactoferrina na Modulação dos Parâmetros Imunológicos 
*No mercado magistral você encontra disponível o BIOFERRIN.

	Cápsulas de Lactoferrina 

	Lactoferrina*..................................250 mg

	Excipiente qsp...........................1 Cápsula


Administrar 1 cápsula ao dia ou conforme orientação médica.


Lactoferrina Bovina nas Condições de Estresse Imunológico
	Cápsulas de Lactoferrina Bovina

	Lactoferrina Bovina (Bioferrin)................................100 - 300 mg

	Excipiente qsp............................1 Cápsula


Administrar 1 cápsula três vezes ao dia ou conforme orientação médica.

Lactoferrina Bovina é uma proteína antimicrobiana processada a partir do leite de vaca, previne infecções e complicações associadas. Ação eubiótica intestinal, antioxidante, modulação da liberação de citocinas pró-inflamatórias e células Treg, alteração da camada lipopolissacarídica (LPS) da membrana Gram-negativa (Jones AW, et al. 2015; Akin IM, et al. 2014).
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β-glucana da Levedura nos Episódios de Gripe e Resfriado Comum

Heike et al. (2014) realizaram uma pesquisa por ensaios realizados com β-glucana de levedura (Saccharomyces cerevisiae) no campo de infecção do trato respiratório ou resfriado comum.


	Autor
	Posologia
	Tempo
	Resultados

	Graubaum et al. (2012)
	900 mg/ dia
	26 semanas
	Os resultados mostraram que, em comparação com o placebo, mais indivíduos no grupo de intervenção não apresentaram infecção pelo resfriado comum. Além disso, teve significativamente mais indivíduos sem um episódio de resfriado comum do que o grupo placebo. A ingestão de β-glucanos reduziu significativamente os sintomas típicos do resfriado.

	Auinger et al. (2013)
	900 mg/ dia
	16 semanas
	O número de episódios de resfriado foi reduzido em 25% no grupo β-glucano, em comparação ao grupo placebo (p = 0,041). Além disso, houve uma progressão mais branda de episódios graves de resfriado comum em indivíduos suplementados com β-glucanos. A dificuldades para dormir, consideradas como efeito colateral de uma infecção pelo resfriado, foram melhoradas pela suplementação de β-glucana (p = 0,028).

	Carpenter et al., (2013)
	250 mg/ dia
	10 dias
	A capacidade de minimizar a supressão imunológica induzida após o exercício foi medida em indivíduos fisicamente ativos. A análise sanguínea mostrou que a ingestão de β-glucanos aumentou significativamente o número total de monócitos, bem como de monócitos pró-inflamatórios.


[bookmark: _Toc36632326]Formulário

β-glucana de levedura (Saccharomyces cerevisiae) nos Episódios de Gripe e Resfriado Comum

	Cápsulas de Saccharomyces cerevisiae

	S. cerevisiae..........................250 - 900 mg

	Excipiente qsp............................1 Cápsula


Administrar 1 cápsula ao dia ou conforme orientação médica.
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Efetividade de uma Preparação Herbal Contendo Echinacea, Própolis e Vitamina C na Prevenção das Infecções do Trato Respiratório em Crianças

 Estudo conduzido por Cohen et al. (2004) avaliou a efetividade e a segurança de uma preparação contendo echinacea, própolis e vitamina C na prevenção das infecções do trato respiratório em crianças durante o período de inverno de 12 semanas.  

430 crianças, com idades entre 1 e 5 anos, foram randomizados neste estudo clínico, duplo-cego e placebo-controlado. Elas foram divididas em 2 grupos para receberem a seguinte posologia por 12 semanas:





Grupo 1 

50 mg/mL de Echinacea
50 mg/mL de Própolis
10 mg/mL de Vitamina C
2 vezes ao dia
Grupo 2


Placebo









Resultados:

· Reduções médias significativas (+/-SD) da doença foram observadas no grupo 1, no número de episódios das infecções, 138 vs. 308 (redução de 55%); número de episódios por criança, 0,9 +/-1,1 vs. 1,8 +/-1,3 (redução de 50%, P<,001); e no número de dias com febre por criança 2,1 +/-2,9 vs. 5,4 +/-4,4 (redução de 62%, P<,001);

· O número total de dias com a doença e a duração dos episódios individuais foram significativamente menores no grupo 1. Reações adversas aos fármacos foram raras, suaves e transitórias.

Conclusão:

Foi observado um efeito preventivo do produto contendo equinácea, própolis e vitamina C sobre a incidência de infecções do trato respiratório.
[bookmark: _Toc36632328]Formulário

Echinacea, Própolis e Vitamina C na Prevenção das Infecções do Trato Respiratório em Crianças

	Xarope Herbal

	Echinacea purpurea...............50 mg/mL

	Própolis...................................50 mg/mL

	Vitamina C...............................10 mg/mL

	Xarope qsp..................................120 mL


Crianças com 1 a 3 anos: 5 mL.
Crianças com 4 e 5 anos: 7,5 mL.
Administrar 2 vezes ao dia ou conforme orientação médica.




























[bookmark: _Toc36632329]Estudo 8
EpiCor™ Promove Redução dos Sintomas e seu Tempo de Duração em Pacientes com Gripe e Resfriado


O objetivo deste estudo clínico, conduzido por pesquisadores da Universidade de Michigan, nos Estados Unidos, foi determinar os efeitos de EpiCor™ na incidência e duração dos sintomas de gripe e resfriado em sujeitos saudáveis que receberam a vacina contra o influenza sazonal (Embria Health ScienceTM).



Em uma triagem clínica placebo-controlada, duplo-cega e randomizada, 116 pacientes foram selecionados para receber por 12 semanas:





Grupo 2

Placebo

Grupo 1 

EpiCor™ 500 mg
Dose diária








Resultados:

· Os pacientes que receberam a suplementação de EpiCor™ apresentaram significativamente menos sintomas e menor duração dos mesmos quando comparado aos pacientes que receberam placebo.





[bookmark: _Toc36632330]Formulário

Cápsulas de Epicor™ para o Aumento da Imunidade

	Epicor™

	Epicor™..........................................500 mg

	Cápsula qsp........................................1UN


Administrar 1 cápsula ao dia ou conforme orientação médica.

































[bookmark: _Toc36632331]Estudo 9
Ácido Alfa-lipoico Restaura os Níveis Sanguíneos de Glutationa e Atividade Linfocitária em Pacientes com HIV

Uma triagem randomizada, duplo-cega e placebo-controlada foi conduzida para determinar se a suplementação com ácido alfa-lipoico (ALA) modula os níveis sanguíneos totais de glutationa (reduzida (GSH) + oxidada (GSSH)) e melhora a função linfocitária em pacientes infectados com o vírus da imunodeficiência humana (HIV) com histórico de resposta indiferente aos tratamentos antirretrovirais de alta atividade (HAART) (Jariwalla et al., 2008).


