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Resumo 

Introdução: A Glucana é um polissacarídeo extraído de 
uma levedura Saccharomyces cerevisae, que por apresentar 
possível ação imunomoduladora pode ter papel favorável na 
asma, mas faz-se necessário demonstrar a sua segurança.  

Objetivo: Verificar a segurança e a freqüência de eventos 
adversos com glucana.  

Pacientes e Métodos: Ensaio clínico aberto, exploratório, 
com acompanhamento de 18 pacientes pediátricos, com asma 
persistente leve ou moderada onde glucana foi utilizada pelo 
período de dois meses por via subcutânea e acompanhamento 
dos pacientes por 30 dias após o término da medicação. O cál-
culo amostral foi baseado na prevalência tolerável estimada no 
risco de ocorrência de abscessos com aplicações repetidas do 
produto. Para detectar qualquer evento adverso nos pacientes 
asmáticos foi medido o pico de fluxo expiratório (PFE) diário e 
para analisar esta variável foi utilizado o teste não paramétrico 
de Friedman com nível de significância de 5%. 

Resultados: Nenhum paciente apresentou qualquer evento 
adverso sério que obrigasse a suspensão do tratamento nem a 
formação de abscesso no local de aplicação. Dor no local da 
aplicação e formação de nódulos, febre, mialgias e cefaléia 
ocorreram em alguns pacientes, mas foram leves e transitó-
rias. Em relação ao PFE houve tendência a incremento após o 
uso da medicação (p= 0,051). 

Discussão: A glucana, quando corretamente aplicada tem 
se mostrado um medicamento seguro. O incremento observa-
do na medida do PEF pode sugerir um efeito superior ao do 
placebo, mas isso precisa ser melhor e especificamente estu-
dado.  
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Abstract 
Introduction: Glucan is a polysaccharide extracted from 

the yeast Saccharomyces cerevisae that, by a putative immu-
nomodulatory action, can have a favorable role in asthma 
treatment, but information concerning its safety is needed.  

Objective: to evaluate safety and frequency of adverse 
events after glucan subcutaneous administration. 

Subjects and Methods: In an open label exploratory clini-
cal trial 0.5mg (0.25ml) of glucan subcutaneous weekly inject-
tions were given to 18 asthmatic children with mild or modera-
te persistent asthma for 4 weeks, than every 2 weeks for ano-
ther month with a follow-up period of 4 weeks. Adverse events 
were clinically evaluated and by diary peak expiratory flow 
(PEF) which was analyzed by Friedman test with a 5% signifi-
cance level. Sample size was calculated taking into account a 
possible 5% risk of arm abscess formation.  

Results: There were no arm abscess or serious adverse 
events that determined drug administration interruption. Pain 
at injection site and nodule formation, headache, myalgias and 
fever were uncommon and transitory. There was a tendency to 
an increase in PEF after the last medication week compared to 
basal levels (p = 0.051). 

Discussion: Glucan, when adequately given was shown to 
be a safe medication in this short term study. The increase in 
PEF suggests a possible effect that has to be better and speci-
fically evaluated.  

 
 
 
 
Rev. bras. alerg. imunopatol. 2008; 31(6):230-236 glucan, 

adverse event, abscess, asthma, children 
 

 
Introdução 
 
 O tratamento atual da asma tem como alvo principal o 
alívio dos sintomas e reduzir a inflamação brônquica, em-
bora em alguns casos o dano epitelial secundário à persis-
tência de neutrófilos mantenha o processo inflamatório, re-
duzindo a resposta à corticoterapia1-3, portanto, há interes-
se crescente na pesquisa de novos tratamentos dirigidos à 
inflamação, em especial aqueles com propriedades imuno-
moduladoras4.  

São necessárias estratégias terapêuticas que possam al-
terar a história natural e a progressão da asma, o que po-

de ser alcançado com o uso de drogas moduladoras do sis-
tema imunológico. Nos estágios iniciais do desvio imune, o 
perfil de citocinas pode ser redirecionado, suprimindo a 
resposta Th2 por aumentar a resposta Th15-7. Por isso, ar-
gumenta-se que drogas moduladoras do sistema imunoló-
gico seriam mais indicadas no estágio inicial da asma, an-
tes da ocorrência de qualquer mudança estrutural ou fun-
cional pulmonar8. 