Para isso, 33 homens e mulheres infectados com HIV com uma carga viral superior a 10.000 cópias/cm3, com idades entre 44 e 47 anos, foram selecionados e divididos em dois grupos, nos quais receberam durante 6 meses:





Grupo 1 

Ácido alfa-lipoico 300 mg três vezes ao dia 

Grupo 2

Placebo








Resultados:

· Em pacientes suplementados com ALA, os níveis sanguíneos totais de glutationa se elevaram após 6 meses (1,34 +/- 0,79 vs. 0,81 +/- 0,18 mmol/L) quando comparados a uma mudança não significativa (0,76+/-0,34 vs. 0,76+/-0,22 mmol/L) no grupo placebo (ALA vs. placebo: p= 0,04);
· A resposta linfocitária foi aumentada significativamente ou estabilizada após 6 meses nos pacientes suplementados com ALA quando comparada com progressivo declínio no grupo placebo (ALA vs. placebo: p<0,001 com fitohemaglutininas; p=0,02 com anticorpos monoclonais anti-CD3);
· Uma correlação positiva foi observada entre níveis sanguíneos totais de glutationa e a estimulação anti-CD3 (R(2)=0,889);
· Não houve mudanças significativas nos níveis de RNA viral ou na contagem de CD4 após 6 meses no grupo suplementado com ALA quando comparado ao grupo placebo.
[bookmark: _Toc36632332]Formulário

Restauração dos Níveis Sanguíneos Totais de Glutationa e da Atividade Linfocitária após a Suplementação de Ácido Alfa-Lipoico em Pacientes Infectados com HIV.

	Ácido alfa-lipoico 

	Ácido alfa-lipoico........................300 mg

	Excipiente qsp.........................1 Cápsula


Administrar 1 cápsula três vezes ao dia ou conforme orientação médica.
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Astragalus Combate Imunodeficiências 
	Cápsulas de Astragalus

	Astragalus extrato seco.......400 - 8000 mg

	Excipiente qsp...........................1 Cápsula


Administrar 1 cápsula ao dia ou conforme orientação médica.

Aumenta a atividade de macrófagos, células Natural Killer (NK), libera linfócitos T e B, ibM, IgE e interleucina-2, estimula o sistema adrenérgico e colinérgico (Li L, et al. 2017; Piao YL, et al. 2014).





Curcumina nas Imunodeficiências 
	Cápsulas de Curcumina 

	Curcumina................................... 1500 mg

	Excipiente qsp...........................1 Cápsula


Administrar 1 cápsula ao dia ou conforme orientação médica.

Inibição da produção de marcadores inflamatórios (COX, fator de crescimento endotelial vascular (VEGF), fator de necrose tumoral alfa (TNF-alfa), interleucinas (IL-23, -17, -1β, -4), melhora das concentrações plasmáticas de glutationa e NrF -2 (Zuccotti GV, et al. 2009; Ranjan D, et al. 2004). 






Echinacea purpurea nas Imunodeficiências 
	Cápsulas de Echinacea purpurea

	Echinacea purpurea............300 - 3000 mg

	Excipiente qsp...........................1 Cápsula


Administrar 1 cápsula ao dia ou conforme orientação médica.

Agonista do receptor canabinóide 2 (CB2), amplificação do sinal cAMP, vias JNK, NF-kB, p38 / MAPK e inibição de (fator de necrose tumoral alfa) TNF-α, ciclo-oxigenases (COX-1 e COX-2) e 5- LO (5-lipoxigenase) em monócitos, bem como em macrófagos, estimulação da produção de interferon gama (Manayi A, et al. 2015; Shah SA, et al. 2007).




Resveratrol nos Distúrbios Imunológicos Associados a Componentes Inflamatórios
	Cápsulas de Resveratrol

	Resveratrol....................................150 mg

	Excipiente qsp.........................1 Cápsula


Administrar 1 cápsula ao dia ou conforme orientação médica.

Antioxidante melhora os níveis plasmáticos de células interferon gama (IFN-gama), participa da ativação de macrófagos, células T e natural killer (NK) e está envolvido nas funções supressoras reguladoras de células T CD4 + CD25 (Patel 2017; Magrone T et al. 2014).







Selênio na Disfunção do Sistema Imune 
	Cápsulas de Selênio 

	Selênio.................................80 – 500 mcg 

	Excipiente qsp...........................1 Cápsula


Administrar 1 cápsula ao dia ou conforme orientação médica.

Estimulação de linfócitos T auxiliares, células T citotóxicas e natural killer (NK), fagocitose de macrófagos (Steinbrenner H, et al. 2015; Maggini S, et al 2007).



Papel da Vitamina C e do Zinco no Aumento do Sistema Imune e Efeito nas Condições Clínicas.

	Vitamina C e Zinco 

	Vitamina C.....................................250 mg

	Zinco Quelato................................7,5 mg

	Excipiente qsp..........................1 Cápsula


Administrar 4 cápsulas ao dia ou conforme orientação médica.

Zinco - De forma parecida, a desnutrição ou a deficiência de zinco afeta de forma desfavorável os mediadores celulares da imunidade inata, como a fagocitose, a atividade das células natural killer e a geração dos produtos de oxidação Wintergerst ES1, Maggini S, Hornig DH. (2006).

Vitamina C - A suplementação da vitamina C melhora os componentes do sistema imune humano, tais como a atividade antimicrobiana e das células natural killer, a proliferação dos linfócitos, a quimiotaxia e a hipersensibilidade tardia. A vitamina C contribui na manutenção da integridade redox das células, protegendo-as contra as ROS durante a respiração e a resposta inflamatória.









Betaglucanas Afeta a Imunidade de Crianças com Problemas Respiratórios Crônicos

	Betaglucanas como Estimulante da IgA

	Betaglucanas..................................100 mg

	Excipiente qsp............................1 Cápsula


Administrar 1 cápsula ao dia ou conforme orientação médica.

[bookmark: _Hlk36028682]Estudo conduzido por Richter et al., (2015) avaliou os efeitos das betaglucanas no status imune de crianças com problemas respiratórios. O grupo suplementado com betaglucanas apresentou efeitos positivos em todos os parâmetros avaliados. O grupo suplementado apresentou redução significativa dos níveis de eNO e estabilização dos níveis de IgA. A suplementação oral de betaglucanas, um imunomodulador natural, estimula o sistema imune em crianças com problemas respiratórios via estabilização dos níveis de IgA.

