Estudo experimental realizado em modelo murino de 
doença alérgica respiratória detectou, com a utilização de 
lipoglicanas isoladas de diferentes cepas de Mycobacteria, 
redução da eosinofilia em via aérea e aumento da capaci-  
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dade de células T para secretar interleucina (IL) 10, suge-
rindo um potencial mecanismo de supressão da doença 
mediado por células T desde que haja uma efetiva segu-
rança do medicamento9. 

A glucana é um polissacarídeo extraído de uma levedura 
(Saccharomyces cerevisae), que por apresentar possível 
ação imunomoduladora, pode ter papel favorável nas do-
enças alérgicas como a asma e a rinite10 desde que seja 
demonstrado ser um medicamento seguro e esta é a justi-
ficativa desta pesquisa. Como o produto é aprovado para 
comercialização pela ANVISA realizou-se este estudo com o 
objetivo primário de verificar a sua segurança baseada na 
freqüência de eventos adversos decorrentes da administra-
ção subcutânea de glucana em 18 pacientes pediátricos 
com asma. 

 
Casuística e Métodos 
 
 O estudo foi desenvolvido no Centro de Pesquisas em 
Alergia e Imunologia do Hospital das Clínicas da Universi-
dade Federal de Pernambuco (HC–UFPE), onde se realizou 
ensaio clínico aberto, exploratório, com acompanhamento 
de 18 pacientes pediátricos com asma persistente leve ou 
moderada11,12 em quem a glucana foi administrada pelo pe-
ríodo de 60 dias com seguimento por 30 dias após o térmi-
no do uso da medicação, para avaliar eventos adversos 
tardios. Nesse tipo de estudo, todos os envolvidos – paci-
entes e pesquisadores – estavam cientes acerca da inter-
venção realizada. Houve uma busca ativa de pacientes do 
nosso ambulatório, com questionário e exame clinico no 
que se refere à vigilância e segurança clínica do medica-
mento. 

Foram incluídos pacientes com idades entre seis e doze 
anos; com asma persistente leve ou moderada e controle 
inadequado da doença (caracterizado por exacerbações do 
quadro clínico de asma, necessidade de medicação de res-
gate), apesar do uso regular de tratamento correto (corti-
costeróide inalado) pelo período de 30 dias.  

O cálculo da amostragem foi baseado na prevalência 
tolerável estimada da ocorrência de abscessos em pacien-
tes com aplicações repetidas do produto. Ficou definido 
que se a ocorrência deste evento no número total de apli-
cações atingisse mais do que 5% das aplicações, ou seja, 
cinco ou mais abscessos, o estudo seria interrompido. As-
sim, de acordo com o esquema de tratamento proposto 
para o produto, a amostra necessária foi de 18 pacientes 
com seis aplicações em cada criança totalizando 108 apli-
cações subcutâneas de glucana. As aplicações foram rea-
lizadas no ambiente hospitalar por enfermeira previamente 
treinada. 
 O fluxo dos pacientes durante o estudo obedeceu o es-
quema demonstrado no fluxograma (figura 1). Os pacien-
tes com asma persistente leve ou moderada iniciaram o 
tratamento adequado e regular e foram observados por 30 
dias (período de run-in). Ao término desse período, foram 
reavaliados e os que não obtiveram controle dos sintomas 
foram esclarecidos quanto às propostas da pesquisa e con-
vidados a participar do estudo, com inclusão dos indivíduos 
apenas após a assinatura do termo de consentimento livre 
e esclarecido. Todas as crianças realizaram exames com-
plementares (hemograma com plaquetas, transaminases, 
uréia, creatinina, aferição do pico de fluxo expiratório) com 
o objetivo de verificar se havia alguma anormalidade que 
impedisse a sua admissão no estudo.  

 
 
 

 
 
 

Figura 1 - Percentual de pacientes livres da queixa de dor local durante as oito semanas em que houve aplicação de glucana. 
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Após essa etapa foi iniciado o período de tratamento, 
durante o qual o paciente continuou a receber a medicação 
habitual para a asma, além de glucana, por 60 dias. Nos 
primeiros 30 dias, o paciente recebeu 0,25 ml (0,5 mg) de 
glucana por via subcutânea uma vez por semana, com ca-
da aplicação realizada em um membro diferente para que 
fosse avaliada a ocorrência de efeitos colaterais locais com 
vigilância maior para a ocorrência de abscesso, complica-

ção que pode surgir quando se utiliza a via parenteral. Nos 
30 dias finais houve ampliação do intervalo entre as aplica-
ções do medicamento e cada paciente passou a receber 
0,25 ml (0,5 mg) de glucana por via subcutânea, a cada 15 
dias (quadro 1). A cada nova visita, antes da aplicação da 
dose de glucana, o paciente foi examinado a fim de se ave-
riguar a presença de hiperemia, dor, nodulação ou absces-
so no local da aplicação. 