	Ativo
	Posologia Indicada
	Descrição, Propriedades e Mecanismos de Ação

	N-acetilcisteína
(NAC)
	Adultos:
1.200 mg ao dia.
	Imunoestimulante. Segundo estudo, os 29% dos voluntários que receberam NAC 600 mg 2 vezes ao dia apresentaram episódios influenza-like vs. 51% tratado com placebo. A gravidade dos episódios também foi menor no grupo suplementado com NAC. Somente 25% dos voluntários com sintomas e suplementados com NAC se tornaram infectados pelo vírus de influenza A vs. 79 % do grupo placebo (De Flora et al. 1997).

	Vitamina D3
	Adultos:
1.200 UI ao dia.
	Pesquisadores japoneses avaliaram o efeito da suplementação de vitamina D na incidência das infecções pelo vírus de influenza A em crianças escolares. Durante os meses de inverno, as crianças foram suplementadas com a vitamina D(3) a 1.200 UI/dia. A incidência da infecção nas crianças suplementadas foi de 10,8% versus 18,6% no grupo tratado com o placebo. Em crianças com asma, os ataques ocorreram em 2 suplementadas com a vitamina D e em 12 que receberam placebo. Os resultados sugerem que a suplementação pode reduzir a incidência de infecção pelo vírus de influenza A (Urashima et al. 2010).

	Vitamina C
	Adultos:
1.000 mg ao dia.
	As concentrações da vitamina C no plasma e nos leucócitos rapidamente diminuem durante as infecções e o estresse. A suplementação de vitamina C melhora os componentes do sistema imune, aumentando a atividade antimicrobiana e a função das células natural killers (NK), além da proliferação dos linfócitos, a quimiotaxia e a hipersensibilidade tardia. 

A vitamina C contribui para a manutenção da integridade redox celular, protegendo assim as células frente às espécies reativas de oxigênio (EROs) geradas durante a respiração e a resposta inflamatória (Wintergerst et al., 2005).






SUGESTÃO DE DOSAGENS DIÁRIAS PROVISÓRIAS PARA O CONTROLE DO VÍRUS RNA
	Ativos
	Dosagem diária

	Ácido Ferúlico
	500 – 1000 mg

	Spirulina
	15 g

	Selênio
	50 – 100 mcg

	Glucosamina
	3000 mg ou mais



McCarty e DiNicolantonio (2020)
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[bookmark: _Toc36632335]Introdução à Rinite  

A rinite alérgica (RA) é caracterizada ​​por reações mediadas pela IgE, que provoca várias alterações, como liberação de aminas vasoativas e outros mediadores de mastócitos, recrutamento de células inflamatórias etc.

A resposta inflamatória alérgica que ocorre na via aérea é caracterizada pela sensibilização ao alergênico e posteriormente a resposta de hipersensibilidade imediata (minutos após a exposição ao alergênico) e tardia (4 a 12 horas após a exposição ao alergênico).

Na primeira exposição ao alérgeno (sensibilização), este é apresentado pelas células dendríticas da mucosa nasal aos linfócitos T (Th 2), que, por sua vez, vão estimular os linfócitos B a produzir IgE.

A IgE circulante vai ligar-se aos receptores de alta afinidade existentes nos mastócitos e basófilos. Nas exposições seguintes, o alergênico vai ligar-se diretamente à IgE específica da superfície dos mastócitos, com consequente ativação e desgranulação. Na resposta imediata, os mastócitos vão libertar mediadores pré-formados, como a histamina e outros, que vão ser sintetizados a partir do ácido araquidônico (leucotrienos, prostaglandinas, etc).


Alérgeno 

O alérgeno mais frequente na rinite alérgica persistente é o ácaro, e seu mecanismo patogênico primário é a reação alérgica tipo I promovida pela interação entre o alérgeno e os anticorpos IgE específicos nas células mastocitárias (Caimmi et al., 2016).

A rinite alérgica é geralmente tratada com anti-histamínicos e corticosteroides locais, no entanto, a administração por longo período promove efeitos adversos importantes (Caimmi et al., 2016).

Segundo estudos realizados em animais, os polifenóis inibem a liberação de histaminas, suprimem o edema auricular em camundongos alérgicos e aliviam a inflamação cutânea em pacientes com dermatite atópica (Caimmi et al., 2016).








Reações Imediata, Tardia e Rinite Alérgica

Embora as reações do tipo I sejam geralmente descritas como sendo agudas e de curta duração, clinicamente, muitas vezes podem ser também de fase tardia e mais prolongada, afetando a pele e os brônquios. Exemplos de reações de hipersensibilidade do tipo I incluem conjuntivite alérgica, rinite alérgica, urticária e choque anafilático (Caimmi et al., 2016).


Tipos de Hipersensibilidade

· Tipo I – mediada pelas IgE, ativando mastócitos (anafilática);
· Tipo II – mediada pela IgG, fagócitos e complemento (citotóxica);
· Tipo III – mediada por IgG, complexos imunes e fagócitos (mediada por complexos imunes);
· Tipo IV – mediada por linfócitos T (Ta1, Ta2 ou Tc) (celular ou tardia).

Tipos de Rinite

· Rinite Alérgica Sazonal (como a polinose do cedro);
· Rinite Alérgica Perene.

Sintomas 

· Prurido nasal;
· Irritação ocular;
· Prurido auricular;
· Rinorreia aquosa;
· Espirros;
· Obstrução nasal.

Na rinite alérgica típica há o aparecimento dos sintomas quando existe o contato com alérgenos, mas os sintomas também podem surgir após o contato com irritantes (Caimmi et al., 2016).

Possíveis Complicações:

· Asma;
· Otites;
· Sinusites;
· Ronco;
· Conjuntivite.

Como Diferenciar Rinite Alérgica de Gripes e Resfriados

	  
	RINITE ALÉRGICA 
	RESFRIADO / GRIPE 

	Sintomas 
	Coriza aquosa/transparente, espirros, coceira e obstrução nasal, pode haver coceira ocular e lacrimejamento
	Semelhante à rinite alérgica, mas pode haver mal-estar, dores musculares e febre

	Início/evolução 
	Imediatamente após a exposição aos agentes desencadeantes (poeira, animais, mofo) - crises
	Se intensificam progressivamente em alguns dias após o contágio

	Duração 
	Persiste enquanto houver exposição (como os agentes estão no domicílio, os sintomas tendem a ser contínuos ou muito frequentes)
	Alguns dias até uma semana

	Relação com épocas do ano 
	Na maior parte do Brasil, persiste todo ano, com agravamento no outono / inverno
	Mais comuns no outono e primavera (resfriados) e no inverno (gripe)

























Nutracêuticos, Minerais, Vitaminas Reguladores da Imunidade com a Ação na Rinite

A maioria dos tratamentos para alergia tem o objetivo de controlar e inibir os mediadores da resposta inflamatória. Os medicamentos utilizados são normalmente antagonistas de histamina para alívio dos sintomas e corticosteroides para suprimir a resposta alérgica. Porém, o tratamento em longo prazo com esses medicamentos induz a diversos efeitos colaterais, como sedação, dano psicomotor, toxicidade cardíaca e efeitos anticolinérgicos periféricos (boca seca, retenção urinária) para os anti-histamínicos. Já para os corticosteroides os efeitos comuns são osteoporose, desordens metabólicas e retardo no crescimento infantil (Caruso et al., 2008).

Os mastócitos têm um papel importante na reação alérgica, assim, a busca por um tratamento que tenha como alvo a estabilização dessas células, preservando a integridade fisiológica da membrana, evitando a degranulação e a liberação de histamina e outros mediadores inflamatórios pelos mastócitos e basófilos está cada vez mais evidenciada (Caimmi et al., 2016).

A deficiência de vitaminas e minerais promovem alterações na imunidade dos pacientes, o que acarreta em uma maior propensão para o desenvolvimento da rinite alérgica e também implica diretamente na duração dos sintomas.

A terapêutica com nutracêuticos pode reduzir os sinais e sintomas da rinite, pois fortalece o sistema imunológico e aumenta o potencial antioxidante. Muitos pacientes sofrem com os efeitos colaterais devido ao uso dos fármacos tradicionalmente utilizados na rinite alérgica. Dessa forma, a terapia nutracêutica pode agir como adjuvante no manejo da rinite alérgica, reduzindo os efeitos colaterais da terapia farmacológica usada na rinite alérgica.













[bookmark: _Toc36632336]Estudo 1
Pantescal® É Eficaz em Pacientes com Histórico de Rinite Alérgica e Asma

Uma pesquisa realizada pelo Instituto Ricera Medica e Ambientale Via Paolo Vasta em parceria com o departamento de ciências farmacêuticas da Universidade de Catania avaliou a eficácia e segurança de Pantescal® em pacientes alérgicos (Caruso et al., 2008).


Sessenta pacientes com idades entre 14 e 73 anos com histórico de rinite alérgica e asma foram selecionados para participar deste estudo e randomizados para receber durante 10 dias:





Grupo 2

Placebo

Grupo 1 

Pantescal® 1g 
2 vezes ao dia









Resultados:

· Os níveis de sulfidoleucotrienos (SLT) não foram significativamente diferentes em um curto período de tempo, mas após 2 e 3 dias houve uma diminuição na produção de SLT de 16,1% e 21,1%, respectivamente, e no dia 10 a redução foi de 43,3% comparado ao grupo placebo;
· A expressão de CD63 não foi estatisticamente diferente nos 2 primeiros dias após o início do tratamento, mas, após ao terceiro dia, pôde-se observar uma redução de 33,2% e após 10 dias de tratamento o percentual de inibição foi de 64,8% quando comparado com o grupo placebo que não demonstrou variação na expressão de CD63.

Conclusão:

Após análise dos resultados, os pesquisadores concluíram que Pantescal® é efetivo na redução de biomarcadores alérgicos tais como as proteínas CD63 e SLT, aumentando a defesa fisiológica em indivíduos atópicos, sendo uma opção segura e eficaz aos antialérgicos tradicionais.

[bookmark: _Toc36632337]Formulário

Redução dos Biomarcadores Alérgicos e Aumento da Defesa Fisiológica na Rinite Alérgica

	Sachês de Pantescal®

	Pantescal®............................................1 g

	Excipiente qsp.............................1 Sachê


Administrar 1 sachê 2 vezes ao dia ou conforme orientação médica.


































[bookmark: _Toc36632338]Estudo 2
Eficácia e Segurança do Astragalus membranaceus no Tratamento de Pacientes com Rinite Alérgica Sazonal (RAS)

O estudo foi desenvolvido durante seis semanas e foi realizado de forma duplo-cega e placebo-controlada (Matkovic et al. 2010).


Para isso, 48 pacientes adultos com rinite alérgica sazonal (RAS) moderada à grave foram selecionados e divididos em dois grupos, nos quais receberam durante 6 semanas:




Grupo 1 

Astragalus membranaceus 80 mg
Duas vezes ao dia
Grupo 2

Placebo








· A eficácia do tratamento foi avaliada através das alterações médias dos escores que medem os sintomas da RAS, dos escores que medem a qualidade de vida, níveis séricos de IgE e IgG, eosinófilos nasais e avaliação global dos médicos e dos pacientes.

Resultados:

· [bookmark: _Hlk35951136]Comparado com o placebo, o Astragalus membranaceus reduziu a intensidade da rinorreia enquanto que as outras variáveis de eficácia primária não se diferenciaram entre os grupos;
· Em contraste, pesquisadores e pacientes julgaram igualmente eficazes os tratamentos com Astragalus membranaceus;
· As análises das alterações em relação à linha base nos grupos avaliados em relação à qualidade de vida, sintomas da RAS e em outros quatro sintomas principais da rinite foram favoráveis ao Astragalus. 

Conclusão:

Em pacientes com RAS, devido à alergia ao pólen, o Astragalus melhorou de maneira significativa os sintomas primários da RAS, o TSS reflexivo e a qualidade de vida.

[bookmark: _Toc36632339]Formulário


Cápsulas de Extrato de Astragalus membranaceus

	Astragalus membranaceus

	Extrato de Astragalus membranaceus..............................80 mg

	Excipiente qsp.........................1 Cápsula


Administrar 1 cápsula 2 vezes ao dia ou conforme orientação médica.
































[bookmark: _Toc36632340]Estudo 3
Silimarina Associada aos Tratamentos Anti-Histamínicos Promove Resultados Superiores no Gerenciamento dos Sintomas da Rinite Alérgica

[bookmark: _Hlk36041311]Bakhshaee et al. (2011) conduziram um estudo clínico randomizado para avaliar os efeitos da silimarina na rinite alérgica.


94 pacientes com sinais e sintomas de rinite alérgica e teste cutâneo positivo foram randomizados para receber por 1 mês:



Grupo 2

Controle

Grupo 1 

Silimarina 140 mg
Três vezes ao dia






· Ambos os grupos também receberam o tratamento diário de rotina para rinite alérgica, cetirizina 10 mg por dia.

Resultados:

· Com base no Teste de resultado sino-nasal 20 (SNOT-20), foi observada uma melhora significativa na gravidade dos sintomas clínicos em ambos os grupos (9,23 ± 5,14 vs 2,20 ± 2,69; P <0,001), que foi estatisticamente significativamente maior no estudo grupo 1 (P <0,001);
· Aumento do nível sérico de IgE foi observado após o tratamento com silimarina (P = 0,003).


Conclusão:

Em pacientes com RAS, devido à alergia ao pólen, o Astragalus melhorou de maneira significativa os sintomas primários da RAS, o TSS reflexivo e a qualidade de vida.