 
 

 
Quadro 1 – Fluxograma dos pacientes  

 
 
Como é descrito que a aplicação contínua do beta-1,3-

D-glucana pode ocasionar febre, cefaléia, astenia, mialgia, 
hiperemia, dor, nodulação ou abscesso no local da aplica-
ção, a investigação de eventuais efeitos adversos passíveis 
de relação com o uso do medicamento foram constante-
mente avaliados bem como qualquer outro sintoma even-
tual. Para afastar a ocorrência de broncoespasmo induzido 
pelo medicamento e monitorar a asma foram realizadas 
medidas de pico de fluxo expiratório diariamente (PFE).  
 O projeto de pesquisa foi aprovado pela Comissão de 
Ética em Pesquisa envolvendo seres humanos do Centro de 
Ciências da Saúde da Universidade Federal de Pernambu-
co. O termo de consentimento livre e esclarecido foi as-
sinado pelo responsável pela criança.  

Resultados 
 

Conforme já mencionado, a amostra foi constituída de 
18 pacientes com asma persistente leve (nove pacientes) 
ou moderada (nove pacientes) acompanhados durante do-
ze semanas. As crianças do sexo masculino foram treze 
enquanto cinco eram do sexo feminino, a mediana de ida-
de foi de oito anos (seis a doze anos). Apenas estes paci-
entes entraram na pesquisa porque foram aqueles que 
apesar do uso de budesonida inalatória em doses de 400 
mcg/diária há pelo menos 30 dias não apresentaram con-
trole dos sintomas. 

Os resultados foram focados na busca dos eventos ad-
versos em decorrência do uso da glucana e especificamen- 
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te foram pesquisados de forma ativa: dor no local da apli-
cação do medicamento, aparecimento de nodulação, dor no 
corpo, febre, cefaléia e abscesso. 

A figura 1 demonstra o percentual de pacientes que se 
queixaram de dor no local da injeção durante as oito sema-
nas de aplicação da glucana. Observa-se ter havido sazo-
nalidade: sempre no primeiro dia da semana o percentual 

de pacientes livres de dor local reduz-se em relação aos 
outros dias da semana, pois neste dia é que foi aplicado o 
medicamento. 

A figura 2 demonstra a porcentagem de pacientes livres 
de qualquer nodulação percebida à palpação durante as 
oito semanas de acompanhamento. 

 

 
 

Figura 2 - Percentual de pacientes em que a palpação do local da injeção estava livre de qualquer nodulação nas oito semanas do estudo em 
que houve aplicação da glucana 
 
 

A figura 3 demonstra o percentual de pacientes livres da 
queixa de dores no corpo e astenia durante as oito sema-
nas em que foi aplicada a medicação. Observa-se que ape-
nas na primeira semana de aplicação é que esta queixa foi 
relatada com maior freqüência. Por outro lado verifica-se 
que a presença de febre é mais comum na segunda sema-
na de aplicação (figura 4). 

A figura 5 demonstra que durante o estudo pequena 
porcentagem de pacientes apresentou queixa de cefaléia. 
Importante ressaltar que apesar de exaustivamente pes-
quisado em nenhuma paciente foi observado a presença de 
abscesso no local da injeção apesar de terem sido realiza-
das no total 108 aplicações do medicamento. 

Para detectar qualquer evento adverso em pacientes as-
máticos foi analisado o PFE diário obtido pela manhã. Os 
resultados estão ilustrados na tabela 1. Pode-se observar 
que houve uma tendência (p = 0,051; Teste de Friedman) 
para a melhora deste parâmetro após o uso da medicação, 
o que não foi o objetivo primário deste estudo. 

 
Discussão 
 

Esta pesquisa é um ensaio clínico aberto com o objetivo 
primário de avaliar a ocorrência de eventos adversos rela-
cionados ao uso da glucana por via subcutânea. 