[bookmark: _Toc36632341]Formulário


Cápsulas de Extrato de Silimarina para Adultos

	Silimarina

	Silimarina........................................140 mg

	Excipiente qsp............................1 Cápsula


Administrar 1 cápsula, 3 vezes ao dia, ou conforme orientação médica.































[bookmark: _Toc36632342]Estudo 4
Associação Promove a Melhora dos Sintomas da Rinite Alérgica

Chen et al., (2018) realizaram um estudo aberto e randomizado com o objetivo de comparar a eficácia e os potenciais mecanismos da budesonida e montelucaste em monoterapias ou combinados em indivíduos com rinite alérgica sazonal.
Para isso, 100 pacientes (18 a 60 anos) foram randomizados e divididos em três grupos, nos quais receberam durante 14 dias: 






Grupo 3
Budesonida 64 µg
2 pulv. 2 vezes ao dia 
Montelucaste 10 mg 
uma vez ao dia

Grupo 2
Montelucaste 
10 mg uma vez ao dia

Grupo 1 
Budesonida 64 µg
2 pulverizações cada narina
2 vezes ao dia 








Resultados:

· Todos os tratamentos melhoraram significativamente os sintomas da rinite desde o início do estudo. Contudo, o grupo 3 demonstrou resultados mais significativos na congestão nasal em comparação com os outros dois grupos;
· Os grupos 1 e 3 tiveram menos pacientes com sintomas não controlados e melhoraram o volume de cavidade nasal para um nível melhor do que o grupo 2;
· A fração de óxido nítrico exalada (FeNO) foi reduzida em relação à linha base no grupo 3 quando comparada com os grupos 1 e 2;
· Os níveis dos marcadores da rinite alérgica, como a proteína catiônica eosinofílica (ECP), de histamina e de cisteinil L- leucotrienos foram reduzidos nos grupos 2 e 3.

Conclusão:

A combinação de Budesonida e Montelucaste pode ter um perfil de eficácia melhor do que a monoterapia para o tratamento de rinite alérgica sazonal.


[bookmark: _Toc36632343]Formulário


Associação Eficaz na Redução dos Sintomas da Rinite Alérgica

	Budesonida

	Budesonida...................................... 64 µg

	Veículo Nasal qsp.............................1 Puff


Aplicar 2 puffs em cada narina 2 vezes ao dia ou conforme orientação médica.
                                +

	Montelucaste 

	Montelucaste....................................10 mg

	Excipiente qsp............................1 Cápsula


Administrar 1 cápsula ao dia ou conforme orientação médica



















[bookmark: _Toc36632344]Estudo 5
Spray Nasal de Oximetazolina Reduz a Congestão Nasal

Esse estudo teve como objetivo avaliar a eficácia do spray de oximetazolina nasal na coriza em pacientes com rinite aguda (Druce et al., 2018).
Dois estudos randomizados, duplo-cegos, veículo-controlados, de única dose e paralelos foram analisados. Sessenta e sete pacientes do estudo 1 e sessenta e um pacientes do estudo 2 com congestão nasal utilizaram:






Grupo 1 

Spray de Oximetazolina 0,05%
Aplicação Nasal 

Grupo 2

Controle









Resultados:

· De acordo com os resultados, 11 das 12 avaliações realizadas a cada hora demonstraram uma melhora nos escores de congestão nasal de pelo menos 0,5 no grupo 1 comparado ao grupo 2;
· A taxa odds após 12 horas de tratamento revelou que os indivíduos do grupo 1 tinham 3 vezes mais probabilidade de ter uma redução benéfica de ≥0,5 e ≥1,0 do que os do grupo 2;
· Em ambos os estudos, a oximetazolina proporcionou melhora significativa no fluxo de ar nasal ao longo de todo intervalo de 12 horas após o tratamento;
· Eventos adversos em qualquer tratamento foram infrequentes.


Conclusão:

O estudo demonstrou que a oximetazolina promove melhora estatisticamente e clinicamente significativa da congestão nasal e do fluxo de ar nasal por até 12 horas após uma dose única.


[bookmark: _Toc36632345]Formulário


Redução da Congestão Nasal e Melhora do Fluxo de Ar na Rinite Aguda

	Spray Nasal

	Oximetazolina....................................0,05%

	Spray qsp.........................................20 mL


Aplicar 1 puff em cada narina ao dia ou conforme orientação médica.

































[bookmark: _Toc36632346]Estudo 6
Combinação Nutracêutica Reduz o Risco e as Exacerbações na Rinite Alérgica em Crianças


Esse estudo randomizado, de grupos paralelos, controlado e policêntrico teve como objetivo avaliar a eficácia e a segurança de uma combinação nutracêutica na prevenção de exacerbações da rinite alérgica em crianças após o final da fase de tratamento farmacológico (MARSEGLIA; LICARI; LEONARDI; PAPALE et al., 2019).

Assim, 128 crianças com idade entre 6 e 12 anos, diagnosticadas com RA, sensíveis a ácaros ou pólens e Total Symptoms Score (TSS) ≥15 e pelo menos 1 para congestão nasal foram randomizados para receberem durante 4 a 12 semanas:




Grupo 2 
Placebo
Grupo 1 
Quercetina 150 mg
Extrato seco de Perilla frutescens 80 mg 
Vitamina D3 200 UI
1 Cápsula ao dia 






· O tratamento com corticosteroides, antagonistas de leucotrienos e cromoglicato de sódio sistêmicos ou intranasais foram proibidos durante o estudo. 
	
Resultados:

· O grupo 1 reduziu pela metade o risco de exacerbações da RA (HR=0,54);
· As crianças do grupo 1 tiverem menos exacerbações da RA comparado ao grupo 2;
· Em crianças com exacerbações de RA, o número total de dias no qual cada paciente tomou pelo menos um medicamento de resgate foi significativamente menor no grupo 1 comparado ao grupo 2;
· Na população geral, os dias acumulados tratados com medicação de resgate foram significativamente maiores no grupo 2 comparado ao grupo 1;
· Não foram observados eventos adversos clinicamente relevantes.

Conclusão:

Esse estudo demonstrou que o uso a longo prazo da combinação nutracêutica foi seguro e reduziu significativamente (pela metade) o risco de exacerbações da RA, sua duração e o uso de medicamentos de resgate após a suspensão do tratamento anti-histamínico de um mês. Portanto, esse tratamento pode ser considerado eficaz na prevenção de RA.
[bookmark: _Toc36632347]Formulário


Redução do Risco e das Exacerbações da Rinite Alérgica em Crianças

	Combinação Nutracêutica

	Quercetina.....................................150 mg

	Perilla frutescens..............................80 mg

	Vitamina D3......................................200 UI

	Excipiente qsp............................1 Cápsula


Administrar 1 cápsula ao dia ou conforme orientação médica.


























[bookmark: _Toc36632348]Estudo 7
Efeitos Comparativos do Dipropionato de Beclometasona e da Cetirizina na Rinite Alérgica Perene em Crianças

Um estudo foi conduzido por Malizia et al. (2018) com o objetivo de comparar os efeitos do tratamento de 21 dias com dipropionato de beclometasona vs. cetirizina em crianças com rinite alérgica perene. Foram comparados também os efeitos na citologia nasal, severidade dos sintomas, qualidade do sono e de vida dos pacientes avaliados.Estudo clínico, aberto, randomizado e controlado com 21 dias de duração foi realizado em 34 pacientes pediátricos com idades entre 6 a 14 anos com Total 5 Symptom Score (T5SS) maior ou igual a 5. Estes foram randomizados em 2 grupos para receberem a seguinte posologia:







Grupo 1 
Dipropionato de beclometasona 50 mcg
Aplicar 2 vezes ao dia em cada narina.

Grupo 2

Cetirizina 10 mg
Dose diária.








Resultados:

· Após 21 dias, os pacientes tratados com dipropionato de beclometasona apresentaram melhoras significativas no volume da cavidade nasal medido por meio do MCA quando comparado com a cetirizina (2,21 cm3 vs. 0,20 cm3, p=0,013);
· No grupo beclometasona, em comparação com a cetirizina, melhoras significativas foram encontradas também nos níveis de eosinófilos (-1,10 vs. -0,40, p=0,031) e neutrófilos (-0,97 vs. -0,17, p=0,010) e T5SS (-5,63 vs. -3,54, p=0,025);
· Foram observadas melhoras significativas na qualidade do sono (PSQI) e na qualidade de vida (PRQLQ).
· Em crianças com rinite alérgica perene, o dipropionato de beclometasona foi mais efetivo que a cetirizina na melhora dos sintomas nasais medidos pela rinometria, com efeitos benéficos na citologia nasal, qualidade de vida e do sono. 
[bookmark: _Toc36632349]Formulário


Dipropionato de Beclometasona na Rinite Alérgica Perene em Crianças

	Spray Nasal

	Dipropionato de beclometasona......................50 mcg

	Spray qsp..........................................30 mL


Aplicar 50 mcg em cada narina 2 vezes ao dia ou conforme a
orientação médica.






























[bookmark: _Toc36632350]Estudo 8
Novo Estudo Confirma a Eficácia da Cetirizina contra a Rinite Alérgica Infantil

Um estudo conduzido por Navak et al. (2017) teve como objetivo avaliar a eficácia e a segurança da cetirizina vs. loratadina vs. placebo no tratamento de crianças, com idades entre 6 e 11 anos, com rinite alérgica sazonal.
Para isso, um estudo clínico randomizado, duplo-cego, grupo-paralelo e placebo-controlado foi realizado em 683 crianças com rinite alérgica sazonal. Estes foram separados em três grupos para receberem por duas semanas a seguinte posologia:







Grupo 2

Loratadina 10 mg
Dose diária
Grupo 3

Placebo
Grupo 1 

Cetiriniza 10 mg
Dose diária









Resultados:


· As crianças tratadas com cetiriza apresentaram significativa diminuição dos escores do TSSC após 14 dias (Reflective Total Symptom Severity Complex) quando comparado com o grupo tratado com placebo;
· As diferenças no TSSC após 14 dias entre os grupos 1 e 2 foi de (-2,1 vs. -1,8; p=0,124) e entre o grupo 2 e 3 foi de (-1,8 vs. -1,6; p=0,230) e neste caso não foram estatisticamente significativos;
· O efeito adverso predominante nos três grupos foi dor de cabeça (3,5, 3,6 e 3,1%, respectivamente) e faringite (3,5, 2,7e 3,5%, respectivamente);
· Sonolência foi reportada em três pacientes (1,3%) tratados com cetirizina.

Conclusão:

O tratamento com cetirizina 10 mg foi estatisticamente mais eficaz quando comparado com o placebo em crianças com rinite alérgica sazonal.


[bookmark: _Toc36632351]Formulário


Cetirizina Trata os Sintomas da Rinite Alérgica Sazonal em Crianças

	Xarope de Cetirizina

	Cetirizina..........................................10 mg

	Xarope qsp....................................100 mL


Administrar uma cápsula ao dia ou conforme orientação médica.





































[bookmark: _Toc36632352]Estudo 9
Saffron Reduz a Severidade e Frequência dos Sintomas da Asma

Pesquisadores conduziram esse estudo clínico com o objetivo de avaliar os efeitos do Saffron na pressão sanguínea, perfil lipídico, basófilos e eosinófilos nos sintomas clínicos em pacientes com asma alérgica (Zilaee et al., 2019).
Assim, 80 pacientes (idade média de 41,25±9,87 anos) com asma alérgica leve e moderada foram randomizados em dois grupos para receberem:






Grupo 2

Placebo

Grupo 1 

Saffron
100 mg ao dia 








Resultados:

· A Saffron melhorou a frequência dos sintomas clínicos (como frequência da falta de ar durante o dia e a noite, uso de spray de salbutamol, despertar devido a sintomas de asma e limitação de atividade) comparado ao placebo;
· Além disso, a severidade da asma diminuiu significativamente no grupo 1;
· Comparado ao placebo, Saffron reduziu significativamente a pressão sistólica e diastólica, triglicerídeos e a lipoproteína de baixa densidade;
· A concentração de eosinófilos e basófilos reduziu no grupo 1.

	Sintomas (Frequência por Dia)
	Grupo 1
	Grupo 2

	Falta de ar durante a noite
Início
8 Semanas
	
0,71
0,00
	
0,20
0,02

	Acordar Devido a Sintomas de Asma
Início
8 Semanas
	
1,00
0,00
	
0,00
0,00

	Consumo de Spray de Salbutamol
Início
8 Semanas
	
1,25
0,14
	
1,00
1,00



[bookmark: _Toc36632353]Formulário



Redução da Severidade da Asma e Frequência dos Sintomas Clínicos

	Cápsulas de Saffron

	Saffron............................................100 mg

	Excipiente qsp...........................1 Cápsula


Administrar 1 cápsula ao dia ou conforme orientação médica.


































[bookmark: _Toc36632354]Outras Formulações para Rinite


Redução da Intensidade dos Sintomas

	Montelucaste + Desloratadina

	Desloratadina.....................................5 mg

	Montelucaste....................................10 mg

	Excipiente qsp............................1 Cápsula


Administrar 1 cápsula ao dia ou conforme orientação médica.

· De acordo com um estudo clínico, a desloratadina em associação com montelucaste foi mais positiva na melhora dos escores que medem a qualidade de vida, em particular os sintomas relacionados ao sono (Erdogan et al., 2014).