A ocorrência de eventos adversos foi baixa, especial-
mente considerando que foram eventos que ocorreram em 
alguns pacientes apenas no início do tratamento local e o 
mais comum foi dor local. Em nenhum paciente foi detec-
tado qualquer evento adverso sério que obrigasse a sus-
pensão do tratamento. O fato de não ter sido detectado 
nenhum caso de abscesso nos pacientes do estudo, mostra 
que este efeito não é comum quando o medicamento é 
corretamente aplicado. Mais uma vez, ressalta-se a neces-
sidade de orientação clara de como realizar a correta apli-
cação do medicamento. Deve-se agitar bem o produto an-
tes da aplicação para que haja adequada homogeneização 
bem como realizar a troca de agulhas entre o ato de aspi-
rar da ampola e a injeção no paciente bem como de ser re-
alizada por via intramuscular profunda e de haver um rodí-
zio de local de aplicação. Em todos os pacientes, houve 30 
dias de seguimento após a interrupção do uso da glucana 
para buscar ativamente o relato de qualquer evento adver-
so local sério como nodulação dolorosa ou abscesso e qual-
quer achado neste sentido foi completamente inexistente. 

Durante o período da pesquisa foi observado também 
que os pacientes apresentaram melhora dos sintomas de 
asma tais como sibilância, tosse, e sintomas noturnos de 
asma. A melhora de todos estes parâmetros de forma 
consistente pode ser resultante de efeito placebo inerente 
ao tipo de estudo, mas por outro lado existe um racional 
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biológico que pode explicar o efeito terapêutico da glucana 
e que deve ser melhor explorado. Importante ressaltar que 

apesar de não ser desfecho primário, houve tendência 
estatística de melhora na medida objetiva do PFE.  

 

 
Figura 3 - Percentual de pacientes livres da queixa de dor no corpo durante as oito semanas em que houve aplicação de glucana 

 
Figura 4 - Percentual de pacientes livres de febre durante as oito semanas em que foi aplicada a glucana. 
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Figura 5 - Percentual de pacientes sem apresentar queixa de cefaléia durante as oito semanas de uso de glucana. 

 
 

Tabela 1 - Resultado da comparação da variável pico de fluxo expiratório (PFE) obtido pela manhã entre a 1º e a 8º semana. 
 

Percentis 
PFE dia Média 

Desvio 
Padrão 

Mínimo Máximo 

25 50 (Mediana) 75 

1º Semana 199,80 47,86 121,43 268,57 155,83 196,67 242,62 

2° Semana 207,03 54,99 130,00 305,71 152,14 201,43 252,14 

3º Semana 212,69 50,88 111,43 308,57 176,43 210,00 251,43 

4º Semana 217,97 52,33 147,14 298,57 171,43 225,71 258,57 

5º Semana 220,60 41,21 150,00 295,71 186,43 215,00 249,29 

6º Semana 222,33 45,80 154,29 303,33 175,71 238,57 248,57 

7º Semana 217,85 59,82 98,57 308,57 180,00 230,00 261,43 

8º Semana 217,51 55,53 110,00 312,86 180,71 221,43 255,71 

p-valor = 0,051 (teste de Friedman) 
 
 

O beta-1,3-D-glucana é um polissacarídeo da parede ce-
lular do Saccharomyces cerevisae responsável por inúme-
ras atividades imunobiológicas, entre as quais a ativação 
de leucócitos, e estímulo da produção de citocinas a partir 
da ligação com receptores (detectina-1) localizados em 
subpopulações de células T13-15. O beta-glucana tem poten-
cial para induzir resposta imune do tipo Th1 com liberação 
de interferon-gama e fator de necrose tumoral-alfa, secun-
dária à produção ativa de IL-1216,17, no entanto, não exis-
tem estudos utilizando o beta-1,3-D-glucana nos pacientes 
asmáticos. 

Assim, a possibilidade de controlar a asma interferindo 
diretamente na causa, ou seja, na resposta das células 

Th2, será um avanço no arsenal terapêutico disponível no 
momento. O beta-1,3-D-glucana apresenta potencial para 
modular a resposta imune e pode se tornar uma alternati-
va no tratamento de pacientes asmáticos. O controle ativo 
da doença terá impacto na qualidade de vida do indivíduo, 
inclusive com redução do absenteísmo escolar, assim como 
na redução dos custos ao sistema de saúde por exacerba-
ções que necessitam atendimentos de emergência e inter-
nações freqüentes. 

Recentemente, verificou-se que uma forma de dispersão 
fina da Glucana, que permite a sua absorção pelo trato 
digestório, foi altamente efetiva em prevenir sintomas de 
rinite e de conjuntivite alérgica induzidas por pólen18. 
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Enfim, nossos resultados mostram que, nessa população 
limitada, não houve eventos adversos graves associados 
ao uso da glucana e, mesmo aqueles observados foram 
limitados na intensidade e duração. Após este achado de 
segurança, estudos de efetividade deste medicamento na 
asma fazem-se necessários. 
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