Tratamento da Rinite Alérgica Persistente

	Desloratadina

	Desloratadina.....................................5 mg

	Excipiente qsp...........................1 Cápsula


Administrar 1 cápsula ao dia ou conforme orientação médica.


· Este estudo conduzido por Bousquet et al. (2013) avaliou a eficácia e a segurança da desloratadina em pacientes com rinite alérgica persistente. De acordo com os resultados, o tratamento com a desloratadina (5 mg/dia) foi efetivo e segurona rinite alérgica persistente.







[image: Bacteria Lactobacillus, 3D illustration. Normal flora of small intestine, lactic acid bacteria. Probiotic bacterium]









































[bookmark: _Toc36632355]Suplementação de Probióticos na Redução dos Sintomas da Rinite Alérgica e na Imunomodulação

[bookmark: _Toc36632356]Introdução à Probioticoterapia

[bookmark: _Hlk35959708]Os probióticos aumentam a resposta inespecífica e especifíca do hospedeiro (imunidade inata e adaptativa). Estão associados à inibição do crescimento e translocação de patógenos e ainda reduzem a probabilidade de infecção a partir de patógenos comuns como Salmonella e Shigella. 

A probioticoterapia tem demonstrado auxiliar no tratamento de doenças alérgicas, além de otimizar os efeitos das vacinas.

A terapia com probióticos pré e pós-natal tem demonstrado benefícios em crianças com alto risco de desenvolver atopia. Segundo estudos, a terapia promove redução significativa da prevalência de dermatite atópica, sendo o mecanismo baseado na regulação das respostas TH1 e TH2.

Em um estudo duplo-cego, placebo-controlado e randomizado, o uso de probióticos pode prevenir reações alérgicas. Neste estudo, mulheres grávidas receberam durante quatro semanas antes do parto Lactobacillus rhamnosus e as crianças recém-nascidas com alto risco de alergia receberam a terapia durante seis meses. De acordo com os resultados, a suplementação promoveu uma redução significativa da doença atópica precoce.

Probióticos também podem ser eficazes na melhora da imunidade em crianças portadoras do vírus HIV. Segundo estudo conduzido por Trois et al. (2008), a terapia com probióticos Bifidobacterium bifidum e Streptococcus thermophilus, 2,5 x 1010 UFC ao dia, por 2 meses, melhorou a resposta imune mediada pelos linfócitos T CD4+ e também reduziu os episódios de diarreia. 









[bookmark: _Toc36632357]Microbiota Intestinal X Resposta Imunológica


Recentes descobertas sobre o desenvolvimento da microbiota intestinal no início e no equilíbrio da resposta imunológica em longo prazo aumentaram o interesse em pesquisas para elucidar os mecanismos envolvidos nesse processo. Estudos têm avaliado os benefícios do uso de probióticos na prevenção e no tratamento da alergia, decorrentes da melhoria da microbiota intestinal (Savilahti, 2011).

Os mecanismos exatos pelos quais os probióticos agem não estão completamente elucidados, porém sugere-se que sua ação esteja relacionada à modulação da microbiota intestinal, além da melhora da barreira mucosa intestinal, impedindo a passagem dos antígenos para a corrente sanguínea (Savilahti, 2011).








O sistema imunológico funcional possui diferentes linhagens de linfócitos T auxiliares que mantêm seu equilíbrio. Estudos apontam que alterações indesejáveis na microbiota intestinal podem causar um predomínio das linhagens de Células T helper 2 sobre as T helper 1.

A linhagem T helper 2 secreta IL-4, IL-5, IL-10, IL-13, que estimulam células que participam da reação alérgica, como linfócitos B secretores de IgE, mastócitos e eosinófilos (Savilahti, 2011).


Mecanismos de Ação dos Probióticos na Alergia 

Os probióticos contribuem para o tratamento da alergia por inibirem a adesão e proliferação de patógenos à mucosa e ao epitélio e por secretarem bacteriocinas. Alteram a imunidade da mucosa, melhoram a produção de anticorpos e modificam a estrutura de potenciais alérgenos que causam as doenças alérgicas, aliviando a sua imunogenicidade (Savilahti, 2011).


[bookmark: _Toc36632358]Estudo 1
Suplementação com L. helveticus é Eficaz nas Infecções do Trato Respiratório Superior em Atletas

Este estudo teve como objetivo avaliar a eficácia da suplementação com Lactobacillus helveticus durante 14 semanas no inverno na duração, severidade e a incidência de infecções do trato respiratório superior (ITRS), bem como monitorar os parâmetros imunológicos em atletas de elite (Michalickova et al. 2016).
Trinta e nove atletas foram randomizados para receberem:





Grupo 2
Placebo

Grupo 1 
L. helveticus
2 x 1010 UFC







· Antes e após o tratamento, foram realizados testes cardiopulmonares, os indivíduos fizeram a autoavaliação através do questionário Profileof Mood States e amostras de sangue foram coletadas.

Resultados:

· A suplementação probiótica reduziu a duração dos episódios de ITRS (7.25±2.90 versus 10.64±4.67 dias) e o número de sintomas;
· O efeito do grupo probiótico para a relação CD4+/CD8+ foi significativo. Esta diferença não foi significativa no início do estudo, mas foi evidente após 14 semanas;
· Na autoavaliação os participantes notaram um aumento significativo de vigor após a suplementação de L. helveticus.

Conclusão:

A suplementação nutricional com Lactobacillus helveticus é eficaz na redução da duração de infecções do trato respiratório superior em atletas de elite.



[bookmark: _Toc36632359]Formulário


Suplementação Probiótica para Redução da Duração de ITRS

	Cápsulas de L. helveticus

	L. helveticus............................2 x 1010 UFC

	Excipiente qsp............................1 Cápsula


Administrar 1 cápsula ao dia ou conforme orientação médica. 
































[bookmark: _Toc36632360]Estudo 2
Suplementação com L. plantarum Estimula o Sistema Imunológico Após Imunização
Avaliar os efeitos da suplementação com Lactobacillus plantarum no estímulo da resposta imunológica em indivíduos idosos imunizados contra a influenza (Bosch et al. 2012).
Para isso, 60 indivíduos com idades entre 65 e 85 anos receberam uma imunização trivalente contra influenza. Após 3 a 4 meses, foi iniciada uma terapia com probióticos, sendo que os indivíduos foram divididos em 3 para receber durante 3 meses:







Grupo 1 

Lactobacillus plantarum 
5x109 UFC/dia

Grupo 2

Lactobacillus plantarum 
5x108 UFC/dia

Grupo 3

Placebo







· Os níveis de imunoglobulinas específicas contra influenza foram mensurados antes e após o consumo dos probióticos.

Resultados:

· Foram observadas diferenças significativas nos grupos que receberam probióticos, indicando que estes são capazes de modular o sistema imunológico, estimulando a produção de imunoglobulinas;

	Imunoglobulina
	Grupo 1
	Grupo 2
	Grupo 3

	IgG específica para influenza
	Aumento
	Sem diferenças
	Sem diferenças

	IgA específica para influenza
	Aumento
	Aumento
	Sem diferenças

	IgM específica para influenza
	Leve aumento
	Sem diferenças
	Sem diferenças



Conclusão:

A suplementação com probióticos se mostrou eficaz como imunoestimuladora, sendo capaz de aumentar a resposta à imunização contra influenza.
[bookmark: _Toc36632361]Formulário

Sachê de Probióticos

	L. plantarum

	L. plantarum..........................5 x 109 UFC

	Excipiente qsp..............................1 Sachê


Administrar 1 sachê ao dia ou conforme orientação médica.

































[bookmark: _Toc36632362]Estudo 3
Associação de Probióticos com Vitamina C Melhora os Parâmetros Relacionados à ITRS

Este estudo piloto avaliou a eficácia dos probióticos associados à vitamina C na prevenção de infecções do trato respiratório em crianças na pré-escola (Garaiova et al. 2015).
Neste estudo piloto duplo-cego e placebo-controlado, 57 crianças com idades entre 3 e 6 anos foram randomizadas para receberem por 6 meses:






Grupo 2

Lactobacillus acidophilus, Bifidobacterium bifidum e Bifidobacterium animalis 
 1,25 x 1010 UFC/dia
+
Placebo

Grupo 1 

Lactobacillus acidophillus
Bifidobacterium bifidum
Bidobacterium animalis
1,25x1010 UFC/dia
+
Vitamina C 
50 mg ao dia











Resultados:

· Em comparação com o placebo, a suplementação probiótica associada à vitamina C promoveu redução significativa na taxa de incidência de ITRS, no número de dias com sintomas de ITRS e na taxa de incidência de ausência da escola;
· O número de dias de uso de antibióticos, analgésicos, medicamentos para tosse ou sprays nasais foi menor no grupo 1;
· Não foram observadas diferenças na taxa de incidência ou duração de infecções do trato respiratório inferior, nos níveis de citocinas plasmáticas, imunoglobulina A salivar ou metabólitos urinários.

Conclusão:

A suplementação probiótica associada com vitamina C é eficaz na prevenção e gerenciamento de infecções do trato respiratório superior em crianças. 
[bookmark: _Toc36632363]Formulário


Associação de Probióticos e Vitamina C para Melhora de ITRS

	Sachê de Probióticos + Vitamina C

	Lactobacillus acidophillus...4,16 x 109 UFC

	Bifidobacterium bifidum......4,16 x 109 UFC

	Bidobacterium animalis.......4,16 x 109 UFC

	Vitamina C........................................50 mg

	Excipiente qsp...............................1 Sachê


Administrar 1 sachê ao dia ou conforme orientação médica.

























[bookmark: _Toc36632364]Estudo 4
Uso de Probióticos no Tratamento de Crianças Asmáticas com Rinite Alérgica

Estudo conduzido por Chen et al. (2010) teve como objetivo avaliar se a suplementação com Lactobacillus gasseri por oito semanas promove melhoras nos sintomas clínicos e imunomodulatórios em crianças com asma e rinite alérgica.
Estudo clínico duplo-cego, placebo-controlado e randomizado foi realizado em 105 crianças com idades entre 6 e 12 anos diagnosticadas com asma e rinite alérgica. Os pacientes foram randomizados para receberem por 8 semanas a seguinte posologia:








Grupo 2

Placebo

Grupo 1 

Lactobacillus gasseri 
2 x 109 UFC
2 vezes ao dia.







Resultados:

· De acordo com os resultados, a função pulmonar e o pico de fluxo expiratório (PFE) aumentaram de maneira significativa e os escores que medem os sintomas clínicos da asma e da rinite alérgica reduziram no grupo 1;

[image: ]
Legenda: O pico de fluxo expiratório (PFE) à noite aumentou de maneira significativa quando comparado ao grupo placebo (p<0,05).


[image: ]



















Legenda: A – Redução da severidade dos sintomas da rinite alérgica no grupo probióticos quando comparado ao grupo placebo (p<0,05). B – Redução da severidade dos sintomas da asma no grupo probióticos quando comparado ao grupo placebo.





Conclusão:

A suplementação com L. gasseri pode fornecer benefícios clínicos em crianças sofrendo de processos alérgicos, como asma e rinite.


















[bookmark: _Toc36632365]Formulário


Suplementação de L. gasseri em Crianças de 6 a 12 anos com Asma e Rinite Alérgica

	Lactobacillus gasseri

	L. gasseri...................................2x109 UFC

	Excipiente qsp.........................1 Cápsula


Administrar 1 cápsula 2 vezes ao dia ou conforme orientação do 
médico.































[bookmark: _Toc36632366]Estudo 5
Associação de Bifidobacterium Trata os Sintomas da Rinite Alérgica em Crianças

Miraglia et al. (2017) conduziram este estudo com o objetivo de avaliar os efeitos de uma suplementação de Bifidobacterium no alívio dos sintomas nasais e na melhorar da qualidade de vida em crianças com rinite alérgica e asma intermitente. 
Para isso, um estudo clínico placebo-controlado, duplo-cego e randomizado foi realizado em 40 crianças. Estes foram então divididos em dois grupos para receberem por quatro semanas a seguinte posologia:







Grupo 2

Placebo

Grupo 1 
Bifidobacterium longum – 3 x109 UFC
Bifidobacterium infantis - 1x109 UFC
Bifidobacterium breve - 1x109 UFC
Dose diária








Resultados:

· As crianças tratadas com a suplementação probiótica alcançaram uma significativa melhora nos sintomas alérgicos e nos escores que medem a qualidade de vida (p<0,005);
· As crianças tratadas com o placebo apresentaram piora nos sintomas da rinite (p<0,005) e nos escores que medem a qualidade de vida (p<0,001);
· O uso de medicações de resgate foram diminuídas no grupo 1;
· As análises mostraram que a suplementação com Bifidobacterium foi superior na melhora de todos os parâmetros analisados.

Conclusão:

Este estudo demonstrou que a associação de probióticos foi capaz de melhorar de maneira significativa os sintomas da rinite alérgica e também aumentou a qualidade de vida nos pacientes pediátricos analisados.
[bookmark: _Toc36632367]Formulário


Associação de Probióticos Trata os Sintomas da Rinite Alérgica em Crianças

	Sachê de Bifidobacterium

	Bifidobacterium longum............. 3 x109 UFC

	Bifidobacterium infantis............... 1x109 UFC

	Bifidobacterium breve................. 1x109 UFC

	Excipiente qsp................................1 Sachê


Administrar 1 sachê ao dia ou conforme orientação médica.
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